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Escherichia colihem hastane hem de toplum kaynakli Griner sistem enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
etkendir. Ulkemizde E.coli suslarinin antibiyotik duyarliliklari ile ilgili farkli merkezlerde yapilmis cok sayida
calisma olmakla birlikte, 6zellikle idrar kiltirlerinde Greyen klinik E.coli izolatlarinda sinif 1 ve sinif 2 integ-
ron tastyiciligiyla ilgili calismalar oldukga azdir. Bu calismada, idrar 6rneklerinden izole edilen E.coli suslari-
nin antibiyotik duyarliliklarinin ve integron gen kasetleri varliginin arastirlmasi amaclanmstir. Calismaya,
Haziran 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda, tilkemizin farkl bolgelerindeki 10 ilin (Denizli, Ankara, Kay-
seri, Nigde, Sanliurfa, Kahramanmaras, Tokat, Malatya, Konya ve Trabzon) 10 hastanesinde, mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen 626 E.coli susu dahil edilmistir. izolatlarin ta-
nimlanmasi ve antibiyogramlari konvansiyonel yéntemler, Vitek® 2 Compact (bioMérieux, Fransa) ve BD
Phoenix™ 100 (Becton Dickinson, ABD) sistemleriyle yapilmistir. Standardizasyonun saglanmasi amaciyla,
tim izolatlarin antibiyotik duyarlligi, cahismanin yapildigi merkezde CLSI 6nerileri dogrultusunda Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemiyle tekrarlanmstir. Suslarda integron varhigi, simif 1 (int/T) ve sinif 2 (intl2)
integraz gen balgeleri icin 6zgll primer ciftleri kullanilarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle
arastinlmistir. integron amplifikasyonunun gerceklestirildigi 6rnekler klonlanarak DNA dizi analizine tabi
tutulmustur. izolatlarin antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde, en yiiksek direncin, ampirik tedavide
sik kullanilan ampisilin (ortalama direng orani: %58.6; aralik: %43.8-%73.2) ve trimetoprim-siilfametok-
sazol (SXT) (ortalama direnc orani: %41.2; aralik: %35.4-%45.8) icin saptandigi gériilmdstir. izolatlara
karsi en etkin antibiyotiklerin ise imipenem (ortalama direng orani: %0.2; aralik: %0-%1.1) ve amikasin
(ortalama direng orani: %0.6; aralik: %0-%3.2) oldugu belirlenmistir. izolatlarin int/7 geni pozitiflik orani
%25.8 (162/626), sinif 1 integron gen kaseti orani ise %16.6 (104/626) olarak bulunmus; bu oranlar
intl2 geni ve sinif 2 gen kaseti icin sirasiyla %5.1 (32/626) ve %3 (19/626) olarak saptanmustir. int/1 geni
pozitifligi en dusik (%16.6) Kayseri, en ylksek (%35.4) Kahramanmaras izolatlarinda tespit edilmistir.
Denizli ve Kayseri izolatlarinda int/2 geni goriilmezken, en yiiksek oran %12.1 ile Sanhurfa izolatlarinda
belirlenmistir. integron gen kasetleri icerisindeki genler incelendiginde, en sik bulunan dfrA7 geni 31
adet sinif 1 integron gen kasetinde tek basina, 18 adet sinif 1 integron gen kasetinde aadAT ile birlikte
tespit edilmis, sadece bir susta aadATa ile birlikte bulunmustur. dfrA77 alelinin, bir susta tek basina, 28
susta aadAT ile birlikte ve 15 susta da aadA5 ile birlikte oldugu izlenmistir. aadAT ise tek basina dort susta
saptanmustir. Sinif 2 integron gen kasetlerinden dfrA17-sat-aadA5 birlikteligi alti merkeze ait izolatlarda,
dfrAl-sat-aadAT birlikteligi bir Ankara izolatinda ve tek basina dfrAT sadece bir Nigde izolatinda tespit
edilmistir. Calismamizin verileri, idrar kiltlrlerinden izole edilen E.coli suslarindaki sinif 1 ve sinif 2 gen
kasetlerinde en sik rastlanan genlerin dfrAT ve aadAT oldugunu gostermistir. Sonug olarak, streptomisin
(%31.2) ve SXT’e (%41.2) karsi rastlanan yuksek direng oranlarinin, suslardaki integron aracil dfr, sull ve
aad genlerinin yayginhgini gosterdigi kanisina variimistir.

