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OZET

1986 yilindan beri kullanimda olan florokinolonlar hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterile-
re etkili ajanlardir. Kinolonlar, DNA giraz ve topoizomeraz IV enziminin inhibisyonu sonucu bakterisidal
etki gosterir. Kinolonlara diren¢ gelismesinde baslica mekanizmalar bu enzimlerde meydana gelen kro-
mozomal mutasyonlar ve atim pompalari veya dis zar gecirgenliginde azalma nedeniyle hiicre icinde ila¢
birikiminin azalmasidir. Ancak son yillarda bu diren¢ mekanizmalarina ek olarak ortaya ¢ikan bir mekaniz-
ma da plazmid aracili kinolon direncidir. Bu direng genleri gnr olarak adlandinimistir. Qnr genleri tek bas-
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larina kinolon direncine neden olmasa da kinolon duyarliiginda azalmaya ve minimum inhibitér konsant-
rasyonu degerlerinde artmaya neden olmaktadir. Gliniimiizde tanimlanmis bes gnr gen bolgesi (gnrA,
qnrB, gnrC, gnrD ve gnrS) mevcuttur. Bu calismada plazmid aracili kinolon direncini saptamak amaciyla,
Tirkiye’nin dort farkli bélgesinden toplanan Enterobacteriaceae ailesine ait klinik izolatlarda qnrA, qnrB,
gnrCve gnrS genlerinin varligi arastinlmistir. Calismaya, Mayis 2009-Temmuz 2009 tarihleri arasinda dort
farkli merkezden [Trabzon (n= 387), Canakkale (n= 82), Ankara (n= 96), Tokat (n= 82)] toplanmis olan
Enterobacteriaceae ailesine ait 647 bakteriyel izolat dahil edilmis ve bu suslarda gnrA, gnrB, gnrC ve gnr§
genleri multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle arastirlmistir. Calismamizda, 2 izolatta
gnrA, 12 izolatta gnrB, 4 izolatta gnrC ve 10 izolatta gnrS pozitifligi saptanmis ve pozitifliklerin dogrula-
mas! amaciyla dizi analizi yapilmistir. Dizi analizi sonucunda pozitif izolat sayisi azalmis; iki izolatta gnrA7
[Enterobacter cloacae (kod no. 796), Salmonella grup B (kod no. 491)], iki izolatta gnrB1 [Salmonella grup
B (kod no. 491), Citrobacter freundii (kod no. 768)], bir izolatta qnrB6 [Escherichia coli (kod no. CC1800)],
bir izolatta gnrB9 [E.coli (kod no. CC1873)], bir izolatta gnrB24 [Citrobacter koseri (kod no. MP5200)], bir
izolatta qnrB27 [C.freundii (kod no. 842)], iki izolatta qnrS1 [E.coli (kod no. CC1705), E.coli (kod no.159)]
ve bir izolatta gnrB2 [E.coli (kod no. 843)] pozitifligi saptanmistir. Qnr geni saptanan izolatlardan biri sip-
rofloksasine, ikisi nalidiksik aside direncli bulunmustur. Mutasyona bagh kinolon direncinin klinik suglar
arasinda artmasinin yani sira, aktarilabilir kinolon direncinin yayginlasmasi klinik agcisindan 6nemli sonug-
lar dogurabilecektir. Bu nedenle aktarilabilen kinolon direncinin izlenmesi ve yayilim oranlarinin saptan-
masl, alinacak 6nlemlerin belirlenmesi icin 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: Qnr; plazmid; Enterobacteriaceae; florokinolon; direng; Tiirkiye.

