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TESEKKUR

Yiiksek lisans seriivenime bir virgiil koyup, giin dogumunda bir mevsim riizgan ile
kaderin savuracag: yeni planii beklerken Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Veteriner Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali hayatimda ailem olarak yer edindi. Sayin
Prof. Dr. Osman Yagar TEL hocam boliimiin dopamin kogu, her firsatta bize dnemli
tecriibe ve yonlendirmeleriniz ¢ok kiymetli olacaktir. Bilgi ve tecriibelerinizi
bizlerden esirgemediginiz i¢in ¢ok tesekkiir ediyorum. Sizin deyiminizle buradaki
hedefe ulasmam sonucunda dopamini tiikettim ve yeni bir dopamin macerasi igin
yola ¢ikmis bulunmaktayim. Saygideger Prof. Dr Sevil ERDENLIG GURBILEK
hocam tez calismalarim esnasinda sizin gibi kiymetli ve ¢ok miitevazi bir bilim
insaniyla ayn1 atmosferde bulunmak hayatin bana sundugu hediyelerden biri oldu.
Ozellikle kendi yogun calismalarimz oldugunda, biyogiivenlik kabini ve diger
alanlardaki c¢aligmalarima firsat tanimak i¢im kendi kiymetli zamaninizdan benim
icin feragat ettiinize ¢cogu kez sahit oldum. Bunun icin ne kadar tesekkiir etsem
azdir. Dr. Ogr. Uyesi Ahmet Murat SAYTEKIN hocam laboratuvar ¢alismalarimda
bizzat gostererek, yaptirarak ve PCR ¢aligmalarima zaman ayirip teknik desteginizi
esirgemediginiz icin minnettarhgmi dile getirmek isterim. Ayrica bir Istanbul
beyefendisi miitevaziligindaki sahsiniza ayrica tesekkiir etmek isterim. Sayin hocam
Dr. Ogr. Uyesi Ayfer GULLU YUCETEPE, soyadimz gibi kendiniz de
bulundugunuz ortama nese ve giilen yliziiniizle giiller sagiyorsunuz. Yeri geldi
sinirlendirdik sizi, siz de hocaliginizi konusturarak hem 6grettiniz hem de disipline
ettiniz, iyi ki yaptiniz, tesekkiirler. Degerli Dr. Miizeyyen DEMIR ve Doktor aday1
arkadaslarim, Sadiye Dilsa ATES, Ozden DELLAL, Ramazan GUL ve Ayda Nur
AKSOY sizleri tanidigim ve beraber g¢alisabilme sansina sahip oldugum igin ¢ok
sansliyim, tesekkiir ederim. Prof. Dr. Oktay KESKIN ana bilim dali baskanimiz ve
ev sahibi olmanizdan dolay1 siz ¢ok degerli hocama kapanista veda etmek istedim.
Oncelikle Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Ailesine iiye
olabilmeme vesile olan Prof. Dr. Nihat DENEK hocama ¢ok tesekkiir etmek isterim.
Oktay Hocam sizi tamidik¢a sosyal hayatta insanlara olan katkilarmiz ve
yardimseverliginizi anlatmaya kelimeler yetmiyor. 2024 mezuniyet toreninde verilen
“Yilin Kralr” 6diiliinden fazlasin1 hak etmektesiniz ve ayni zamanda ¢ogu insan igin
manevi babasiniz. Bu kisa siiregte bana verdiginiz emekler i¢in ¢ok tesekkiir ederim.
Tez caligmamda kullandigimiz dezenfektan iirlinlerinin temininde bizden higbir
yardim ve fedakarligi esirgemeyen EcoLife Hijyen ( Hayvancilik Yem Katki
Maddeleri Hijyen ve Cevre Saglhigi ithalat Thracat Sanayi ) Genel Midirli Veteriner
Hekim Erdogan KARABAS'a da ayrica tesekkiir ederim.

Her sey ailem i¢in, onlarin fedakarliklarina minnettarim ve varligimiza siikir...
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HAYVANLARDA KLINIiK VAKALARDAN iZOLE EDILMiS COKLU ANTIBiYOTIiK
DIiRENCi BULUNAN BAKTERILERDE DEZENFEKTAN DIiRENCLILiGi
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Tez Damisman: Prof. Dr. OKTAY KESKIN
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Bu calismada, klinik vakalardan izole edilmis ¢oklu antibiyotik direncine (MDR) sahip bakterilerde,
gacA/B, gacC/D, qacE, gacAEl, gacG, gacH, gac) ve acrA gibi dezenfektan diren¢ genlerinin
varliginin PCR y6ntemiyle arastirilmasi amaglandi. Bu amagla 10 adet Staphylococcus aureus, 22 adet
Escherichia coli, 6 adet Pseudomonas aeruginosa ve 3 adet Klebsiella pneumoniae ve birer adet
Salmonella Kentaky, Salmonella Typhymirium, Salmonella Infantum olmak Uzere toplamda 44 adet
izolat kullanildi. Bu izolatlarin antibiyotik direngliliklerini belirlemek igin bakteri izolatlarinin
antibiyotik duyarhliklarin1 belirlemek igin penisilin (P, 10 UI), Imipenem (IMP, 10 png),
Marbofloksasin (MAR, 5 pg), Ampisilin (AM, 10 pg), Oksitetrasiklin (T, 30 ug),, Eritromisin (E, 15
1g), Spiramisin (SP, 100 pg), Enrofloksasin (ENR, 5 pg), Gentamisin (CN, 10 pg), Tylosin (TY, 15
pg), Amoksisilin/Klavulonik asit (AMC, 20/10, 30 ug), Seftriakson (CRO, 30 pg), Streptomisin (S, 10
Hg), Trimethoprim/Siilfametaksazol (SXT, 1.25/23,75, 25 pg) iceren antibiyotik emdirilmis ticari kagit
diskler kullanildi. Dezenfektan direng genlerinin belirlenmesi i¢in qacG (275 bp), gacJ (306 bp), gacE
(350 bp), acrA (567 bp) genleri birinci grupta, qacC/D (249 bp), gacH (295 bp), gacAE (335 bp) ve
gacA/B (629 bp) genleri ise ikinci grupta olmak {izere multipleks PCR yapilarak arastirildi. Caligmada
direnc genleri pozitif bulunan izolatlar icin benzalkonyum Kklorir ve Kklorhekzidin glukonat etken
maddelerini iceren ve ticari temin edilen preparatlar kullamlarak MIK degerleri belirlendi. Antibiyotik
duyarliliklar arastirilan 22 E. coli ikisi 5, ¢l 6, dordi 7, biri 8, biri 9, sekizi 10, ikisi 11 ve biri 13
farkli antibiyotige direncli bulundu. Toplam 6 adet P. aeruginosa izolatinin biri 3, ikisi 4, ikisi 7 ve biri
8 antibiyotige, 3 adet K. pneumoniae izolatindan iki 7, biri 12 antibiyotige direngli olarak
degerlendirildi. S. Kentucky 5, S. Typhimurium ve S. Infantis ise 7’ser antibiyotige direng gosterdi.
Test edilen S. aureus izolatlarindan biri 5, biri 6, altis1 7 ve ikisi ise 12 antibiyotige direngli bulundu.
Antibiyotikler i¢in %0-100 arasinda direnglilik oranlar1 belirlendi. Yapilan multipleks PCR sonucunda
gacG (275 bp), gacJ (306 bp), gacE (350 bp), acrA (567 bp), qacC/D (249 bp) ve gacH (295 bp)
genleri ¢aligilan izolatlarin tamaminda negatif olarak degerlendirildi. Sadece E. coli suslarinda gacAE
(335 bp) geni 7 izolatta pozitif olarak saptanirken gqacA/B (629 bp) geni ise 13 izolatta pozitif olarak
degerlendirildi. gacAE (335 bp) geni pozitif bulunan 7 6rnegin tamami qacA/B (629 bp) geni ile
birlikte goruldi. Geriye kalan 6 6rnekte ise qacA/B (629 bp) geni tek olarak belirlendi. Direng genleri
pozitif bulunan suslarda MIK degerleri benzalkonyum kloriir igin 32-128 (mg/L), Klorhekzidin
glukonat icin 2-32 (mg/L) olarak belirlendi. Sonug olarak, Tek Saglik akapsaminda biiyik éneme sahip
olan biyosit/dezenfektan direncliliginin ve beraberinde ¢apraz antibiyotik direncinin daha detayli
arastirilmasinin, antibiyotik direnci i¢in farkindalik olusturulmaya g¢alisilirken dezenfektan direncinin
g0z ard1 edilmemesinin 6nemli olacagi kanisina varildi.