Anahtar sozciikler: Escherichia coli; idrar kiiltiirdi; antibiyotik direnci; integron gen kaset; Ttirkiye

ABSTRACT

Escherichia coli is the most common pathogen isolated from both nosocomial and community
acquired urinary tract infections. Although there are many studies from different centers concerning
the antibiotic susceptibility of E.coli isolates in Turkey, the studies are quite few about class 1 and class 2
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integron cassettes in clinical E.coli isolates from urinary samples. The aim of the study was to investigate
the antibiotic susceptibility and the carriage of integron gene cassettes in E.coli strains isolated from
urinary samples. A total of 626 E.coli strains isolated from urine cultures in microbiology laboratories
located at 10 provinces from different regions of Turkey (Denizli, Ankara, Kayseri, Nigde, Sanlurfa,
Kahramanmaras, Tokat, Malatya, Konya and Trabzon) between June 2011-June 2012 were included
in the study. The identification and antibiotic susceptibility testing of the isolates were studied by
conventional methods as well as Vitek® 2 Compact (bioMérieux, France) and BD Phoenix™ 100 (Becton
Dickinson, USA) systems. The antibiotic susceptibilities of all the isolates were retested by Kirby-Bauer disk
diffusion method according to CLSI recommendations in the main center of the study in order to achive
the standardization. The presence of integrons was detected with polymerase chain reaction (PCR)
method by using specific primers targeting class 1 (int/T) and class 2 (intl2) integrase gene regions. After
integron amplification the samples were cloned and subjected to DNA sequencing. When the antibiotic
susceptibility of the isolates were evaluated, the highest resistance was observed against most commonly
used empirical antibiotics namely ampicillin and trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) with the mean
rate of 58.6% (range: 43.8%-73.2%) and 41.2% (range: 35.4%-45.8%), respectively. The most effective
antibiotics detected against the isolates were imipenem and amikacin with the lowest resistance rates of
0.2% (range: 0%-1.1%) and 0.6% (range: 0%-3.2%), respectively. The frequency of positive Int/T gene
and class 1 integron gene cassettes were found as 25.8% (162/626) and 16.6% (104/626), respectively,
whereas the frequency of positive int/2 gene Il and class 2 integron gene cassettes were 5.1% (32/626)
and 3% (19/626), respectively. The lowest int/T gene frequency was detected in the isolates from Kayseri
(16.6%) and the highest in the isolates from Kahramanmaras (35.4%) provinces. While there was no
intl2 gene in the isolates from Denizli and Kayseri, the highest frequency was 12.1% in the isolates from
Sanhurfa province. dfrA1 gene, the most frequent gene among integron gene cassettes was positive in 31
class 1 integron gene cassette alone, and positive with aadAT gene in 18 class 1 integron gene cassettes.
dfrA1 gene was positive with aadATa just in one isolate. dfrA17 allele was positive in one isolate alone, in
28 isolates with aadAT, and in 15 isolates with aadA5. aadA1 gene was detected in four isolates. dfrA17-
sat-aadA5 co-existence was detected among class 2 integron gene cassette in isolates from six provinces.
dfrAl-sat-aadATl was detected in one isolate from Ankara province and dfrAT was detected in one isolate
in Nigde province only. As a result, dfrAT and aadAT genes are the most common types of genes among
class 1 and class 2 integron gene cassettes in E.coli isolated from urine cultures. It was concluded that
high resistance against streptomycin (31.2%) and SXT (41.2%) supported the dissemination of integron-
mediated genes dff, sull and aad in the isolates.

Keywords: Escherichia coli; urine culture; antibiotic resistance; integron gene cassette; Turkey.

GIRi$

Antibiyotiklerin kontrolsiiz ve yanlis kullanimi; direng oranlari, tedavi maliyeti ve te-
davi basarisiziginda cok ciddi artislara neden olmustur'-3. Ozellikle direncli gram-negatif
enterik bakteriler, son yillarda sadece hastane kaynakli degil, toplum kaynakli enfeksi-
yonlarda da bir sorundur. Escherichia coli'nin etken oldugu idrar yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde uzun yillar ilk tercih edilen antibiyotik gruplarindan siilfonamidlere kargi di-
renc giderek artmaktadir. Mobil genetik yapilardan olan integronlarla tasinan sulfonamid
diren¢ genlerinin (sull, sul2 ve sul3) yayilmasi, bu genetik kasetlerin toplum ve hastane
kaynakli E. coli enfeksiyonlarinin epidemiyolojisindeki yerini belirlemeyi zorunlu kilmak-
tadir®. Transpozon ve integronlar, bir DNA molekiilinden digerine, homolog olmayan
bolgelere entegre olmak yoluyla translokasyon gésteren DNA elemanlaridir. integronlar
antibiyotik diren¢ determinantlarini kodlayan, belirli gen kasetlerini entegre etme veya
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tasima yetenegine sahip genetik elemanlardir. Plazmid veya transpozonlar tarafindan
tasindiklarindan dolay bir bakteriden digerine, hatta icerisindeki gen kasetleri bir integ-
rondan digerine gecebilme 6zelligine sahiptir. Bu da gl¢li bir antibiyotik secici baskisina,
antibiyotik diren¢ determinantlarinin tasinmasina ve yayiimina neden olmaktadir®>.