ABSTRACT

Fluoroquinolones which are in use since 1986, are effective agents both against gram-positive and
gram-negative bacteria. Quinolones show bactericidal effect as a result of inhibition of DNA gyrase and
topoisomerase IV enzymes. Main quinolone resistance mechanisms are chromosomal mutations in the-
se enzymes and decreased intracellular accumulation due to efflux pumps or decreased membrane up-
take. Recently a new quinolone resistance mechanism mediated by plasmids has been defined. These
plasmids carry genes called as gnr. Qnr genes do not cause quinolone resistance but they cause decre-
ased quinolone susceptibility and lead to higher minimum inhibitory concentrations. Currently there are
qnrA, qnrB, qnrC, gqnrD and gnrS genes. This study was aimed to investigate the presence of plasmid-me-
diated quinolone resistance determinants in Enterobacteriaceae isolates collected from four different cen-
ters in Turkey. A total of 647 isolates (387 from Trabzon, Black Sea region; 82 from Canakkale, Trace re-
gion; 96 from Ankara, Central Anatolia region; 82 from Tokat, Black Sea region) belonging to the Ente-
robacteriaceae family collected between May-July 2009, were included in the study. Presence of gnrA,
qnrB, gnrS and gnrC genes were investigated by multiplex polymerase chain reaction (PCR) method and
confirmed by gene sequencing. The results of the PCR amplification revealed that 2 isolates were posi-
tive for gnrA, 12 isolates were positive for gnrB, 4 isolates were positive for gnrC and 10 isolates were po-
sitive for gnrS. However, the number of positive strains decreased with the use of gene sequencing, and
this method led to the identification of gnrAT in two isolates [Enterobacter cloacae (code. 796), Salmo-
nella group B (code. 491)], gnrBT in two isolates [Salmonella group B (code. 491), Citrobacter freundii
(code. 768)], gnrB6 in one isolate [Escherichia coli (code. CC1800)], gnrB9 in one isolate [E.coli (code.
CC1873)], gnrB24 in one isolate [Citrobacter koseri (code. MP5200)], gnrB27 in one isolate [C.freundii (co-
de. 842)], gnrS1 in two isolates [E.coli (code. CC1705), E.coli (code.159)] and gnrB2 in one isolate [E.co-
li (code. 843)]. One of the isolates that carried the gnr gene was ciprofloxacin-resistant and two isolates
were nalidixic-acid resistant. Transferable quinolone resistance due to the dissemination of qnr genes
may have important impacts in terms of infection control and treatment problems. Survey of plasmid
mediated quinolone resistance will help to determine the size of the issue and guide the measures that
should be taken to avoid escalation of resistance and dissemination problem.

Key words: Qnr; plasmid; Enterobacteriaceae; fluoroquinolone; resistance; Turkey.
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GiRis

Florokinolonlar uzun yillardir hem tipta hem de veterinerlikte kullanilan antimikrobi-
yal ajanlardir’. 1962 yilinda ilk kesfedilen kinolon olan nalidiksik asidin, sadece driner sis-
tem enfeksiyonu etkeni olan gram-negatif basiller tizerine etkili olmasi kullanimini sinir-
landirmistir?. Zaman icerisinde yapilan calismalarla altinci atoma florun eklenmesiyle ak-
tiviteleri artmis ve etki spektrumlar genislemistir. Siprofloksasin 6zellikle Pseudomonas
aeruginosa uzerine olan etkinligi nedeniyle gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlarda, le-
vofloksasin de Streptococcus pneumoniae ve atipik pnomoni etkenleri olan Mycoplasma
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae ve Legionella pneumophilia lizerine olan etkinligi ne-
deniyle solunum yolu enfeksiyonlarinda siklikla kullanilmaktadir®*. Yaygin kullanima
bagl olarak kinolonlara karsi direnc gelisimi de hizla artmaktadir.

Kinolonlara karsi direng gelisiminde en 6nemli mekanizmalardan biri DNA giraz (gyrA
ve gyrB) ve topoizomeraz IV'te (parC ve parE) meydana gelen mutasyonlardir. Buna ila-
ve olarak disa atim pompalariyla ilacin disari atimi ve dis membran gecirgenliginde azal-
ma da kinolonlara karsi 6nemli direng gelisim mekanizmalanidir®. Bu diren¢ mekanizma-
larina, ilk kez 1998 yilinda bir Klebsiella pneumoniae klinik izolatinda tespit edilen yeni bir
diren¢c mekanizmasi daha eklenmis; bu direncin plazmidler aracihgiyla aktarildigi saptan-
mis ve bu gen bolgesi gnr olarak adlandirimistir®. Ayrica, yine plazmidle aktarilan kino-
lon atim pompasi gepA, coklu ilag direnci atim pompasi ogxAB ve modifiye aminogliko-
zid asetil transferaz geni aac(6")-Ib-cr tanimlanmistir*%”. Plazmidle aktarilan gnr genleri-
nin ilk tespitinden bugtine kadar farkl alt tipler (yedi adet gnrA, 27 adet qnrB, dort adet
gnrs, birer adet gnrC ve gnrD geni) bildirilmistir’-8,

Qnr determinantlari florokinolonlara karsi sadece duyarlilikta azalmaya yol agmakta ve
minimum inhibitor konsantrasyonu (MIK) degerlerinde 16-32 kat artisa neden olabil-
mektedir®. Plazmid aracili kinolon direnci, Enterobacteriaceae ailesinde giderek artan sik-
likta diinyanin farkl bélgelerinden bildirilmektedir'®. Bu calismada plazmid aracili kino-
lon direncini saptamak amaciyla, Tirkiye’nin dort farkh bolgesinden gelen Enterobacte-
riaceae ailesine ait klinik izolatlarda qnrA, qnrB, gnrC ve qnrS genlerinin varhgr arastiril-
mugtir.