ANAHTAR KELIMELER: Tek Saglik, Dezenfektan direnci, MDR bakteri, MiK, PCR
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The aim of this study was to investigate the presence of disinfectant resistance genes, including
gacA/B, qacC/D, gacE, gacAEl, gacG, gacH, qgacl, and acrA, in bacteria exhibiting multiple
antibiotic resistance (MDR) isolated from clinical cases using the PCR method. For this purpose, a
total of 44 bacterial isolates were examined, comprising 10 Staphylococcus aureus, 22 Escherichia
coli, 6 Pseudomonas aeruginosa, 3 Klebsiella pneumoniae, and one isolate each of Salmonella
Kentucky, Salmonella Typhimurium, and Salmonella Infantis. Antibiotic susceptibilities of these
bacterial isolates were determined using commercially available antibiotic-impregnated paper discs
containing Penicillin (P, 10 UI), Imipenem (IMP, 10 pg), Marbofloxacin (MAR, 5 pg), Ampicillin
(AM, 10 pg), Oxytetracycline (T, 30 pg), Erythromycin (E, 15 pg), Spiramycin (SP, 100 pg),
Enrofloxacin (ENR, 5 pg), Gentamicin (CN, 10 pg), Tylosin (TY, 15 pg), Amoxicillin/Clavulanic
Acid (AMC, 20/10, 30 pg), Ceftriaxone (CRO, 30 pg), Streptomycin (S, 10 pg), and Trimethoprim/
Sulfamethoxazole (SXT, 1.25/23.75, 25 pg). For the detection of disinfectant resistance genes, two
multiplex PCR assays were conducted. The first group targeted gacG (275 bp), gacJ (306 bp), gacE
(350 bp), and acrA (567 bp), while the second group focused on gacC/D (249 bp), gacH (295 bp),
gacAE (335 bp), and gacA/B (629 bp). Minimum inhibitory concentration (MIC) values were
determined for isolates harboring resistance genes using commercially available preparations
containing benzalkonium chloride and chlorhexidine gluconate. Among the 22 E. coli isolates, two
exhibited resistance to 5 antibiotics, three to 6, four to 7, one to 8, one to 9, eight to 10, two to 11, and
one to 13 different antibiotics. Of the 6 P. aeruginosa isolates, one was resistant to 3 antibiotics, two to
4, two to 7, and one to 8. Among the 3 K. pneumoniae isolates, two were resistant to 7 antibiotics and
one to 12. S. Kentucky exhibited resistance to 5 antibiotics, while S. Typhimurium and S. Infantis
were each resistant to 7 antibiotics. Among the S. aureus isolates, one exhibited resistance to 5
antibiotics, one to 6, six to 7, and two to 12 antibiotics. Overall, antibiotic resistance rates ranged from
0% to 100%. Multiplex PCR results showed that qacG (275 bp), gacJ (306 bp), gack (350 bp), acrA
(567 bp), gacC/D (249 bp), and gacH (295 bp) genes were negative in all isolates. However, in E. coli
strains, the gacAE (335 bp) gene was detected in 7 isolates, while the gacA/B (629 bp) gene was
present in 13 isolates. All 7 isolates positive for qacAE (335 bp) also harbored the gacA/B (629 bp)
gene, whereas the remaining 6 isolates contained only the gacA/B (629 bp) gene. MIC values for
isolates harboring resistance genes ranged from 32 to 128 mg/L for benzalkonium chloride and from 2
to 32 mg/L for chlorhexidine gluconate. In conclusion, investigating biocide/disinfectant resistance and
its potential association with cross-antibiotic resistance is crucial within the One Health framework.
Therefore, while raising awareness about antibiotic resistance, the importance of disinfectant resistance
should not be overlooked.

KEYWORDS: One Health, Disinfectant resistance, MDR bacteria, MIC, PCR
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KISALTMALAR
CRA : Klor Iceren Maddeler
GSBL : Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Siklig:
H,0, : Hidrojen peroksit
HBV : Hepatit B Virisi
HIV : Human Immmunodeficiency Virus
MDR : Coklu flag Direnci
MIiK : Minimum Inhibisyon Kontrolii
MRSA : Metisilin Direncli Staphylococcus aureus
MSSA : Metisilin Duyarli Staphylococcus aureus
OPA : Orto Fitalaldehit
PAA : Perasetik asit
PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
QAC : Kuarterner amonyum bilesikleri
UPEC : Uropatojenik Escherichia coli
UV : Ultraviyole

VRE : Vankomisin Direngli Enterokoklar
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1. GIRIS

Glines sisteminde yasam gezegeni olarak adlandirilan Diinya birgok
organizmaya ev sahipligi yaparak onlarin bir arada yasamalarina imkan saglayacak
farkli habitatlar sunmaktadir. Yasam gezegeninde organizmalar bir arada
bulunduklar1 habitatlarda farkli simbiyotik iligkiler kurulmasi yoluyla yasamlarini
stirdiirmektedirler. Bu simbiyotik iliskiler sonucunda bazi organizmalar yarar
saglayabiliyorken bazilar1 ise bu ortaklik sonucunda zarar gorebilmektedirler.
Organizmalarda mutualizm olarak adlandirilan yasam ortakliginda tiirler arasindan
karsilikli fayda saglayan yardimlagmaya dayali bir yasam bi¢imi benimsenmisken
bunun tam tersi durumda da parazitizm olarak adlandirilan yasam bi¢iminde iki
organizmadan biri diger organizmanin besin, barinma gibi kaynaklarindan
faydalanarak konake¢i olarak adlandirilan organizma ise bu birliktelikten zarar
gormektedir.

II. Diinya savasi baslamadan once 1928 yilinda Alexander Fleming
Londra’daki Mary’s Hastanesi’nde bakteriyolog olarak stafilokoklar iizerinde
calisirken tatil doniisii laboratuvarindaki petri kabinda bir kiif mantar1 olan
Penicillium notatum’un tiremesini gozlemlemesi sonucu tip diinyasi i¢in yeni bir
cagin baslangict olmustur. Alexander Fleming bu kiif etrafindaki bakterilerin
iremedigini gozlemlemis ve kiifte iretilen bir enzimin stafilokoklar iizerinde
bakterisid bir etki olusturdugunu yorumlayarak bu maddeyi ’’Penisilin’’ olarak

adlandirmustir.

Daha sonra 1939 yilinda Oxford Universitesi’nden Ernis Boris Chain ve
Howard Florey, Alexander Fleming’in ¢aligsmalarmi yeniden kesfederek penisilini
saflagtirarak iiretimi lizerinde c¢alismalar1 hizlandirdilar. Penisilinin kesfi II. Diinya
savast doneminde bakteriyel kaynakli enfeksiyonlarin Onlenmesi ve tedavi
edilmesiyle hayati bir doniim noktasi olmus, milyonlarca insanin hayatinin
kurtarilmasina imkan saglamistir. Penisilinin  kesfi farkli antibiyotiklerin
gelistirilmesi i¢in bilim insanlarma ilham kaynag: olusturarak is birligi i¢in yeni bir

calisma ortami1 olusturmustur.

Antibiyotiklerin yaygin ve kontrolsiiz kullanimi, hem insan hem de hayvan
saglig1 i¢in ciddi bir tehdit olusturan antibiyotik direncinin yayilmasina neden
olmustur. Veteriner hekimlik alaninda klinik vakalarda karsilagilan bakteriyel
enfeksiyonlarin  tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karst gelisen direng
mekanizmalari, hem hayvan sagligini hem de zoonotik etkenler araciligiyla halk
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saghigint tehlikeye atabilmektedir. Bununla birlikte, dezenfektanlarin yaygin
kullanimi, baz1 bakterilerin bu maddelere kars1 da direng gelistirmesine yol agmustir.
Dezenfektanlara kars1 gelisen direncg, hastane ve hayvancilik ortamlarinda enfeksiyon
kontroliinii zorlastirarak halk sagligini ve gida giivenligini tehdit edebilir.

Bu calismada, Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda bulunan ve daha oOnceden klinik vakalardan izole edilmis
bakterilerde, gacA/B, gacC/D, qacE, gacAEl, gacG, gacH, gac) ve acrA gibi
dezenfektan direng genlerinin  varliginin  PCR  yontemiyle arastirilmasi
amaglanmistir. Bu genlerin belirlenmesi, diren¢ mekanizmalarinin anlagilmasina ve

etkili dezenfeksiyon stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Bu ¢alisma, hayvanlarda klinik vakalardan izole edilmis ¢oklu antibiyotik
direnci bulunan bakterilerde dezenfektan direncinin genetik duizeyde belirlenmesi ile
klinik vakalardan izole edilmis bakterilerde dezenfektan diren¢ genlerinin
yayginliginin belirlenmesi, bu genlerin PCR yontemiyle tespit edilerek molekiler
diizeyde karakterize edilmesi, dezenfektanlara karsi gelisen direncin veteriner
hekimlik ve halk saglhigi agisindan tasidigr risklerin tek saglik kapsaminda ortaya
konulmasi ile hayvancilik ve veteriner Kkliniklerinde etkili dezenfeksiyon
protokollerinin belirlenmesine bilimsel katki saglanmasi hedeflenmektedir. Elde
edilecek bulgularin tek saglik uygulamasinda, antibiyotik ve dezenfektan
kullaniminin daha bilingli sekilde yonetilmesine, direng yayiliminin kontrol altina
alinmasina ve etkin enfeksiyon kontrol stratejilerinin olusturulmasina énemli katkilar

saglayacagi diisliniilmektedir.



ONCEKI CALISMALAR Cengiz KARATAS

2. ONCEKI CALISMALAR

Staphylococcus aureus bakteriyel enfeksiyonlara karsi antibiyotik duyarlilik
caginin kapilarmi agmis olsa da kisa siirede S. aureus’un antibiyotiklere uyum
saglayabilme ve antibiyotik direnci gelistirebilme yetenegi sonucunda 1940 yilinda
penisiline kars1 direng gelistirdigi rapor edilmistir. Bu direng mekanizmalari
sonucunda yeni antibiyotiklerin kesiflerine ve iiretilmesine yol agmis ve antibiyotik
direncinin nasil olustugu arastirilmaya baslanmistir. Kisa silirede diger bazi
antibiyotikler kesfedilerek kullanilmis ve 1950°’li yillarda penisilin yaninda
tetrasiklin, streptomisin ve eritromisin gibi antibiyotiklere de direng olustugu
belirlenmistir (Stefani & Goglio, 2010). Diren¢ problemine ¢oéziim olarak 1960
yilinda gelistirilen sentetik bir penisilin tlirevi olan metisilin insan sagilig1 alaninda
kullanima alimmustir. Ancak sadece bir yil sonra 1961 yilinda metisilin direnci
olustugu rapor edilmis, sonraki yillarda ise ortaya c¢ikan bu metisilin direngli S.
aureus (MRSA) suslarinda ¢oklu antibiyotik direng profilleri gelismistir.

Saglik problemleri konusunda 6nemli bir sorun haline gelen antibiyotik
direncliliginin gelismesinde bakterilerin konjugasyon yetenekleri dnemli rol oynar.
Bakteriyel konjugasyon olarak bilinmektedir. Konjugasyon, iki bakterinin ayni
ortamda yan yana geldiginde, aralarinda genetik materyal aligverisi yapmasiyla
gergeklesir. Bu stireg, genellikle F+ plazmidine sahip donér hiicre ile F- plazmidine
sahip reseptor hiicre arasinda seks pilusu araciligiyla gerceklesen bir gen transferine
dayanir. Bu ciftlesme siirecinde sayisal bir artis gézlenmez; ancak asil amag¢ genetik
uyumun saglanmasidir. Bu genetik aktarim sonucunda bakteriler, yeni adaptasyon
mekanizmalar gelistirerek antibiyotiklere kars1 direng kazanir. Boylelikle, bakteriler

cevresel kosullara daha iyi uyum saglama yetenegi edinir (Eraksoy, 2011).