Sinif 1 integronun yapisinda bir 5’- ve 3’- korunmus bolge (5’-CS ve 3’-CS) ve bir de
degisken bolge vardir. 5'-CS, intl geni (integraz) ve kaset icerisine yerlesen gen(ler)in
ekspresyonu icin kullanilan bir promoter bélgeden olusur*>. 3’-CS ise defektif kuaterner
amonyum direnc geni gacEAT ve siilfonamide direnc saglayan sull geni icerir. iki korun-
mus bolge arasinda bulunan degisken bolge, antibiyotik direng gen kasetlerinin girmesi
icin rekombinasyon yeridir. Bu ylizden rekombinasyon mekanizmasina katilan ve 59 baz
ciftli (bg) eleman olarak bilinen attC geni icerir. Sinif 1 integronlar Tn21 gibi transpo-
zonlar Uzerinde tespit edilmislerdir ve prototip sayilirlar. Sinif 2 integronlar ise Tn7’de
bulunmus olup, dihidrofolat rediiktaz gen kaseti icermektedir ve sirasiyla trimetoprim,
streptotrisin ve streptomisin/spektinomisine diren¢ saglayan dfrA1, sat2 ve aadAT gibi ¢
klasik gen kaseti tagimaktadir. Sinif 1 ve sinif 2 integronlarin, gidalardan, sulama kanal-
larindan ve nehirlerden izole edilen koliform bakterilerde tasinabildigi rapor edilmistir®.

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE), en yaygin bakteriyel enfeksiyonlardir ve en sik sap-
tanan etkenlerden olan E.coli’nin antibiyotik direnci ile ilgili cahismalar hizla artmakta-
dir’®. Bu calismada, iilkemizin farkli bélgelerindeki 10 ilde, hastanelerin polikliniklerine
basvuran hastalarin idrar kiltlrlerinden izole edilen E. coli suslarinda antibiyotik direng
paterninin arastiriimasi ve sinif 1 ve sinif 2 integronlar ile integron gen kasetlerindeki
genlerin karakterize edilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Bakteri izolatlari ve Antimikrobiyal Duyarlik Testleri

Calismaya, Haziran 2011-Haziran 2012 tarihleri arasinda 10 ilin (Denizli, Ankara, Kay-
seri, Nigde, Sanlurfa, Kahramanmaras, Tokat, Malatya, Konya ve Trabzon) 10 hastane-
sinde, mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen 626 E.
coli susu dahil edildi. Merkezlerde izole edilen suslar, hastane otomasyon sistemine sistit,
idrar yolu enfeksiyonu ve piyelonefrit 6n tanisi almis oldugu kaydedilen hastalardan rast-
gele secildi.

izolasyon icin klinik 6rnekler koyun kanli ve EMB/MacConkey agara ekildi. izolatlarin
tanimlanmasi laboratuvarlarin calisma kosullarina gore; klasik mikrobiyolojik yontemlerle
ve Vitek-2 Compact (bioMérieux, Fransa) ve BD Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD)
gibi otomatize sistemler ile yapildi. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, Vitek-2 Compact ve
BD Phoenix 100 sistemleri ile yapilmis olan, her kurumun bildirdigi antibiyogram disin-
da, standardizasyonu saglamak amaciyla, tim izolatlarin duyarliigi kendi kurumumuzda
CLSI onerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle tekrarlandi. Suslarin;
amikasin (AK), gentamisin (GN), siprofloksasin (CiP), ofloksasin (OFX), streptomisin (S),
sulbaktam/ampisilin (SAM), kloramfenikol (C), norfloksasin (NOR), nitrofurantoin (NIT),
seftriakson (CRO), seftazidim (CAZ), imipenem (iPM), sefuroksim (CFM), sefotaksim

178 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Copur Cicek A, Sandalli C, Budak EE, Yagmur G, Cizmeci Z,
Ak S, Balci PO, Say Coskun SU, Ay Altintop Y, Firat M, Sari F,
Caliskan A, Yildiz N, Sancaktar M, Ozgiimiis OB.

(CXM), sefazolin (KZ), ampisilin (AMP), trimetoprim-siilfametoksazol (SXT) ve aztreo-
nam (ATM) duyarliigi CLSI standartlarina gére degerlendirildi®. Kalite kontrol susu olarak
E.coli ATCC 25922 kullanild.