GEREC ve YONTEM
Bakteriyel izolatlar

Calismaya, Mayis 2009-Temmuz 2009 tarihleri arasinda dort farklh merkezden (Trab-
zon, Canakkale, Ankara, Tokat) toplanmig olan Enterobacteriaceae ailesine ait 647 bakte-
riyel izolat dahil edildi. Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalindan gelen 387 izolat Vitek2 Compact cihazi (bioMeriux, Fransa); Canakka-
le Devlet Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarindan gelen 82 izolat Trek Diagnostic
Sensititre (Trek Diagnostic Systems, ABD) cihazi; Ankara Dr. Nafiz Kéren Sincan Devlet
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarindan gelen 96 izolat BBL Crystal ID (BD, ABD)
cihazi; Tokat Dogumevi Hastanesinden gelen 82 izolat ise konvansiyonel yontemler ile ta-
nimland. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari disk difiizyon yontemiyle test edildi.
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve sekans islemi sonucunda gnr geni tasidigi tespit
edilen izolatlarin siprofloksasin ve nalidiksik asit MIK degerleri sivi mikrodiliisyon yonte-
miyle saptandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

DNA ekstraksiyonu kaynatma yoluyla yapildi. Bu islemde; bir giin 6ncesinden Muel-
ler-Hinton agar besiyerinde Uretilen bakterilerden birkag koloni alinip, 500 pl steril disti-
le su icinde siispanse edildi ve 100°C’de 15 dakika kaynatildi. Daha sonra 15000xg’de
20 dakika santriflij isleminden sonra siipernatan, PCR’de kalip DNA olarak kullaniimak
Gzere alindi. PCR yonteminde kontrol olarak; gnrA, qnrB, qnrC ve gnrS genlerini tasiyan
pozitif suglar (Tablo I) ve ayrica DNA icermeyen bir negatif kontrol kullanild.

PCR isleminde gnrA, gnrB, qnrC ve gnrS gen bdlgeleri multipleks olarak calisildi.
PCR’de Kim ve arkadaslan'' tarafindan daha 6énce tanimlanan primer ciftleri kullanildi
(Tablo II). Amplifikasyon programi; 95°C’de 1 dakika; 35 siklustan olusan 95°C’de 1 da-
kika, 60°C’de 1 dakika ve 72°C’de 1 dakika ve son uzama asamasi olarak 72°C’de 10 da-
kika olacak sekildeydi. PCR urtnlerine %2 agaroz jelde 120V, 60 dakika 1xTBE tampon-
da elektroforez islemi uygulandi. Daha sonra 20 dakika 0.05 mg/L etidyum bromiir ile

Tablo I. Calismada Kullanilan Pozitif Kontrol Suslari

Sus Tasidigi gen Kaynak*

E.coli )53 pMG252 qnrAl G. A. Jacoby
E.coli )53 pMG252 qnrS1 G. A. Jacoby
K.pneumoniae ref: 15 qnrB P. Nordmann
E.cloacae ref: 287 qnrs P. Nordmann
E.coli ref: 20 gnrA P. Nordmann
pHS11 plazmid qnrC M. Wang

* Prof. George A. Jacoby: Lahey Clinic, Burlington, Massachusetts, USA; Prof. Partice Nordmann: Service de Bactéri-
ologie-Virologie, INSERM U914 “Emerging Resistance to Antibiotics”, Hopital de Bicétre, Assistance Publique/Hopi-
taux de Paris, Faculté de Médecine et Université Paris-Sud, K.-Bicétre, France; Prof. Minggui Wang: Institute of Anti-
biotics, Huashan Hospital, Fudan University, 12 M. Wulumugqi Rd., Shanghai 200040, People's Republic of China.