Bakterilerde antibiyotik direnci olusumunun bazi mekanizmalar1 sunlardir:
Kalitim Dis1 Direng (Fenotipik Direng), Dogal (Intrinsik) Direng;
1- Metabolik aktivite,
2- L- Formalarinin olusmasi.
Kalitsal Direng (Kazanilmis, Edinsel Direng), Non-Intrinsik Direng;
a- Kromozomal genlere bagl direng;
1- Mutasyonlar,
2- Rekombinasyon (Konjugasyon, Transformasyon, Transdiiksiyon),
3- Transpozonlar (multiple direngte rol oynamaktadirlar),
b- Plazmidlere Bagli Diren¢ mekanizmalari;
1- Transfer edilebilen plazmidlere bagli diren¢ (Gram negatif bakterilerde R
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(Rezistance) faktorleri)

2- Transfer edilemeyen plazmidlere bagl direng (Gram pozitifler bakterilerde
penisilinaz plazmidleri gibi).

Enzimatik yikimlar: Bazi enzimler antibiyotigin etki mekanizmasini
etkileyerek duyarlilik yerine diren¢ gelisimine sebep olabilmektedir. Ornegin; beta
laktamaz enzimleri beta laktam antibiyotiklerinin (penisilin ve tirevi gibi.)

par¢alanmasina neden olarak etkisini ortadan kaldirir (Akova,1994).

Hedef bolge degisiklikleri: Bakteri hiicrelerinde antibiyotiklerin baglandigi
hedef noktalar vardir. Bakteriler gegirdikler bazi gen mutasyonlari sonucunda bu
hedef molekiiliin yapisini1 degistirerek antibiyotigin baglanmasina engel olur (Vila et
al., 2007).

Aktif ¢ikartma (Efluks Pompasi): Antibiyotik direnglerinde 6énemli bir gorev
iistlenen efluks pompalar1 zararli molekiillerin ve toksik maddelerin hiicre zarindan
hiicre igerisine girigini engellemektir. Bu da tedavi siiresinin uzamasin sebep oldugu

gibi bazen kullanilan ilaglarin etkisiz hale gelmesine neden olmaktadir (Poole, 2002).

Hiicre =zar1t gecirgenligindeki degisiklikleri: Porinler hiicre zarinda
gerceklestirilen pasif diflizyonda onemli bir isleve sahiptirler. Bazi bakteriler
antibiyotiklerin etkilerinden kagabilmek i¢in porin sayilarini azaltarak, pasif difuzyon
ile biiyiik molekiillerin gecisinin durdurulmasi ile bir hayatta kalma stratejisi
gelistirmislerdir (Singh et al, 2017).

Hayvanlarda ilk MRSA izolasyonu 1972 yilinda mastitisli sigir siitlerinden
bildirilmis, daha sonra 1988 yilinda kedi ve 1989 yilinda ise kopek orijinli MRSA
izolasyonlar1 rapor edilmistir. Sonraki yillarda diinyanin pek ¢ok bdlgesinden sigir,
kedi, kopek, at, evcil kanathi hayvanlar gibi ¢ok farkli tiirlerde MRSA izolasyon
bildirimleri yapilmistir. Bakterilerde direng gelisimleri sadece antibiyotiklerle sinirl
kalmamistir. Ozellikle, hastanelerde, kliniklerde, veteriner hekimlik uygulama
alanlari, mezbahalarda ve laboratuarlar gibi diger bir¢cok alanda dezenfeksiyonun
saglanmas1 amaciyla kullanilan dezenfektanlara karsi da antibiyotik direncliliginin
yaninda dezenfektan direng genleri bakteriler tarafindan gelistirilmistir. Hastaneler ve
klinik orneklerden sik sik izole edilen antibiyotiklere gosterdigi direng gelisimi
sayesinde agir enfeksiyonlara ve hastane enfeksiyonlarinin basrol oyuncusu olan S.
aureus izolatlarinda dezenfeksiyon amagh kullanilan dezenfektanlara karsi direng
gelisimi Tiirkiye’de ve diinyada cogu iilkede bildirilmektedir. Avrupa ve Asya
ulkelerinde metisiline kars1 direngli Staphylococcus aureus (MRSA) izolatlarinda
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yaygin olarak tespit edilmektedir. gaéA/B geni MRSA suslarinda en Onemli
antiseptik ve diren¢ geni olarak bildirilmektedir. Farkli iilkelerden yapilan
calismalardan MRSA izolatlar1 arasinda GacA/B diren¢ genlerinde %5-%72
araliginda rastlanildig1 bildirilmektedir (Mayer et al., 2001; Noguchi et al., 2006;
Ozyurt, 2000) Bu nedenle hayvanlarda da MRSA kaynakli enfeksiyonlarin énemli
bir sorun olmaya basladig1 saptanmistir (Algammal et al., 2020; Cetinkaya & Unal,
1996; Morgan, 2008; Leonard & Markey 2008). MRSA suslariin insan ve hayvanlar
arasinda bulasabildigine dair ¢alismalar bulunmaktadir (Duquette et al. Nuttall ,2004;
Kaszanyitzky et al, 2003; Morgan 2008). Hem mastitisli sigir siitlerinden hem de
sigirlarin - bakicilarindan MRSA  izolasyonun yapilmasi, MRSA’nin insan ve
hayvanlar arasinda bulasa sebep olabilecegi yani zoonotik 6nemlerini gostermistir
(Kapuagas: et al, 1997).

Antibiyotik direng faktorlerinin gelismesinin basinda insan ve hayvanlarin
cevresel ortami ortak kullanmasi gelmektedir. Ozelliklebilimsel ¢alismalarin
yapildig1 laboratuvar ortamlari, veteriner hekimlerin hayvanlar1 tedavi ettikleri
klinikler, hayvan barmaklari, mezbahaneler ve insanlar i¢in tani, tedavi ve yogun
bakim {initelerinin bulundugu hastane ve saglik kuruluslarinin olduklar1 ortamlar tani
ve tedavi disinda mikroorganizmalar i¢in olusturulan bir bulugsma noktas1 gérevini de
istlenmiglerdir. Bu tiir kesisen ortak ¢evrede bakteriler arasinda her gegen guin gen
aligverisinde de artiglar meydana geldiginden 1960’11 yillardan itibaren ciddi
antibiyotik direng raporlar bildirilmistir (Morrisey et al., 2019; Roca et al., 2015).

Patojenik bakteriler arasinda DNA aligverisi yatay ve dikey olarak genlerin
transferi sonucunda antibiyotiklere ve dezenfektanlara karsi direngli tiirlerin ortaya
cikmasina neden olmaktadir (Turhan & Erginkaya, 2019). Baz1 cins ve tiirlerde
direngli suglarin gelismesi insanlarin ve hayvanlarin yasamsal faaliyetleri iizerinde
onemli tehditler olusturabilmekte ve diren¢ genlerinin yayilma alanlarmin
genislemesine yol agmaktadir (Spellberg & Gilbert, 2014).

2.1. Zoonotik Onemi Olan Bazi Bakteriler

2.1.1. Escherichia coli

Enterobacteriacea ailesi Uyesi Escherichia coli 1885’te Escherich tarafindan
Bacterium coli comune olarak isimlendirilmistir. Insanlarda ve hayvanlarda barsak
florasinda bulunur. Barsak disindan firsat¢i patojen oldugunun anlasilmasi iizerine
Castellani ve Chalmer 1919°da etkeni Escherichia cinsi olarak yeniden
adlandirmislardir (T6reci, 2002).
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Hiicre duvarindaki peptidoglikan yapisinin ince olmasindan dolayr Gram
boyamalarda Gram negatif olarak boyanir. E. coli’nin patojenik suslari hijyen
yetersizligi olan durumlarda gida kontaminasyonuna sebep olarak ciddi
zehirlenmelere yol acar (Bell & Kyriakides, 2002; Vila et al.,2016). E. coli 0157
ciddi abdominal kramplara neden olarak kanli ishal ile kendini gosterir. Cocuk ve
yasli grubunda 6limlere neden olabilmektedir. Patojenitesi yiiksek olan E. coli suslari
cesitli ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. E. coli’nin neden oldugu enfeksiyonlarinin
onlenebilmesi daha hijyenik ortamlar ve kisilerin hijyen konusundan bilin¢glenmesi,
uygun sartlarda gida islenmesi ve pisirilmesi ile saglanabilir. E. coli hayvanlarda da
pek cok 6zel ve dzel olmayan enfeksiyona neden olmaktadir. Ozellikle direncli suslar

tarafindan olusan enfeksiyonlarin tedavisinde biiyiik sorunlar yasanmaktadir.

2.1.2. Pseudomonas aeruginosa

Dogada yaygin olarak bulunabilen Gram negatif, nonfermentatif
mikroorganizmalar arasindadir. Peusodomonaceae familyasina mensup P. aeruginosa
1882°de Gessart mavi irin faktorii olarak tanimladi. (Bilgehan, 2000). Kapsiilsiiz,
sporsuz ve flagellalar1 ile hareketli bir bakteri olup, seks piluslarina sahiptir
(Bilgehan, 2004). Besiyeri ortaminda tri-metil-amin (retimine goére tzim veya
menekse kokusu olarak tabir edilen ayirt edici bir kokuya sahiptir. Kanli agarda
hemoliz olusturur ve baz1 suglar {irettigi suda eriyen pigmentler nedeniyle ortamda
mavi-yesil bir renk olusturabilir (Bilgehan, 2000).