DNA izolasyonu ve integrona Ozgiil Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Bakteriler, %5 koyun kanli agara ekildi ve tek bir koloni secilerek 3 ml Luria-Bertani
(LB) sivi besiyerine (%1 tripton, %0.5 maya ekstrakti, %0.5 NaCl, pH: 7.4) pasajlanarak
16 saat 37°C’de calkalamali inklibatorde bir gece inkiibe edildi. Kalip DNA izolasyonu
icin kdlturdn 1.5 ml’si mikrosantrifiij tiptine alindi ve 13.000 rpm’de 5 dk ¢okturaldi.
Santrifuj edilen sivisinin Ust kismi atildi ve sirasiyla 1 ml Tris- tamponu ve steril distile su
ile yikandi. Son cokelti 500 pl deiyonize suda ¢6ziildi ve 95°C" de 10 dk kaynatilarak
hiicreler parcalandi. Preparat, 13.000 rpm’de 5 dk santriflijlenerek ¢oktirildi. Sivinin
Ust kisminda kalan DNA yeni bir ependorf tiipe aktarildi ve 5 pl’si PCR’de kalip DNA
olarak kullanildi. Intl-Il genleri ve integron gen kasetlerinin cogaltiimasi icin PCR reak-
siyonlarinda kullanilan tiim primerler Tablo I'de gésterildi'®'2. Standart PCR karigimlari
50 pl son hacim olacak sekilde; 1.5 tinite DNA polimeraz | (GoTaqg, Promega), 5 pul DNA,
10 pl 5x DNA polimeraz tamponu (Promega), 3 pl MgCl, (25 mM), 2.5 pl her bir dNTP
(2 mM) ve 2 pl her bir primer (25 pmol/ul) ve son hacim steril deiyonize su ile 50 pl'ye
tamamlanarak hazirlandi. Amplifikasyon kosullari; 96°C’de 5 dk, 55°C’de 1 dk, 70°C’de
3 dk (bir dongti); 96°C’de 15 sn, 55°C’de 30 sn, 70°C’de 3 dk (24 dongu) ve son sentez
70°C’de 5 dk olacak sekilde programlandi. Amplifikasyon rtinleri %1.5’lik agaroz jelde
yuratildu ve goruntulendi.

DNA Dizi Analizi

integron amplifikasyonunun gerceklestirildigi tim drnekler klonlandi ve DNA dizi ana-
lizine tabi tutuldu. Bunun icin E. coli [IM101 kokenine ait kompetan hiicreler kalsiyum
klortir yontemiyle hazirlandi. Baz sirasinin belirlenmesi icin PCR Uriinlerinin pGEM-T easy
vektoriine (Promega, ABD) ligasyonu saglandi ve bu amacla uretici firmaya ait protokol
izlendi. Ligasyon urtinleri daha 6nceden hazirlanan E. coli [IM101 kompetan hiicrelerine
transforme edildi. PCR Griiniinii tastyan plazmidi iceren hiicreler 1T mM IPTG ve X-Gal
iceren ampisilinli (50 pug/ml) LB agar petrilerine yayilarak ekildi ve mavi-beyaz renk olu-

Tablo I. PCR yénteminde kullanilan primerler

Primer  Dizi (5'—3) Hedef gen Uriin
bolgesi biyuklugii(bg) Kaynak

Intl-1F GGTCAAGGATCTGGATTTGG X

intll 500 10
Intl-1R ACATGCGTGTAAATCATCGTC
Intl-2F CACGGATATGCGACAAAAAGGT )

intl2 740 10
Intl-2R GTAGCAAACGAGTGACGAAATG
5'CS GGCATCCAAGCAGCAAG . ..

Integron sinif | Degisken 11
5'CS AAGCAGACTTGACCTGA
Hep 74  CGGGATCCCGGACGGCATGCACGATTTGTA integron Deisk 12
egisken

Hep 51  GATGCCATCGCAAGTACGAG sinif I e
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sumuna bakilarak hiicreler ayrildi. Her
bir petriden bir beyaz koloni secilerek
plazmid izolasyonu yapildi (Wizard Plus
SV Minipreps DNA Purification System,
Promega, ABD) ve EcoRIl restriksiyon
endonukleaz enzimiyle kesilerek aga-
roz jelde yurutildi. Kontrol olarak PCR
arini kullanildi ve PCR drind ile ayni
parcayl veren plazmidler pozitif ola-
rak kabul edilerek DNA dizi analizi icin
Macrogen Inc.’e (Amsterdam, Hollan-
da) gonderildi. pGEM-T Uzerinden T7
promotor ve SP6 primerleri kullanilarak
klon plazmidlerdeki integron gen kaset-
lerinin nikleotid dizilimi belirlendi. Bi-
yoinformatik karsilastirmalar icin NCBI
(http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.
cgi) ve Expasy (http://blast.ncbi.nlm.
nih.gov/Blast.cgi) siteleri Uzerinden
BLAST analizleri gerceklestirildi. Karsilas-
tirmalar icin aminoasit dizileri kullanildi.

BULGULAR

Calismamizda, tlkemizin farkli bol-
gelerinden (i¢ Anadolu, Dogu Anadolu,
Guneydogu Anadolu, Dogu Karade-
niz, Orta Karadeniz, Akdeniz ve Ege)
ulasilabilen 10 merkezden elde edilen
izolatlarda en yliksek direng orani, orta-
lama %58.6 (aralik: %43.8-%73.2) ile
AMP’ye karsi gorulmus, bunu %41.2
oraniyla SXT izlemistir. Suslarin en du-
yarli oldugu antibiyotikler ise IPM ve AK
olarak tespit edilmistir (Tablo I).