Tablo Il. Calismada Kullanilan Primer Ciftleri

Gen Primer Dizi Uriin biyiikligi (bg)
qnrA qnrAF ATTTCTCACGCCAGGATTTG 516
qnrAR GATCGGCAAAGGTTAGGTCA
qnrB qnrBF GATCGTGAAAGCCAGAAAGG 476
qnrBR2 ATGAGCAACGATGCCTGGTA
qnrC qnrCF GGGTTGTACATTTATTGAATCG 307
gnrCR CACCTACCCATTTA CA
qnrS qnrSmF GCAAGTTCATTGAACAGGGT 428
gnrSmR TCTAAACCGTCGAGTTCGGCG
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boyanarak goruntilendi. PCR islemi sonunda pozitif oldugu disilindlen izolatlara tekrar
tek primer ile PCR uygulandi.

Tekrarlanan PCR sonrasi pozitif gen bolgesi saptanan izolatlar dizi analizi ile dogrulan-
di. Bunun icin amplikonlar Macrogen (Giiney Kore) firmasina gonderildi. Dizi analizi so-
nuclart NCBI Nucleotide Blast programi kullanilarak Gen Bankasiyla karsilastirildi.

BULGULAR

Calismaya alinan bakteriyel izolatlarin tiir ve merkezlere gore dagiimi Tablo lll’de ve-
rilmistir. E.coli izolatlarinin %35.3 (163/462)'liinde, Klebsiella spp. izolatlarinin ise %50
(51/102)'sinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitiftir. Qnr geni sapta-
nan izolatlardan ise sadece gnrS1 saptanan 159 no’lu E.coli izolatinda GSBL pozitif sap-
tanmistir. Qnr geni saptanan izolatlarin siprofloksasin ve nalidiksik asit MiK degerleri Tab-
lo IV'te goriilmektedir.

Multipleks PCR islemi sonunda 99 izolatta gnrA, 157 izolatta gnrB, 17 izolatta gnrC ve
46 izolatta gnrS stipheli pozitif olarak belirlenmis; ancak sonrasinda pozitif olan izolatlar-
da tekrarlanan PCR ile 2 izolatta gnrA, 12 izolatta gnrB, 4 izolatta gnrC ve 10 izolatta gnrS
pozitifligi saptanmistir. Dogrulama amaciyla yapilan dizi analizi sonucunda ise pozitif bu-
lunan izolat sayisi 10’a diusmus, bir izolatin (491 no) hem gnrAT hem de gnrB1 geni ta-
sidig1 izlenmistir (Tablo 1V). izolatlarda tespit edilen gnr tipleri Tablo IV'te, gnr gen bél-
gesi saptanan izolatlar ve pozitif kontrol suslarina ait goriinti ise Resim 1’de verilmistir.
Bu sonuclara gore calismada saptanan gnr oranlari sirasiyla; gnrA %0.3, gnrB %0.9, gnrS
%0.4'tur.

TARTISMA

Kinolonlar bakterisidal etkiye sahip sentetik kemoterapadtik ajanlardir. 1960°li yillarda
kullanima giren nalidiksik asitten glinimuze kimyasal yapilarinda yapilan degisikliklerle

Tablo Ill. Dért Merkezden Génderilen izolatlarin Tiirlere ve Génderilen Merkezlere Gére Dagilimi

izolatlar Trabzon Canakkale Ankara Tokat Toplam
E.coli (GSBL +/-) 262 (138/124) 49 (25/24) 87 64 462
Klebsiella spp. (GSBL +/-) 70 (40/30) 11 (11/0) 9 12 102
Serratia spp. 14 4 - - 18
Citrobacter spp. 5 2 - - 7
Hafnia spp. 1 - - - 1
Enterobacter spp. 13 6 - 1 20
Proteus spp. 13 8 - 4 25
Salmonella spp. 5 - - 1

Morganella spp. 1 - -

Providencia spp. - 1 - - 1
Toplam 387 82 96 82 647

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz.
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Tablo IV. Qnr Geni Saptanan Izolatlarin Tiird, Ornek Kaynagji, Tasidigii gnr Geni, Direncli Oldugu Anti-
mikrobiyaller, Siprofloksasin ve Nalidiksik Asit MIK Degerleri