P. aeruginosa hastanelerde lavabo ve vyataklarda, solunum destek
sistemlerinde, temizleyici soliisyonlar ve dezenfektan {irlinlerinde, ¢ig sebzelerde
kolayca kolonize olabilmektedir. P. aeruginosa saglikli bireylerde diisiik oranda
hastaliga neden olsa da firsatg1 patojen olarak gelistirdigi direng mekanizmalari
sayesinde Ozelikle cerrahi operasyonlar sonrasi ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Yogun bakim {initeleri, yeni dogan {initeleri, yanik iiniteleri, ventilatorler,
kanser kemoterapi klinikleri ve ¢oklu antibiyotik kullanimiyla tedavi yapilan
boliimlerde kolayca kolonize oldugu ortamlardir (Albayrak, 2008). Veteriner
hekimlik a¢isindan da pek ¢ok firsat¢1 enfeksiyona neden P. aeruginosa sahip oldugu
diren¢ nedeniyle ciddi sorunlara neden olmaktadir.

2.1.3. Klebsiella spp.

Enterobacteriacea familyasinda yer alan Klebsiella cinsi 19. yy. sonlarinda
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Alman mikrobiyolog Edwin Klebs tarafindan kesfedilerek adlandirilmistir. Carl
Friedlander c¢aligmalari sonucunda Klebsiella’nin dldiirticiiliigii yiiksek pnoémoniye
neden oldugunu bildirmis ve bundan dolay1r da uzun bir siire “’Friedlander basili’’
diye adlandirilmistir (Kirag et al., 2011).

Insanlarda ve hayvanlarda dogal olarak barsak florasinda bulundugu gibi, iist
solunum yollari, dogada toprakta ve sulu alanlarda bulunur. Hareket yetenegi
olmayan, zorunlu kosullarda sporlasma olusturmayan, kapsiilii bulunan, 0,7-1,5 pm
eninde ve 2,0-5,0 um boyunda biiyiikliiklere sahip Gram negatif ¢omak grubunda
bulunan bakteridir. (Ustagelebi, 1999). Klebsiella tirleri insan ve hayvanlarda, triner
sistem enfeksiyonlari, cerrahi yara enfeksiyonlar1 ve bakteriyel sepsis gibi cesitli
klinik durumlara yol acabilmektedir. Bakteriyel sepsis, genellikle damar ici kateter
uygulamalari, bagirsaktan translokasyon veya akciger enfeksiyonlar1 gibi nedenlere
bagl olarak gelisir. Ozellikle K. pneumoniae, menenjit, safra kesesi enfeksiyonlar1 ve
organlarda apse olusumu gibi ciddi enfeksiyonlara sebebiyet verebilir (Doganay et
al.,2023).

2.1.4.Salmonella spp.

Salmonella bakterileri 1880 yilinda bakteriyologlar Dr. Karl Joseph Eberth ve
Roberth Koch’un da ig¢inde bulunudugu ekip tarafindan tifoid hastaligi hikayesi olan
insanlarda ve tifo hastaliindan 6len bir insanin mezenterik lenf nodilleri ve
dalagindan 1zole edilmistir. 1884 yilinda Almanya’dan George Theodor Gaftky
onceki yillarda benzer hastalik hikayesi tasityanlardan klinik o6rnek c¢alismalari
sonucunda Salmonella suslarindan Salmonella Thyphi'yi izole ederek Salmonella
tanimlamasini dogrulamistir. 1885’te Amerikan bakteriyolog Theobold Smith ve
Daniel Elmer Salmon’un yaptiklar1 c¢alismalart sonucu hasta domuzlarin
barsaklarinda kolera basili izolasyonu gerceklestirildi. Domuz nezlesi olarakta bilinen
hastaligin etkeni olarak izole ettikleri bakteriyi Bacterium suispestifer olarak
adlandirdilar.1888’de August Gaerterner, Salmonella Enteriditis olarak bilinen
Bacterium enteridis, sigir etinin kaynakli gida zehirlenmesi gecirmis hastadan
izolasyon sonucu dogrulanmigtir. Salmonella cinsi ismi olarak 1900’de Lignieres,
Veteriner Hekim Bakteriyolog Daniel Erlmer Salmon’a ithaf edilmek amaciyla
onermistir. Loeffler 1892 yilinda enfeksiyonlu farelerden ilk kez Salmonella
Typhimurium'u izole etmistir (Euzeby, 1999; Hardy, 2004). Salmonella etkenlerinin
adladirilmalart basillerin molekiiler antijen yapisina gore farkliliklar gosterdiginden
spefisik adlandirilmalar1  bazi karmasikliklara yol acabilmektedir. Somatik
’O’’antijeni, flagellalar1 >’H’’antijenleri, Viriilans faktorleri *>Vi’” antijenlerine gore
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spesifik antiserumlarla kimlik tespitleri sonucu kurulmuslardir. Somatik ’O’’ antijen
hangi alttiirlerde bulundugunu secerken, flagellalar alttiirlerin adin1 vermektedir.
Kullanimda olan tiim Salmonellalarin adlandirilmalari, *The WHO Collaborating
Centre for Reference and Research on Salmonella‘’ tarafindan ‘’Antigenic Formula

of the Salmonella Serovar ’ olarak belirtilmis semada gosterilmektedir (Grimont &
Weill, 2007; Ryan et al, 2017).

Salmonella, Enterobacteriaceae ailesi tyelerinden, Gram negatif, anaerobik,
katalaz enzim sistemlerini bulunduran, zorunlu kosullarda spor olusturmayan, ¢ubuk
(comak) goOrinimiunde bakteridir. 0,7-1,5 pm eninde, 2-5 um uzunluktadir.
Salmonella Pullorume ve Salmonella Gallinarum flagellaya sahip olmadiklarindan
hareketsizdirler (Popescu & lonescu, 2023).

Uremeleri genellikle 5-45 °C’de 35-42 °C’lerde en iyi iireme sicaklif1 olup
kat1 besi yerinde S tipli koloni olustururlar (Bell & Kyriakides, 2002). Maksimum
tireme sicakligi 46 °C olmasi insanlarin ve kanatlilarin ileumlarinda (ince barsak)
kolaylikla iireyebilirler (Euzeby, 1999; Hardy, 2004). Salmonella spp. insanlarda ve
hayvanlarda zoonotik iiriner sistem enfeksiyonlarma neden olur. Insanlara
salmonellozis vakalarinin ana bulagsma yollarindan en Onemlisinin kontamine
hayvansal gida triinlerinin tiikketilmesi oldugu bildirilmistir. Salmonella kaynakli
enfeksiyonlar kanatli hayvan gruplarinda goriilmekte olan ve ekonomik maliyetlerin
yiikselmesine neden olan hastaliklardandir. Gida yoluyla bulas saglayan enfeksiyon
hastaliklarinin kaynag1 olmasi sebebiyle halk sagliginda onemli bir yer tutmaktadir
(Izgiir, 2006). Salmonellozis; kanatli hayvanlarda {iretim kaybi, gelisim
yetersizlikleri ve oliimler, insanlar i¢in de zoonotik enfekyon riski olusturmaktadir
(EFSA, 2013).

2.1.5. Staphylococcus aureus

Robert Koch, 1878’de apselerde yaptigi bazi arastirma ve incelemelerde
stafilokoklar1 tanimlayan ilk kisi olmugsa da 1880’de Louis Pasteur sivi besiyeri
ortaminda iiremelerini saglamistir (Saka, 2017). iskoclu cerrah Alexander Ogston
1882°de mikrosptaki goriintiilerinin topluluk olusturdugunu ve {iziim salkimina
benzedigini bildirmistir. Staphylococcus; ¢’Staphyle’” (liziim salkimi) ve kiire
anlaminda  “’cocci’”  kelimelerinin  birlestirilmesiyle  tiiretilmistir.  Friedrich
Rosenbach, 1884’te stalfilokoklarin saf kiiltiiriinii ilk olarak iiretmis ve kolonileri sar1
renkli goriindiigiinden Staphylococcus aureus olarak isimlendirmistir. Beyaz renk
veren kolonilere de Staphylococcus albus (bilinen ismiyle Staphylococcus
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epidermidis) olarak adlandirilmistir (Rasheed & Hussein, 2021).

S. aureus, 1884’te Micrococcaceae ailesi i¢inde ayr1 bir soy olarak tanimlandi.
Devam eden calismalar ile yeni smiflandirmalarda Eubacteria alemi, Firmicutes
subesi, Bacillales takimi, Staphylococcoceae ailesinde yer alan ve ailenin diger
uyeleri Staphylococcus, Macrococcus, Gemella, Jeotgalicoccus ve Salinicoccus
olarak 6 cins yer almaktadir. Staphylococcus cinsinde tanimlanmis 52 tiirii ve 28
alttiiri bildirilmistir. Ailenin en 6nemli iiyesi Staphylococcus aureus’tur (Gaafar et
al., 2019).

S. aureus, Gram pozitif, hareketsiz, sporsuz, kapsllsiiz, katalaz pozitif,
koagulaz pozitiftir. S. aureus %5 koyun kanli agarinda yuvarlak S tipi, beta hemolitik
altin sarisi renginde Kkoloniler olusturur. S. epidermidis ve Staphylococcus
sapropyhticus gibi koagiilaz negatif tiirler de turuncu ya da sar1 renginde pigmentler

ve hemolizinler olusturur (Hennekinne, 2018).

S. aureus impetigo, follikulit, fronkiil, karbonkiil, apse gibi deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, erizipel ve selillit gibi cerrahi yara enfeksiyonlari yaninda
sahisp oldugu toksinlerle stafilokokal haslanmis deri sendromlari, toksik sok
sendromu, stafilokokal besin zehirlenmelerine neden olur. Ayrica invaziv olarak
bakteriyemi ve endokardit olusturur. Etken pndmoni, ampiyem, osteomyelit, septik
artrit, septik bursitis gibi solunum sistemi, kemik ve eklem enfeksiyonlarinda yol
acar (Hennekinne, 2018).