Caligilan suglarda integraz-l geni
(intlT) pozitiflik orani %25.8 (162/626),
sinif 1 integron (int-1) gen kaseti orani
ise %16.6 (104/626) olarak belirlenmis-
tir. integraz-l geni pozitiflik orani %5.1
(32/626), sinif 2 (int-2) gen kaseti orani
ise %3 (19/626) olarak bulunmustur.
illerin kendi izolatlari icerisindeki oran-
larina bakildiginda, en dusiik integraz-I

Tablo Il. lllere gére E.coli izolatlarinin antibiyotiklere direng oranlari (%)

Antibiyotik

iPM CXM CFM

NIT
4.5

cip
27.3

iller

SXT ATM
43.2

P

AM

Kz

SAM C NOR CRO CAZ
13.6 25

OFX
27.3

AK GN
23 295

Merkez

(Sus sayist)

2.3 13.6 159 18.2 50 9.1
20.8 729

13.6
27.1

29.5

36.4

SDH

Denizli (44)
K.Maras (48)
Kayseri (48)

27.1

41.7

25 29.2

6.3

39.6

25 39.6 41.7 333 229 104 396 63

DH
KHDCH

354 4.2
26.2

43.8

8.3

8.3

8.3 2.1 2.1 313 104 4.2 2.1 6.3
171 171 51.2

0

39
36.2

53.7 732
54.3

53.7

51.2

4.9

268 24 19.5
20.2

191

22
33

19.5

OOH

Sanhurfa (41)
Tokat (94)

12.8

1.1 19.1 4.3 1.1 223 191 234

29.8

309 298

13.8

DH

¥ 00—
N‘l‘c\l\ON
N o~ =
© 0 N oM ON| L
Swvwva - =§
R A S
g
— Mmoo NV F
N O ¥ O m | ..
lnlhu')'\lhlhoq"}
o C
Oz
O — ¥ T — N| =8
S NoN-— NIBT
MmN~ NN 2g
s>
50 .
n o - No|508%
T NNNYTMESES
N N N — N|ZQO %3
T8
EET
NN NN ZEY
T OO0 N M E93F
NN~ N~ N|328
85
3
23
O .z
T
coooo N 522
Slz<P
]
< o,
ORI
T oo o N Zga
0 o ~g®
Bw<v 8522
=z 23
cEZ
2
‘”.n""qw"E::m
T NONM™M M sPS
~ — o — N| 5T
Z <2
. 2%
NoRoNT| 28R
< M N|EES
ZEC
ans
EES
N v 0 0 N «;éo
NNV =S Eag
M - N MmN N g ERN
2=
e} I
—NSNO"\EEO
- nvn
v ¥ ez g[250
=54
= 4]
w < c
moooo.wmxo.\ag
O S w6 EEg
NN NS —N| 20T
E&x
uma
N o= M N FDo.
T ANWBe=5NUFE
NN MmN m XYoo
eoaa > ©
g5
N YN = =52 3T
Nt —— w1 S=00
M= NN N ZEZ0
5258
NN
NN ownatyes
MeAmeNloYEs
~ETI
gl
T 0= N~ 9 §F5T
N O Y - SN EoxG
N - N 2558
Rt
TEE
NN 0| X
Oowi—od.&U?fg
Oggk
9 c &
EE58
T Eaog<
I <I é‘éf@
oo9 a0 S E >
o v L S8 g
OZ3Z =S
—~ =
< §8l2Ess
o £E38 o5
NS I o
$58V:Ee_‘%g§
> S o Evnwn
LR T S < .
vm>ﬁ5—<~-~1
2938?5«:8-2?%5
Z3S 2 <E R|<UnX

180

MiKROBIYOLOJi BULTENI




=
]
v
$| 2 23
= S s s
sl 8§ 88
htl I £l
(| oz %z
o - A
< < < <
2 & & & &
Ll S . ST T
NG| N S g
=2C|lo v oo o >
c ~ ~ —
= c ™ -~ 7
c ~
588,502
Slo v o NI
~ N - 2
s c ) bV
£ n

integron gen kaseti (adet)
dfrA1 (6), dfrA17-aadA1 (7), dfrAT-aadAl (5), dfrAT-aadAlc (1)

dfrA1 (2), dfrA17-aadAS (2), dfrAT12-aadA2
dfrA1 (6), dfrA17-aadAS (4)

dfrAT (3), aadAl (2), dfrA17-aadAl (2)
dfrA1(3), dfrAl7-aadAT (5)

Tablo . integraz 1 (intl1) ve 2 (intl2) genleri ile Sinif 1 (int-1) ve Sinif 2 (int-2) integron gen kasetlerinin ve tasidiklari direng genlerinin illere gére dagilimi
dfrAT (2), dfrA17-aadAT (4)

~
~gleasa
L8|m 3K
EXcccc S
VN W®oo 2
ST e NRNG
Sl 1 g & &8 ©
OS5 m YA AN
: vvcvv\_/
TS~ N 0 ™
£ -_ = % - N ~
N 51
ol T
fafFa0
TN Iz O
s ¥4
=
2
~
fe8aS 5
EART NI AN
:vwvﬁo\v
al= 8 ¢ £t
~“N 59 32 «=3
| 'c v = © O
3§25 EQ
E0 ¥ wmE Z