MIK (ug/ml)
Sus no Tir Kaynak Merkez Qnr geni Direnc fenotipi sip NA
796 E.cloacae Kan Trabzon qnrAl AM, AMC, CZ, 0.5 16
CXM, GN, SXT,
ER, CAZ, FOX, FEP
491 Salmonella Kan Trabzon  qnrA1/qnrB1  AMI, CZ, CXM, GN, 0.25 64
serogrup B FOX
768 C.freundii idrar  Trabzon qnrB1 AMC, AM, CXM, 4 256
GN, SXT, FOX
842 C.freundii Apse Trabzon qnrB27 AMC, AM, CZ, 1 256
CXM, FOX
843 E.coli Kan Trabzon qnrS2 AM, SXT 0.25
159 E.coli idrar Trabzon qnrS1 AM, CXM, SXT, 0.25
CAZ, FEP
CC1800  E.coli idrar Tokat qnrB6 - 0.25 1
CC1873  E.coli idrar Tokat qnrB9 - 0.25 1
CC1705  E.coli idrar Tokat qnrS1 AM, SXT 0.5 4
MP5200  C.koseri Apse  Canakkale qnrB24 AM 0.5 16

AM: Amikasin; AMC: Amoksisilin-klavulanik asit; CAZ: Seftazidim; CXM: Sefuroksim; CZ: Sefazolin; ER: Ertapenem;
FEP: Sefepim; FOX: Sefoksitin; GN: Gentamisin; SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol; SIP: Siprofloksasin; NA: Nalidik-
sik asit.

gnrC, pHS 11

gnrA, E.coli ref: 20
qnrs, E.cloacae ref: 287
qnrA, 796 E.cloacae
qnrB, 768 C.freundii
qnrS, CC1380, E.coli

qnrB, K.pneumoniae ref: 15

Resim 1. Qnr pozitif kontrol ve qnr geni tasidigi saptanan klinik izolatlar.
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hem antimikrobiyal etki spektrumu genislemis hem de farmakodinamik ozellikleri degis-
mistir. Bugiin hem gram-pozitif hem gram-negatif hem de anaeroplar tizerine etkilidir-
ler. Kinolonlarin zaman icerisinde meydana gelen bu degisikliklerle birlikte kullanimlari
da yayginlasmistir®. Yaygin kullanim direng sorununu da birlikte getirmistir. Kinolon gru-
bu antibiyotiklere baslica diren¢ gelisimi iki mekanizmayla olmaktadir; i) kinolonlarin he-
defindeki degisim ve ii) membran gecirgenliginde azalma veya atim pompalarinin varli-
gina bagh olarak hiicre icinde ilag birikiminin azalmasidir'2. Bu diren¢c mekanizmalarinin
ikisi de kromozomal kaynaklidir. Ancak ilk kez 1998 yilinda bir K.pneumoniae izolatindan
218 aminoasitten olusan tekrarlayan pentapeptid ailesine ait olan ve gnr olarak adlandi-
rilan plazmidle aktarilan yeni bir gen bolgesi saptanmis ve bu gen bdlgesi gnrA olarak
adlandinlmistir’. Qnr determinantlarinin akuatik bakteri tiirlerinden, Aeromonas spp.,
Shewanella algae ve Vibrio splendidus’tan orijin almis olabilecedi diistinilmektedir®'3.