2.2. Dezenfektanlar ve Simiflandirilma Gruplari
2.2.1. Asitler

Her maddenin bir pH derecesi vardir. pH 0-14 arasinda degerler baz alinarak,
0-7 arasindaki degerlerde maddeler asidik kabul edilir. 7-14 arasindaki degerlerde ise
maddeler bazik kabul edilmektedir. pH’mn 7 olmasi maddenin nétr oldugu kabul
edilir (Sekil 2.1).

Gida driinlerinin pH degerleri kullanilan gida {irliniiniin serbest hidrojen
grubunun direkt etkisinde degisiklik gostermektedir. Gida iiriinlerinde farklh
eksiliklerde tatlarin olugmasmnin kaynagi asitler hidrojen elementlerinin serbest
birakilarak ¢oziilmesine nedeni olabilmektedir.

Bundan dolay1 pH serbest asitlik derecesi olarak tanimlanmaktadir (Eryilmaz &
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Akin, 2008).

Asit  gruplart  bulunduklar1 ortamda pH degerini disiirerek ¢ogu
mikroorganizma i¢in zararli bir ortam olusturabilmektedir. Buna karsin asitli ortamda
yasayabilen mikroorganizmalarin varhi§i da goz ardi edilmemelidir. Asit gruplan ile
yapilan ¢aligmalar esnasinda laboratuvar ve is giivenligi kurallarina dikkat edilerek
calisilmalidir. Konsantrasyonu yiiksek asitler, viicudumuzda kimyasal yaniklar
olusturabilecegi gibi kullanilan ortamin sicakligmin yiiksek olmasi asidin
toksisitesinin artmasina neden olabilir. Dezenfeksiyon amacli kullanilan bazi asitler

arasinda, asetik asit, sitrik asit, benzoik asit, sorbik asit bulunmaktadir (Eryllmaz &
11 12 13 14

Akin, 2008).
7 8 9 10

Asidik Notr Bazik (Alkali)
Diisiik pH Dengeli pH Yiiksek pH

Sekil 2.1. pH Degeri
2.2.2. Alkoller

Kullanimi olduk¢a genis bir dezenfektan grubudur. Veteriner tani-tedavi
Klinikleri, mezbahanelerde, hastanelerde, laboratuvarlarda 6zellikle mikrobiyoloji
laboratuvarinda ylizey dezenfektani, kullanilan bazi arag-gerecler i¢in dezenfektani
olarak kullanildig1 gibi el ve cilt antiseptigi olarak da kullanilmaktadir. Hiicre zarinin
yapisin1 bozdugu ve hiicreleri lize ettiginden genis spektrumlu ve en ¢ok tercih edilip
kullanilan dezenfektan grubudur (McDonell & Rusell, 1999).

2.2.3. Aldehitler

Genel olarak proteinlerin denatiirasyonu ve nukleik asitlerin parcalanma
islemlerinde sterilizasyon amagh kullanilan genis spektrumlu dezenfektanlardir. Bu
gruptan en tercih edileni formaldehitler ve gluteraldehitlerdir. Aldehit grubu
bakterilere, mantarlara, virlslere ve mikobakteriler ve sporlarin iizerine oldukga
etkilidirler. Metaller, plastikler, ¢imonta ve kaucuga karst korozif etkileri
bulunmamaktadir. Oldukga tahris edici etkileri bulundugundan toksik etkileri yiiksek
ve kanserojen Ozellikleri de bulunmaktadir. Bu 0Ozelliklerinden dolayr kullanim
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alanlar1 sinirli olmaktadir. Is1 ve alkollerle dezenfekte edilemeyen arag-gereglerin
dezenfeksiyon islemlerinde laboratuar ve is gilivenligi kurallar1 dikkate alinarak
kullanilmaktadirlar (Eryilmaz & Akin, 2008).

Gluteraldehitler, E. coli ve S. aureus’a dis membran tabakalarindan
baglanarak bakteriyosidal 6zellik gosteren, Gram negatifler ilizerinde etkili sporosid
Ozellikte, mantarlara kars1 etkili, viriisidal Ozellikte bir dialdehittir. Bu
ozelliklerinden dolay1 gluteraldehit, endoskopi gibi tibbi aletlerin temizliginde rutin
olarak tercih edilmektedir. Bu tip ekipmanlar kolonoskopi sonrasi kolitlerden
kaynakli komplikasyonlar1 o6nlemek icin dikkatle durulama gerekmektedir.
Gluteraldehitler yiizeylerin dezenfeksiyonunda kulanilmamaktadir. Gluteraldehit gibi
endoskopi aletlerinin dezenfeksiyonunda kullanilabilecek giiglii bir dezenfektan olan
O-phthalaldehyde (OPA)’de bakterisidal ve sporosidal etkileri oldukg¢a giigliidiir.
Gluteralhitten farkli olarak dezavantajli durumu proteinlerle temas1 sonrasinda renk
degisikligine neden olarak gri tonlarinda renk olusumuna sebep olabilmektedir. Ayni1
sekilde tibbi aletler iizerinde renk degisikliklerine sebep olmaktadir (Giinaydin et al.,
2015).

2.2.4. Biguanidler

Ilk kez Birlesik Krallik’ta kesfedilmistir. Katyonlu bir bisguanid olan
klorheksidin (CHG) yaygin olarak kullanilan bir antiseptik iirlindiir. Gram pozitif
bakterilerde hizli etki gosterebilmesine karsin Gram negatif bakterilere karsi daha
yavas etki gostermektedir. Metisilin Direngli S. aureus (MRSA), Vankomisine
Direncli Enterokok (VRE), Streptokok ve P. aureginosa gibi direng gelistirmis
bakterilere karsi oldukca etkilidir. Klorheksidin alkolden daha fazla kalinti
birakabilme aktivitesine sahiptir. Kanli ve biyofilmli organik maddelerin bulundugu
durumlarda da etkilidir. Mikrobiyal etkileri alkollerden daha yavas ger¢eklesmektedir
(Sathiyamurthy et al., 2016).

2.2.5. Halojen ve Halojen i¢erikli Dezenfektanlar

Toksik etkileri diisiik olmakla beraber kullanim oldukca kolay, elde
edilebilme maliyeti diisiik ve genis etki alanina sahip kimyasal bilesiklerin
olusturdugu bir gruptur. Klor igerikli maddeler (CRA), aktif o6zellikte oksidatif
maddelerdir. Evlerde, hastanelerde, laboratuvarlarda, veteriner hekim klinik ve
laboratuvar uygulamalarinda, HIV ya da HBV ile kontamisayonu gerceklesen
yiizeyleri dezenfekte edebilmek i¢in ¢camasir suyu kullanimi oldukg¢a yaygin, kolay
ulagilabilir olmasi Ozelligiyle en ¢ok tercih edilen CRA’lardandir. CRA’lar
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baktrisidal, sporosidal ve viriisidal 6zellikleri bulunmaktadir. Iyot bazli ajanlar
klordan daha hizli reaksiyona girebilme egilimde olmasina karsin hizli etki
mekanizmas1 sergileyebilmektedir. Yizyillardir antiseptik ve dezenfektan olarak
kullanilmakta olan konsantre iyotlu bilesikler ciltte irritasyon , giysilerde boya
lekeleri, metal ve plastikler zarar verme, ile baglantili olan povidon-iyodirler
CRA’lara kiyasla mantarlara ve sporlara karsi daha az etkilidirler (Gupta et al.,
2016).

2.2.6. Oksitleyiciler

Hidrojen peroksit (H202), hastane ve evlerde ¢ok tercih edilen dezenfektanlar
arasinda yer alan, sterilizasyon amagli kullanilmakta olan renksiz sivi biyosit
grubudur. Farkli konsantrasyonlarda bulunabilen (H202), suda bozunabilmesinden
dolay1 da cevre dostu bir 6zellige sahiptir. Gram pozitif ve Gram negatiflere karsi
oldukea etkilidirler. Perasetik asit (PAA), hidrojen peroksidin ve asetik asidin farkli
oranlarda birlesmesiyle meydan gelen bir bilesiktir. Bakterisid, virtisid, fungisid,
tlberkilosid ve sporosid aktivitelerde etkilidir. Hidrojen peroksitten daha etkili bir
biyosit olmaklar beraber tibbi cihazlar, skoplar ve hemdoiyaliz cihazlarinda
sterilasyon amaglh tercih edilmektedir. Hidorjen peroksite oranla diisiik
konsantrasyonlarda bakteri, virlis ve mantarlara karsi etkili bir sonug elde
edilmektedir (Gupta et al., 2016).

2.2.7. Fenoller

Proteinleri denatiirasyona ugratarak hiicre zariyla gergeklesen enzim
inaktivasyonu ve hiicre ¢eperi gegirgenliginde degisiklige neden olarak etkisin ortaya
cikartir. Bakterisi, fungisid, tliberkiilosid etkilere sahiptir (Eryilmaz & Akin, 2008).