3 (6.3) dfrAl7-sat-aadAS
2 (3.2) dfrAl17-sat-aadAS
2 (2.3) dfrAl-sat-aadAl

3(6.3)
4(6.5)
5(5.8)
5(4.5)

32 (5.1)

dfrA17, dfrA17-aadAl (2), dfrAT17-aadAS (3)
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11(18)
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DH: Devlet Hastanesi; SDH: Servergazi Devlet Hastanesi; KHDCH: Kadin Hastaliklari Dogum ve Cocuk Hastanesi; OOH: Ozel OSM Ortadogu Hastanesi; BDH: Beyhekim Devlet Hastanesi;

KEAH: Kecitren Egitim ve Arastirma Hastanesi; FDH: Fatih Devlet Hastanesi.
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dfrA7, dfrA17-aadAS (6), dfrAT-aadATa (2), dfrA12-aadA2 (2)
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F

Ankara (85)

5(4.5) dfrAl7-sat-aadAS

19 (3)

DH

Trabzon (109)
Toplam (626)

MiKROBiYOLOJi BULTENI

Copur Cicek A, Sandalli C, Budak EE, Yagmur G, Cizmeci Z,
Ak S, Balci PO, Say Coskun SU, Ay Altintop Y, Firat M, Sari F,
Caliskan A, Yildiz N, Sancaktar M, Ozgiimiis OB.

orani %16.6 ile Kayseri; en yiiksek oran ise
%35.4 ile Kahramanmaras izolatlarinda iz-
lenmistir. integraz-1l sikhig incelendiginde,
en yuksek oran %12.1 ile Sanhurfa izolatla-
rinda tespit edilmis; Denizli ve Kayseri izo-
latlarinda ise integraz Il geni saptanmamistir
(Tablo 11I).

integron icerisindeki gen kasetleri dikkate
alindiginda; dfrAT geni, 31 adet int-1 gen
kasetinde tek basina, 18 adet int-1 gen ka-
setinde aadAT ile birlikte, sadece bir susta ise
aadATaile birlikte bulunmustur. dfrA17 alel,
bir susta tek basina, 28 susta aadA1 ile birlik-
te, 15 susta aadAS5 ile birlikte tespit edilmis;
aadAT ise tek bagina dort susta saptanmistir
(Tablo 11). int-2 gen kasetlerinden dfrA17-
sat-aadA5 birlikteligi alti merkeze ait izolat-
larda, dfrA1-sat-aadAT birlikteligi bir Ankara
izolatinda ve tek bagina dfrA1 sadece bir
Nigde izolatinda tespit edilmistir (Tablo III).

TARTISMA

Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda ilk sira-
larda yer alan uriner sistem enfeksiyonlar
(USE), uygun olmayan ve yaygin antibiyo-
tik kullanimi sonucu artan diren¢ nedeniyle
diinya genelinde tedavisi giderek gliclesen
ve maliyeti artan enfeksiyonlar haline gel-
mistir'2. USE’'de tedaviye siklikla ampirik
olarak baslandigindan, bolgesel olarak et-
ken bakterilerin antibiyotik duyarhhklarin-
daki degisimlerin bilinmesi ve takip edilmesi
onem tasimaktadir. Bu konuyla ilgili en kap-
samli calisma, Aykan ve Ciftci'> tarafindan,
Turkiye’de 1996-2012 yillan arasinda idrar
kilturlerinden izole edilen E. coli suglarinin
antibiyotik diren¢ degisimlerinin meta-ana-
litik olarak degerlendirilmesidir. Uzun do-
nemde yayinlanan benzer konulu 101 bi-
limsel caligmanin verilerine gore, sefriakson,
imipenem, gentamisin, amikasin, sefepim
ve piperasilin-tazobaktam (TZP) disindaki
antibiyotiklere karsi %20’nin (zerinde di-
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reng oranlari gorulmistir. Belirlenen donemler arasinda direng bildirimlerinde nitrofu-
rantoin ve piperasilin icin diren¢ oranlarinda belirgin azalma saptanmistir'®. Ozellikle
2002-2007 ve 2008-2012 yillar arasindaki 11 yillik iki ddnemde gorilen siprofloksasin,
sefepim, trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) direng oranlari ve benzer sekilde genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten izolat oranlarindaki belirgin artis dikkat cekici
bulunmustur'3,