Tirkiye’de daha once farkli merkezlerde Enterobacteriaceae ailesinde gnr genleri aras-
tinlmistir. Ulkemizde 2005 yilinda yapilan bir calismada, 49 izolatta gnrA gen bélgesi
arastinlmis ve bir E.cloacae bir de C.freundii izolatinda gnrA geni tespit edilmistir'*. Daha
sonra Oktem ve arkadaslar'> tarafindan yapilan calismada, kan kiiltiirlerinden izole edi-
len 356 Enterobacteriaceae uyesinde qnrA, gnrB ve gnrS genlerinin varhgi arastinlmis, 61
izolatta gnrA, 3 izolatta gnrS geni saptanmistir. QnrA saptanan izolatlarin ikisinin ve gnr$
saptanan izolatlarin birinin GSBL pozitif oldugu gozlenmistir. Ulkemizde yapilan bagka
bir calismada, yogun bakim hastalarindan izole edilen toplam 460 gram-negatif bakte-
ride gnrA, qnrB, gnrS genleri arastirilmis, 3 (%0.65) E.cloacae izolatinin birinde gnrB1 ve
ikisinde gnrS1 saptanmigtir'é. Tiirkiye’de farkli hastanelerden izole edilen ve toplam 248
E.coli ve K.pneumoniae izolatinda qnrA, qnrB, qnrS, aac(6°)-Ib-cr genlerinin sikliginin aras-
tinldigr bir caismada da, bir K.pneumoniae izolatinda farkli plazmidler {izerinde qnrB1 ve
aac(6”)-1b-cr genleri saptanmustir'”. Mevcut literatiir bulgularina gére calismamiz, Tiirki-
ye’de cok merkezli olarak dort gnr gen ailesinin de arastirildigi ve farkh gnrB24 ve qnrB27
alt tiplerinin de belirlendigi ilk calismadir. ispanya’da yapilan ¢cok merkezli bir calismada,
19.010 izolat (18.624 Salmonella spp., 285 E.coli, 68 Shigella spp., 29 K.pneumoniae, 2
C.freundii ve 2 Proteus mirabilis) kinolon direnci acisindan arastirilmisg ve azalmis siprof-
loksasin duyarliligr (MIK 0.12- 0.5 mg/L) gosteren ancak nalidiksik aside duyarli olan 123
izolatta gnr genleri arastinlmis ve iki Salmonella spp. izolatinda qnrB, 25 Salmonella spp.
ve bir E.coli izolatinda qnrA, dort Salmonella spp. izolatinda gnrS gen varligi saptanmis-
tir’. Yine 13 Avrupa (lkesinden toplanan insan, hayvan, besin ve cevreden izole edilen
485 Salmonella spp. ve 133 E.coli izolatinda plazmidle aktarilan kinolon diren¢ genleri-
nin varhigr arastiriimis ve Salmonella spp. izolatlarinin %59 (288/485)'unda, E.coli izolat-
larinin %15 (20/133)’inde pozitiflik saptanmistir. QnrA lg¢ Salmonella spp. izolatinda,
gnrB 138 Salmonella spp. ve bir E.coli izolatinda, gnrS 125 Salmonella spp. ve 19 E.coli
izolatinda tespit edilmistir'®,

Qnr gen ailesi alt varyantlarla genislemekte ve gnrA, gnrB, qnrS ve qnrC genlerinin tim
alt varyantlarinin multipleks PCR yontemiyle tanimlanmasi gicliik arz etmektedir. Mul-
tipleks PCR islemiyle calismamizda da oldugu gibi pozitiflik oranlar ¢cok yiksek bulun-
mus ve sonrasinda tek primer ile pozitif bulunan izolatlar icin tekrar PCR yapilmak zo-
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runda kalinmistir. Tek primerle yapilan PCR ile pozitiflik oranlar 6nemli lctide azalmis
olup bu izolatlarda gnr varligi sekanslamayla dogrulanmistir. Calismada ¢ok fazla sayida
izolata yapilan multipleks PCR isleminin zaman, is yuki ve maliyet acisindan c¢ok etkin
olmadigi gézlenmistir. Guillard ve arkadaslari'® yaptiklari calismada, gnr4, gnrB, gnrC,
qnrS, qnrD ve gepA genlerini gercek zamanli PCR yontemiyle arastirmiglar ve plazmid
aracil kinolon direncinin tespitinde hizli bir yontem tanimlamiglardir.

Calismamizda, dort farkl merkezden toplanan Enterobacteriaceae ailesine ait 647 kli-
nik izolatta gnr genleri arastinilmistir. ilk asamada pozitif sus sayisi cok gorilmekle birlik-
te tekrar tek primerle yapilan PCR islemi ve sonrasinda sekans islemi sonucunda pozitif
izolat sayisi oldukca azalmistir. Yapilan calismalarda gnr genlerinin sikhginin degiskenlik
gostermesi, farkli duyarlilik paternine sahip izolatlarin calismalara dahil edilmesi olabi-
lir’-2%, Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, gnrA, qnrB ve gnrS gen sikhginin diisiik ol-
dugunu gostermektedir. Ayrica, calismamiz tlkemizde gnrC geninin arastirildigi ilk calis-
madir ve calismada gnrC pozitifligi saptanmamistir. Sonug olarak, gtinlimiizde hizla di-
reng gelisimi bircok antibakteriyel ajan gibi kinolon kullanimini da sinirlamaktadir. Bu ne-
denle direng gelisim yollarinin tespit edilip, bunlarla ilgili calisma sayilarinin artirlmasi ve
dinya capindaki yayilimin belirlenmesi tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yardimci
olacaktir.
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