2.2.8. Kuarterner Amonyum Bilesikler (QAC)

QAC’ler membranaktif katyonik ajanlardir. Katyonik ajanlar sitoplazmik
membranda fosfolipit bilesenleri ile reaksiyona girerek ozmotik etkilerle membran
yikimint  gergeklestirir. Katyonik ajanlara maruz kalan mikroorganizmalarda
sirasiyla; ajanin  hiicre duvarina adsorpsiyonu ve penetrasyonu, sitoplazmik
membranla (lipit veya protein) reaksiyonu ve sonrasinda membran biitiinliigiiniin
bozulmasi, hiicre i¢i diisitk molekiiler agirlikli bilesenlerin digar1 sizmasi, protein ve
niikleik asitlerin yikimi, otolitik enzimlere bagli duvar lizisi gerceklesir (McDonnel
& Russell, 1999). Kuaterner amonyum bilesikleri yap1 ve karmagsiklik yoniinden
farklilik gosterebilen dort alkil grubuna dogrudan baglanmis bir azot atomundan
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meydana gelmis maddelerdir. Bu genis bilesik ailesi i¢erisinden alkil benzalkonyum
kloriirler en yaygin kullanilan antiseptiklerdir (Weber et al., 2007). Dezenfeksiyon ve
antisepsi amactyla yaygin olarak kullanilan diger kimyasal bilesiklerdendendir.
Kimyasal formiilasyonu, dort alkil veya aril grubunun bir nitrojen atomuna bagl
oldugu yapisal bir formiilii bulunmaktadir. Kimyasal yapisindan dolayr hidrofobik
(suyu sevmeyen) ve hidrofilik (suyu seven) ozellikleri bir arada bulunmaktadir.
QAC’ler, bakteriler, viriisler, mantarlar ve protozoonlara karsi etkilidirler. Bu
organizmalarda hiicre zarlarinin yapisin1 bozarak proteinlerinin denatiire olmasina
neden olarak mikroorganizmalar1 oOldiirlirler. Fakat diisiik uzun ve diisiik dozlarda
kullanilan QAC’lara kars1 direng gelistirilebilmektedir. Dezenfeksiyon islemlerinde
hastane ve veteriner hekim klinik uygulamalarinda, laboratuarlarda, gida
endiistrisinde, ev temizligi , tekstil ve kagit endiistrisinde yiizeylerin ve ekipmanlarin

sterilizasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

QAC’larin etkili olmasi i¢in dogru konsantrasyonlarda ve uygun temas
stirelerinde kullanilmasi gerekmektedir. Dogrudan c¢evreye salinimi sonucu sulara
karigsmas1 durumunda su ekosistemleri tizerinde olumsuz etkiler olusturabildigi gibi
kisisel koruycu donanim kullanilmadigi durumlarda cilt ve mukozaya uzun siire
dogrudan temas etmesi zedelenme ve tahrislere yol acabilmektedir. Genis spektrumlu
bir etki mekanizmasinin yaninda, antimikrobiyal diren¢ durumunun gelisebilecegi ve
cevresel etkileri gibi potansiyeller goz ardi edilmeden kullanilmalidir (Iannou et al.,
2007).

Tarihsel olarak kaynaklar incelendiginde farkli bakterilerde ve farkli
antiseptiklere kars1 olusan direncin arastirildigi bilimsel ¢alismalar yapilmistir.

Leelaporn et al., (1994) setilmetilamonyum bromiire kars1 direng gelistirmis
40 adet koagllaz negatif S. aureus izolatin1 ¢oklu ilag direnci tasiyicist genlerden
gacA veya gacC yoniinden incelemisler ve plazmitler iizerinde kodlanmis oldugunu

rapor etmislerdir.

Kazama et al., (1998) 63’1 klinik izolat olan toplam 78 adet P. aureginosa
susu ile gergeklestirdikleri ¢alismada 48 izolati gacE ve gacEA1 genlerinin varligi
acisindan PCR yontemi ile pozitif olarak saptamiglardir.

Kucken et al., (2000) klinik orneklerden elde edilen Enterobacter cloacae,
Citrobacter freundii, P. aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia bakterilerinde
benzalkonyum klorur ve setiltrimetilamonyum bromire karsi direng genlerini
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arastirmislar ve duyarliliklarin1 da MIK ile belirlemislerdir. Arastiricilar 63 adet P.
aureginosa izolatinda izolatlarin %65,1’inde gqac EAl ve %23,8’inde gqac E genin
bulundugu bildirilmistir. Calisma sonucunda sadece P. aureginosa suslarinda
benzalkonyum kloriire direng tespit edilmis ve bu direncin veya artmis MIK
degerleriningac E veyaqac EA1 genlerinin varligiyla iliskisi olmadigi rapor edilmistir.

Zou et al., (2014) 2006 yilinda ABD’de perakende satista bulunan et
cesitlerinde izolasyonu saglanan 570 E. coli izolatlarinda QAC direncinden sorumlu
olduklar1 bilinen genlerdeki dagilimlar1 ve bu dagilimlarin QAC ve diger
antimikrobiklere gelistirilen direnclerle iliskilerinin arastirildigi calismada 10 direng
geninin (gqac E, gac AE1, gac F, gac G, emr E, sug E(c), sug E(p), mdf A vey dgE/ydg F)
varliklart PCR yéntemi ile incelenmistir. Izolatlara 6 dezenfektanm (N-alkil dimetil
benzil amonyum Kklordr, setiltrimetilamonyum bromur, setilpiridinyum klortr,
klorheksidin ve trilosan) etkilerini saptamak icin agar diliisyon yontemi ile MIK
degerleri belirlenmistir. Calisma sonucunda suslarda emr E, sug E(c), mdf A ve ydg E/
ydg F genlerin gogunlukta, gac genlerinin isa daha diisiik seviyelerde bulundugu ve
bunlardan da qac AE1 ve sug E(p) genlerinin varliklarmin yilksek MIiK degerleriyle
iligkili oldugu bildirilmistir.

Coklu ilag direncinin oldugu bilinen 31 adet Acinetobacter baumanii
izolatinda direng genleri PCR y6ntemi ile belirlenmislerdir. izolatlarin %80,6’smin gac
EDAT geninin varlig1 pozitif olarak rapor edilmistir (Liu et al., 2017).

Abuzaid et al., (2012) calismalarinda, 2006-2008 yillar1 araliginda bir
hastanede farkli intaniye alanlarindan izolasyonla elde ettikleri 64 K. pneumoniae
izolatinda cep A, gac AE ve qac E genlerin varlig1 ve bes dezenfektanin izolatlar
iizerindeki MIK degerini belirlemisler. Izolatlardan 50’sinde klorheksidin, 49’unda
trigen ve 53’linde benzalkonyum kloriire karsi duyarliliklarinin azadigi, direng
genlerinden cep A, gac AE ve gac E’nin sirasiyla 56, 34 ve bir izolatta pozitif
bulundugu rapor edilmistir. Arastiricilar bu genlerin varlifi ile azalan biyosit
duyarhlig arasinda yakin bir iligki oldugunu belirtmislerdir.

Gram negatif bakterilerde iic bolimden olusmus c¢oklu ilaglar1 disa atim
pompasi olarak bilinen acrAB-TolC’de bilesenlerinin direnglilik iizerinde etkilerini
belirleyebilmek amaciyla iki adet Enterobacter cloacae izolatimin acrA ve TolC
bilesenleri delesyona ugratilmis ve antibiyotik direncinde azalma goriildigi tepsi
edilmistir (Perez et al., 2012).
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Mahzounieh et al., (2014), Tahran ve Isfahan’da 2010-2012 yillar1 araliginda
hastanelerin yanik iinitelerinden elde edilen 83 adet P. aureginosa ve 5 adet A.
baumanii izolatlarinda qacE ve gacAE]l antisepikli direngli genlerin varliklar1 PCR
yontemi sonucu tespit edilmistir. Arastiricilar ¢alismalarinda P. aureginosa
izolatlarinda %50, A. baumanii izolatlarinda %40 gacE geni, tim izolatlarda ise%
80°den fazla qacAEI1 geni pozitifligi saptamislardir.

Cin’de 2011-2013 yillar1 araliginda hastanede yatan hastalarin kan, idrar,
gaita, yara slriintiileri, viicut sivilari, balgam ve diger orneklerinden izole edilen
karbapenem direncli toplam 27 K. pneumonoiae susunda PCR yontemi ile qacA,
gacD/E, gacE ve acrA varhigi arastitirilmistir. Calismada, izolatlarda qacD/E, gacA,
acrA ve qacE genleri sirasiyla %59, %41, %19, ve %15 oraninda pozitif olarak
saptanirken, acrA, qacD/E ve gqacA genleri %]15’inde belirlenmistir. Bunun yaninda
ve hem gacA hem de gacD/E genlerinin izolatlarin %26’sinda birlikte bulundugu
tespit edilmistir (Guo et al., 2015).

Iran’m Tahran kentinde bir hastaneden 6 ay siireyle hastane enfeksiyonu
oldugu siiphe edilen hastalarin 6rneklerinden 102 E. coli susunda qacE ve gacAEl
genleri PCR yontemi ile arastirilmistir. Ayrica hastanede dezenfeksiyon amaciyla
kullanilan QAC sinifinda bulunan didesil di-metil amonyum Kkloririn suslarin
tzerindeki MIK degerleri mikrodillisyon yontemiyle belirlenmis ve izolatlarin
¢ogunlugunda maksimum 0,00195 ile 0,0078 mg/L dizeyinde MIK  degeri
belirlenmistir. MIK degeri %96,9 olan suslarda gacE geni ve %93,7 olan izolatlarda
ise qacAE1 geni pozitif saptanmigtir. GSBL iiretimi gergeklestiren izolatlarin %98’
gacE geni ve %94 gacAE genini tasidigini belilemislerdir (Shafaati et al., 2016).

Hastane ortaminda 2014-2015 yillar1 araliginda izolasyonu gercgeklestirilmis
olan karbapenem direncli 51 A. baumannii izolatinda dezenfektan direng genleri
gacA/B, qacC/D, qacE, gacAEl, gacG, qacl ve B-laktamaz varligi PCR yontemi ile
arastirtlmistir.  Sonug¢ olarak izolatlarin %96’sinda gacAE, %3.,4’tinde qack,%
23.5’inde ve %14’iinde qacA/B varlig tespit edilmis, qacC/D ve gacJ genlerinin
varligina rastlanmadig bildirilmistir. Calismada ayni zamanda benzalkonyum kloriir
ve klorhekzidinin izolatlar i¢cin MIK degerleri mikrodilusyon ydntemiyle saptanarak
her iki dezenfektan icin MIK degeri 4-64 ug/L olarak bildirilmistir (Liu et al., 2017).

Coklu ilag direncine sahip P. aureginosa ve A. baumannii’nin hastanelerde
patojenler arasinda ilk siralarda sayildigi Suudi Arabistan’da hastalik sikayetleriyle
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basvuran ve yatan hastalardan izole edilen 44 MDR K. pneumoniae, P. aureginosa ve
A. baumanii izolatt PCR yo6ntemi ile biyositlere direng genleri olan gqacA, qack ve
CepA agisindan taranmig ve izolatlarda gacA geninin bulunmadigi, izolatlarin
hepsinde en yiiksek oranla cepA geninin varligi ve sadece P. aureginosa’da gacA
geninin bulunmadigi bildirilmistir. Calismanin sonucunda benzalkonyum klortir,
setrimit ve Kklorheksidin glukonat olmak (izere U¢ biyosit ile invitro ortamda
duyarlilik testlerinin mikrodiliisyon ydntemiyle test edilip biyositlere karsi MIK
degerlerinde 8> ile 512 g/ml arasinda degisiklikler gozlendigi rapor edilmistir
(Vijayakumar et al., 2018).