Bizim calismamizda, tilkemizin farkli bélgelerinden izole edilen E.coli suglarinda en yuk-
sek diren¢ ampisilin ve SXT’ye karsi saptanmistir. Ampisilin direncinin Sanhurfa (%73.2)
ve Denizli (%50) izolatlarinda oldukga yiiksek oldugu dikkati cekmis, tim merkezler icin
ortalama direnc orani %58.6 olarak belirlenmistir (Tablo I1). Ugur ve arkadaslarinin'
2013 yilinda yaptigi ¢calismada bu oran %71 olarak bildiriimektedir. Bizim bulgularimiz,
ampisilin direncinin yillar icinde %70.2’den %62’ye geriledigini ifade eden meta-ana-
liz cahigmasi'® ile uyumludur. Yurtdigi calismalarda da benzer sekilde, %61-100"e varan
oranlarda ampisilin direnci rapor edilmistir'>'”. SXT direncine bakildiginda ise, calisma-
mizda en dustik direng %10.4 ile Kayseri, en yiiksek diren¢ %48.2 ile Ankara izolatlarinda
izlenmis, ortalama direng orani %25.6 olarak saptanmistir. Ayni gruptan olan amoksisi-
lin-klavulanik asit (AMC) diren¢ orani, meta-analiz ¢alismasinda %33.4-37.5 arasinda
tespit edilmis; poliklinik hastalarinda bu oranin %53’e kadar yiikseldigi gérilmistir'>.
Ayni calismada GSBL pozitif izolatlarda SXT direnci, ayaktan hastalarda %72 olarak ve-
rilmektedir'®. Aykan ve Ciftci'nin'® yapmis oldugu meta-analiz calismasinda, yillara gére
yapilan degerlendirmenin son 5 yilinda SXT diren¢ orani %52.3 olarak bulunmustur.
Bizim calismamizda da SXT direnci, oranlar birbirine yakin olmakla birlikte, en fazla Ma-
latya suslarinda %45.8 olarak, tiim illerin ortalamasinda ise %41.2 olarak saptanmuistir.
Bu veriler lkemiz verileri ile benzer olmakla birlikte, Pakistan’dan bildirilen'® %88.1 ora-
nina gore oldukga diistktar.

Calismamizda sefalosporinlere direng orani, sefriakson ve sefuroksim icin %23, sefa-
zolin icin %27.2'dir. Bu sonuglar, lilkemizde yapilan meta-analiz calismasi'? ile uyumlu
iken, Pakistan’da yapilan calismanin'> oranindan (%76.2) oldukca diisiiktiir. Ugur ve
arkadaslarinin' calismasinda ise en yiiksek direncin gézlendigi antibiyotikler, ampisilin-
den sonra sefalotin ve sefuroksim olmustur. Sefriakson, 6zellikle yatan hastalarda ampirik
tedavide sik kullanilan bir antibiyotiktir. Uropatojen E.coli suslarinda sefriaksona karsi,
ozellikle Sanliurfa’da %51.2'ye varan direng orani gézlenmistir.

Siprofloksasin ve ofloksasin, USE’nin ampirik tedavisinde ilk secenek olarak tercih edi-
len kinolonlardir. Calismamizda, tim merkezlerin ortalama kinolon direnci %25.1 olarak
gdézlenmis ve bu oran meta-analiz calismasindaki'® sonuclara benzer bulunmustur. On
yedi Avrupa Ulkesinden 252 merkezin katildigi bir calismada, siprofloksasin direnci %2.3
olarak verilmis; bu oranin ispanya ve Portekiz gibi tilkelerde %19.3’e ulasabildigi belirtil-
mistir'6. Pakistan'®, iran'” ve Japonya'® gibi iilkelerden ise, bizim sonuclarimizdan daha
yuksek oranlarda (%27-%34.6) kinolon direnci bildirilmektedir. Calismamizda, nitrofu-
rantoin direnci ortalama %2.1 oraninda (aralik: %0-%6.3) belirlenmis ve bu antibiyo-
tigin oldukca etkili oldugu gorilmdustir (Tablo 11). Yapilan calismalarda, E.coli izolatlari-
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na karsi en etkin antibiyotiklerin imipenem ve amikasin oldugu ifade edilmektedir'*'8.

Meta-analiz calismasinin sonuclarina gore de, imipeneme direng en yuksek 1996-2001
yillarinda iken (%4.2), 2008-2012 yillarinda azaldigi (%2.8) belirtilmis; amikasin direnci
ise ayni yillar icin sirasiyla %7 ve %5.8 olarak verilmistir'®. Bizim calismamizda imipe-
nem ve amikasin direnci sirasiyla, %0.2 ve %0.6 gibi cok daha dislik oranlarda bulun-
mustur. Meta-analiz calismasinda'® %17.5 oraninda bulunan gentamisin direnci, benzer
olarak calismamizda da ortalama %17.6 olarak tespit edilmis; en diistik diren¢ Trabzon
(%10.1), en yuksek direng ise Denizli (%29.5) izolatlarinda gozlenmistir.