Cin’in Wenzhou kentinde buluna Wenzhou Tip Fakiiltesi hastanesinde daha
once klorheksidine maruz kalmamis 3 hastadan 2015 yilinda izolasyonu
gergeklestirilen K. pneumoniae izolati deneysel olarak klorheksidine maruz
birakilmis ve adasptayon siireci saglanmistir. Daha sonra bu izolatlarda disa atim
pompalari olan gacA ve gacE genlerinin tespit edilmedigi adaptasyon sonucunda artis
gOsteren direncin ise cepA geni ile ilskilendirildigi rapor edilmistir (Zhang et al,
2019).

Kanatli grubu endstrisinde QAC grubu dezenfektanlarin yogun ve yuksek
oranda kullanilmas1 nedeniyle Ibrahim et al. (2019) Misir’da bulunan piliclerden
izole ettikleri E. coli suslarindaki antibiyotik ve dezenkfeksiyon direnci ile iligkili
genler olan tetA, gacEA1 ve qacA/B genlerinin varliklarint PCR yontemi ile tespit
ettikleri calismalarinda %70,6’sinda qacEA1, %14,7’sinde de qacA/B geni oldugu
rapor edilmigstir (Ibrahim et al., 2019).

Cin’de bir tiniversitesi hastanesinde 2016-2018 yillarinda hastalardan izole
edilmis olan karbapenem direngli 36 K. pneumoniae ve 14 E. coli izolatinda PCR
yontemi ile qacEA1, gacA/B ve cepA genlerinin varliklari tespit edilmistir. Sonug
olarak K. pneumonoiae suslarinda 15/36, E. coli suslarinda 8/14 oraninda iodofor
direnci mekanizmalarinda rolii olan qacEA1 geni bulundugu bildirilmistir (Chen et
al., 2020).

[ran’da yatan hastalardan izole edilen E. coli’de gqacE ve gqacEA1 genlerinin
bulunma sikliklar1 ve disk difiizyon yontemleri ile antmikrobiyal ajanlara kars1 direng
durumlarinin arastirildigi calismada, suslarin %4,9’unda gacE, %60,8’inde gqacEAI
ve %9,8’inde ise her iki genin de bulundugu ve QAC direnci ile ¢oklu ilag direnci
arasinda kabul edilebilir bir iliskinin oldugu rapor edilmistir (Habibollah-Pourzereshki
et al., 2020).
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Farkli cografyalarda faaliyette bulunan kliniklerde S. aureus suslariyla
gerceklestirilen ¢alismalarda suslarin qacA/B veya gacC genlerinin tasidiklar: rapor
edilmistir. (Akin et al.,2020; Alam et al., 2003; Damavandi et al.,2017; do Vale et al.,
2019; Longtin et al., 2011; Paniagua-Contreras et al., 2014; Wang et al., 2008).

17



GEREC VE YONTEM Cengiz KARATAS

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Etik izin: Bu tez ¢alismas1 Harran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’nun 09/11/2023 tarih ve 2023/007 sayili oturumunda 01-12 numarali karar1
ile yapildi.

3.1.1. Cahismada Kullanilan Suslar

Calismada kullanilmak iizere gerek insanlarda gerekse hayvanlarda patojen
olan ve coklu ilag direnci goriilen bakteriler secildi. Bu amagla Harran Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalina teshis amaciyla gonderilen
orneklerden izole edilmis ve %10 gliserinli sivibesiyeri igerisinde -80 °C’de kiiltiir
koleksiyonunda muhafaza edilen izolatlar kullanildi. MDR olarak kaydedilmis
izolatlardan 10 adet Staphylococcus aureus, 22 adet Escherichia coli, 6 adet
Pseudomonas aeruginosa ve 3 adet Klebsiella pneumoniae ve birer adet Salmonella
Kentucky, Salmonella Typhymirium, Salmonella Infantum olmak (izere toplamda 44
adet izolat secilerek calismaya dahil edildi.

3.1.2. Tryptic Soy Agar

(Calismada kullanilacak olan 44 adet izolatin yeniden canlandirilmasi ve PCR
ile test edilmek Gizere DNA izolasyonu igin Tryptic Soy Agar (TSA Oxoid- Ingiltere)
kullanildi. Besiyeri firmanin direktifleri dogrultusunda hazirlanarak 121 °C’de 15
dakika otoklavlanip steril olarak tek petri kaplarinda dokiilerek katilastiktan sonra
kullanincaya kadar +4 °C’de saklandi.

3.1.3. Mueller Hinton Agar

Calismada test edilecek olan izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin
Kirby Bauer disk diflizyon teknigi ile belirlenmesinde Mueller Hinton Agar (Oxoid-

Ingiltere) iiretici firmanin belirttigi sekilde hazirlanarak kullanilds.

3.1.4. Mueller-Hinton Broth

Bu calismada arastirilan dezenfektanlari Minimal inhibisyon Konsantrasyon
(MIK) degerlerini belirlemek icin Mueller-Hinton Broth (Oxoid- ingiltere) kullanilds.

3.1.5. Test Edilen Dezenfektanlar
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Calismada diren¢ genleri pozitif bulunan izolatlarim MIK degerlerinin
belirlenmesi i¢in dezenfektan olarak benzalkonyum klortr ve klorhekzidin glukonat
etken maddelerini iceren ve ticari olarak (Ataman Kimya - Turkiye) temin edilen
preparatlar kullanilda.

3.2. Molekiiler Analiz Gerecleri
3.2.1. DNA izolasyon Geregleri

PCR amplifikasyonu Thermo Scientific-Arktik termal cycler cihazi
kullanilarak yapildi. Amplifikasyonda uygun ortami saglamak i¢in kullanima hazir
multipleks PCR mastermiksi (Qiagen, Almanya) ve PCR i¢in Tablo 1’de gdsterilen
primerler Sentebiolab firmasina sentezlettirilerek kullanildi. Her bir primer ana stogu
ul de 100 pmol niikleotid zincir igerecek sekilde sulandirildiktan sonra PCR igin her
bir primerden 10 pmol oligonukleotid iceren PCR karisimlari hazirlandi. Bunun igin
1. Grup ve 2. Grup primer karisimlar1 ayr1 ayri oalacak sekilde, 4 ¢ift primerlerden
20 ser mikrolitre alinarak toplamda 160 mikrolitre primer 6n karigimi tizerine 40
mikrolitre su ilave edilerek 200 mikrolitre toplam hacimde mikrolitresinde 10 pmol

primer i¢eren karigimlar olusturuldu.
Tag DNA Polimeraz Enzimi (Thermo Scientific), 25 mM MgCI2 (Thermo

Scientific), 10X Tag PCR Sollisyonu (Thermo Scientific), 10 mM dNTP mix
(Fermentas) ve PCR grade su (Ambion) kullanildu.
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Cizelge 3.1. Calismada arastirilan direng genlerinin belirlenmesi icin kullanilan
primerler

Gen Primer Ciftleri Amplikon
biiyiikligii (bp) ve referans

qacA/B 5-GCTGCATTTATGACAATGTTTG-3° 629 bp
5-AATCCCACCTACTAAAGCAG-3° (Guo et al., 2015)

gacC/D 5'GGCTTTTCAAAATTTATACCATCCT-3" 249 bp
5-ATGCGATGTTCCGAAAATGT-3" (Liuetal., 2017)

qacAE 5°- TAGCGAGGGCTTTACTAAGC-3" 335bp
5-ATTCGAAATGCCGAACACCG-37 (Mahzounieh et al., 2014)

gacE 5°-GCCCTACACAAATTGGGAGA-3 350 bp
5-TTAGTGGGCACTTGCTTTGG-3" (Guo etal , 2015)

gacG 5-CAACAGAAATAATCGGAACT-37 275 bp
5-TACATTTAAGAGCACTACA-3" (Pragetal, 2014)

gacH 5-ATAGTCAGTGAAGTAATAG-3° 295 bp
5-AGTGTGATGATCCGAATGT-3" (Pragetal, 2014)

gacl 5-CTTATATTTAGTAATAGCG-3" 306 bp
5-GATCCAAAAACGTTAAGA-3" (Pragetal, 2014)

acrA 5-CCTCAAGTTAGCGGGATTAT-3" 567 bp
5"-ACCGTCCTGCGGGAACTTAA-3" (Guo etal , 2015)

3.2.2. Elektroforez Geregleri

Elektroforez jel diizenegi ve elektroforez tanki amplifiye PCR uUrtnlerinin
yuratilmesi igin (Thermo Scientific- EC300XL) kullanildi. Elektroforez jel
diizeneginde uygun ortam sartlarini saglamak i¢in 10X TAE (Tris Asetat EDTA)
soliisyonu (Fermentas), distile su ile 1X oraninda sulandirilmasi gerceklestirildi..
Agaroz jel (Biomax), %]1,5 oraninda olacak sekilde hazirlanarak jel dokiim kalibina
dokiilerek katilagsma asamasinda bakteri DNA kaliplarinin yapistirildig: disli taragi
yerlestirilerek 55 °C’ye kadar sogutulmus agaroz dokiildii ve katilagmaya birakildi.
Olusan bantlarn gorlintilenmesi igin agaroz i¢ine 3 pl Ethidyum Bromid (Sigma)
ilave edildi. PCR driinleri jel gorintileme sisteminde okutularak (Major Sience-
USA) degerlendirildi.