Son zamanlarda dikkat ¢eken bir konu olarak, antibiyotik direng genlerinin horizontal
transferi, ayni tiir icerisinde veya tiirler arasinda olabilmektedir'>-2!. Ulkemizde cevresel
kaynaklarda integron taslyan Enterobacteriaceae Uyeleri ile ilgili bazi calismalar yapilmis
olsa da®2223, klinik izolatlarda &zellikle de idrar 6rneklerinde yapilan epidemiyolojik aras-
tirmalar sinirlidir. Bizim calismamizda, izolatlarin %25.9’unun (162/626) int1 geni ve
%5.1"inin (32/626) int2 geni tasidig tespit edilmistir (Tablo Il). Poey ve Lavina’nin*
230 E.coli izolatiyla yaptigi calismada, bu calismaya benzer oranlarda sinif 1 (%22) ve
sinif 2 (%8) integron tasiyiciigi rapor edilmistir. Ulkemizde yine bu calismanin yapildigi
kurumda, klinik E.coli izolatlari ile yapilan daha onceki bir arastirmada, int/T gen tasiyi-
aligi %30.2 olarak belirlenmistir?®. Sunulan bu calismada ise intl1 ve intl2 geni tasiyicisi
E.coli suslarinda sirasiyla, en fazla aadA1 (n= 50) ve aadA5 geni (n= 6) tespit edilmistir.
Intl1 tastyici suslarda bunu sirasiyla, aadA5 (n=15), aadATa (n= 2) ve aadATc (n=1) takip
etmistir. Intl2 tasiyici E.coli suslarinda ise aadA5 haricinde bir susta aadAT tastyicihgr gos-
terilmistir. Dihidrofolat rediiktaz geni (dfr) icin sonuclar degerlendirildiginde; int/T pozitif
suslarda en yaygin varyantin dfrA1 (n= 55) oldugu, bunu sirasiyla dfrA17 (n= 42), dfrA7
ve dfrA12'nin izledigi saptanmistir. Int/2 pozitif suslarda ise sadece dfrA17 (n= 6) ve dfrAl
(n=1) tespit edilmistir.

Aminoglikozidleri modifiye eden enzimler (AME)‘in uretimi, bakterilere antibiyotikle-
rin amino ve hidroksil fonksiyonlarini degistirme yetenegdi kazandirir. Bu yetenek, bakte-
rilerin aminoglikozidlere diren¢ gdstermesinin en 6nemli yoludur. AME, aminoglikozid
asetil transferaz (AAC), aminoglikozid adenil transferaz (AAD), aminoglikozid fosfotrans-
feraz (APH) ve bu enzimlerin izoenzimlerini kapsar. Tim bu veriler dikkate alindiginda,
her iki enzim tirtiniin (hem aminoglikosidazlar hem de dihidrofolat rediiktaz) klinik E.coli
suslari tarafindan uretilmesi, aminoglikozid ve trimetoprim direncinin nedeni ve aktari-
labilme potansiyelinin integron gen kasetleri araciligi ile oldugunu gostermektedir. Tim
suslardaki SXT’ye karsi direng oranindaki yiiksekligin (%41.2) sebeplerinden birinin, in-
tegron gen kasetlerindeki dfr ve sull genlerinden kaynaklanabilecegi kanisindayiz. Ayni
zamanda sinif 1 ve sinif 2 integronlara siklikla entegre olan aad genlerine bagli olarak,
streptomisine kargsi rastlanan ylksek diren¢ orani (%31.2) sasirtici degildir. Sinif 1 ve
sinif 2 integron tagslyan suglarin cogunun, coklu antibiyotik direng profiline sahip olmasi,
buna karsin ayni durumun integron tasimayan suslarda gézlenmemesi, saptanan coklu
direng fenotipinde integron gen kasetlerindeki direng geni tastyicihiginin énemini ortaya
koymustur.
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Literattire bakildiginda, bu calisma, tlkemizde idrar orneklerinde treyen E.coli izo-
latlarinda integron gen tasiyiciiginin arastinildigi en kapsamli arastirma olup, bu cals-
manin bulgulan, klinik E.coli suslarinda integronlar tarafindan kodlanan antibiyotik di-
reng genlerinin varligi ve yayiliminin anlasilmasini kolaylastiracaktir. Ayrica integronlar
ve integronlar ile ilgili direng fenotiplerinin calisiimasi, toplum kaynakli enfeksiyonlardaki
klinik izolatlarda ¢oklu antibiyotik direng genlerinin kazanilmasi mekanizmalari hakkinda
onemli bilgiler saglayacaktir. Tium bu bilgiler g6z 6nline alindiginda, kontrolsiiz genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin, direng gelisimi ve artisinin baslica nedeni olabilecegi
one sirulebilir. Ayrica direng oranlarinin ylksek olmasi, tedavide yeni alternatiflere veya
eskiden yogun olarak kullanilan ancak son yillarda kullanimi azalmis olan antibiyotiklere
yonelime yol agmaktadir. Her hastane ve bolgede direng oranlari saptanarak, hem klinik
etkinlik hem de maliyet etkinlik acisindan ampirik tedavide kullanilabilecek antibiyotikle-
rin belirlenmesi gerekmektedir. Antibiyotik direnci ile integron iliskisinin epidemiyolojik
verilerle birlikte daha iyi irdelenmesi icin kapsaml ¢alismalara ihtiyag vardir.
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