3.3. Yontem
3.3.1. Antibiyotik Duyarhhiklarinin Belirlenmesi

Antimikrobiyal duyarlilik testi, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
kriterlerine (CLSI, 2024) uygun olarak disk difizyon yontemiyle yapildi. Sonuclar,
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Olciilen tireme 6nlenim alanlarinin ¢apalarina gére CLSI ve/veya ticari kitte belirtilen
kriterler dogrultusunda direngli, orta derecede duyarli ve duyarli olarak
degerlendirildi. Dezenfektan diren¢ genlerinin arastirilacagi bakteri izolatlarinin
antibiyotik duyarliliklarini belirlemek icin penisilin (P, 10 UI), imipenem (IMP, 10
Mg), Marbofloksasin (MAR, 5 ug), Ampisilin (AM, 10 pg), Oksitetrasiklin (T, 30
KQ),, Eritromisin (E, 15 pg), Spiramisin (SP, 100 pg), Enrofloksasin (ENR, 5 ug),
Gentamisin (CN, 10 ug), Tylosin (TY, 15 ug), Amoksisilin/Klavulonik asit (AMC,
20/10, 30 pg), Seftriakson (CRO, 30 ug), Streptomisin (S, 10 pQ),
Trimethoprim/Sulfametaksazol (SXT, 1.25/23,75, 25 pg) iceren ticari (Oxoid,
Ingiltere) antibiyotik emdirilmis kagit diskler kullanilda.

3.3.2. Dezenfektan Direng Genlerinin Molekdler Olarak Belirlenmesi
3.3.2.1. DNA izolasyonu

Derin dondurucuda saklanan izolatlar1 canlandirmak igin Tryptic Soy Agar
(TSA) besiyerine ekim yapild1 ve ekim yapilan petriler 24 saat 37°C inkibe edildiler.
Besiyerinde iireyen koloniler Gram boyama ile boyanarak saflik yoniinden kontrol
edildi. Daha sonra DNA ekstraksiyonu i¢in 1,5 ml’lik ependorfta 250 pl distile su
icinde bir 6ze dolusu kultur siispanse edildi. Hiicrelerin par¢calanmasi ve DNA’nin
aciga cikmast icin, ornekler 10 dakika kaynatildi ve ardindan 14.000 devirde 10
dakika santrift)j edildi. Supernatant, bakteri DNA kaynagi olarak kullanildu.

Calismada kullanilan bakterilerden DNA izolasyon kaynatma yontemi ile elde
edilmigtir. Besiyerlerine pasajlanan bakteri kiiltiirlerinin saf kolonilerinden kiigiik
miktarda alinarak 1 ml steril suyla doldurulmus olan ependorf tiiplere tek tek tiim
bakteriler sterilazsyon sartlari dikkate alinarak aktarildi. Hazirlanan tiipler 95-100 °C
kaynamis olan suya dizilerek 10 dakika boyunca kaynatildi. Yiiksek sicaklik
sayesinde parcalanan hiicre zarlar1 DNA’larin disar1 ¢ikmasina neden olur. Elde
Edilmis DNA’lar bulunan tlpler santriflij edilerek -20 °C’de saklandi.

3.3.2.2. Dezenfektan Diren¢ Genlerinin PCR ile Belirlenmesi

(Calismada dezenfektan direnci ile ilgili olan 8 farkli gen bolgesi arastirildi.
Bu amagcla bp biiytikliikklerine gore iki farkli grup olusturuldu. Birinci grupta qacG
(275 bp), gacJ (306 bp), gacE (350 bp), acrA (567 bp) genleri, ikinci grupta ise
gqacC/D (249 bp), qacH (295 bp), qacAE (335 bp) ve qacA/B (629 bp) genleri
multipleks PCR yapilarak arastirildi. Calismada arastirilan gen bdlgelerinin
saptanmast i¢cin PCR reaksiyonu karigimi her bir tup icgin toplam 25 ul olarak
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ayarlandi. Bu karisim 12,5 mkrolitre Master mix, 2,5 mikrolitre primer miksinden
ilave edildikten sonra karisima 9 mikrolitre su ve son olarak templeyt DNA dan 1
mikrolitle ilave edilerek toplam hacim olusturuldu. Bu karigim Taq DNA polimeraz
enziminden 0,25 pl, 25 mM MgCl2’den 3 pl, 10X Taq PCR soliisyonundan 2,5 pl,
10 mM dNTP mix’ten 0,75 ul, 100 pmol olarak sulandirilan ve primerlerden ise 1 ul
(10 pmol) revers ve forward ayr1 ayr1 olmak tizere kullanildi. PCR suyundan 15,5 pl
ve en son DNA templeytlerden 2 pl ilave edilerek son hacim 25 pl olacak sekilde
PCR karisimlari hazirlandi.

PCR reaksiyonu amplifikasyon igin termal dongii cihazinda 94°C’de 7 dakika
baslangi¢ denatiirasyonu, 94°C’de 30 s denatiirasyon, 53°C’de 30 s primer
baglanmasi, 72°C’de 60 s uzama asamasi, toplam 35 dongii ve son uzama asamast
72°C’de 5 dk olarak yapildi.

3.3.2.3. PCR Uriinlerinin Goruntilenmesi

Elde edilen PCR fiirlinlerini goriintiilemek amaciyla 10 pl DNA, 2 pl yiikleme
soliisyonu ile boyand1 ve 5 pg/ml etidyum bromid igeren %1,5 agaroz jele yiiklendi
ve 90 V akimda 60 dakika boyunca elektroforez ile yiiriitiildiikten sonra sonuglar jel
goruntileme sisteminde degerlendirildi. Marker olarak 3000 bp DNA Ladder
(Genaid, Ingiltere) kullanilds.

3.3.2.4. Mikrodiltsyon Ydntemi ile Dezenfektan Direncinin Belirlenmesi

Mikrodilusyon ydntemi ile incelenen dezenfektanlarin MIK degerleri Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, 2024) tarafindan bildirilen yonteme gore
yapildi. Testler U tabanli 96 gozlii ve kapakli steril mikropleytler (Thermo Fisher-
USA) kullanilarak gerceklestirildi. MIK degerleri belirlenecek olan dezenfektanlarmn
konsantrasyon araligr 0,125-1024 mg/L olacak sekilde 10 gézde Mueller-Hinton
broth ile 2 kath olarak sulandirildi. Bakteriyel siispansiyonun hazirlanmasi igin
oncelikle TSA’ya yapilan ve bir gece inkiibe edilen kiiltiirlerden 3-5 tek koloni ile 3
ml %0.9 FTS iginde McFarland 0.5 standart bulanikligina esdeger olacak sekilde
sispanse edildi. Daha sonra hazirlanan bu siispansiyonlar test i¢in Muller-Hinton
broth ile 1/100 oraninda sulandirilarak her géze 50 pl (inokulumun son yogunlugu
10° CFU/mI) eklendi. Mikropleytte 11 nolu gz negatif kontrol ve 12 nolu g6z ise
pozitif kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol goéziine sadece Mueller-Hinton
broth, pozitif konrol gbzline ise Mueller-Hinton broth ve inokulum eklendi. Daha
sonra mikropleytin iizeri steril kapagi ile kapatilarak 37 °C’de 24 saat inkibasyona
birakildi. Stre sonunda gozle gorulir bir Gremenin gorilmedigi dezenfektan
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yogunlugu MIK degeri olarak kaydedildi. Yapilan bu test ti¢ kez tekrar edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Antibiyotik Duyarhlik Sonuclari

Calismada test edilen antibiyotikler i¢in bakteri tiirlerine gore %0-100
arasinda direnglilik belirlendi (Cizelge 4.1). Antibiyotik duyarliliklar arastirilan 22
E. coli ikisi 5, tigi 6, dordii 7, biri 8, biri 9, sekizi 10, ikisi 11 ve biri 13 farkli
antibiyotige direngli bulundu. Toplam 6 adet P. aeruginosa izolatinin biri 3, ikisi 4,
ikisi 7 ve biri 8 antibiyotige, 3 adet K. pneumoniae izolatindan iki 7, biri 12
antibiyotige direngli olarak degerlendirildi. S. Kentucky 5, S. Typhimurium ve S.
Infantis ise 7’ser antibiyotige direnc gosterdi. Test edilen S. aureus izolatlarindan biri
5, biri 6, altis1 7 ve ikisi ise 12 antibiyotige direncli bulundu (Cizelge 4.2). Kirby-
Bauer disk difusyon teknigi ile yapilan antibiyogram duyarlilik test sonuglari igin
baz1 6rnekler Sekil 4.1°de gosterildi.

Cizelge 4.1. Calismada test edilen antibiyotikler icin bakteri tlrlerine gore belirlenen
direnclilik oranlar1

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

PEN IMP MAR AM T E SP ENR CN XY AMC CRO S SXT

Ec 909 0 50 909 100 681 100 345 227 955 9 136 954 636

Pa 666 0 100 50 50 666 8 16.6 0 100 16.6

(V¥
%)
[
[
(F3)
o
(¥5)
2
(V3

Kp 100 0 333 100 100 100 100

(3]
(73]
")
o

100

(5]
(5]
.iJ)
o

100

W
2
(V3

s 66.6 0 100 100 0 0 100

(F5)
(]
W

666 100 100 0

(5]
(¥5)
W
[¥5]
(5]
[¥5]

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: Imipenam, MAR: Marbofloksasin, AM: Ampisilin, T: Oksitatrasiklin, E: Eritromisin, SP: Spiramisin,

ENR: Enrofloksasin, CN: Gentamisin, TY: Tvlosin, AMC: Amoksisilin/Klavulonik asit, CRO: Seftriskson, S: Streptomisin,
SXT: Trimathoprim/Siilfamataksazol, R(n): Dirangli olan antibiyotik sawvis:

Test edilen bakterilerde belirlenen direng oranlar1 Sekil 4.2°de, antibiyotiklere
direncli olan bakteri tiirleri de Sekil 4.3°te gosterildi.
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EBschertchia colt

Pseudomonas aeruginosa

Salmonella Typhimurum

FEscharichia coli

Staphylococcus aureus

Sekil 4.1. Kirby-Bauer Disk Difflizyon Teknigi ile yapilan antibiyotik duyarlilik
testlerine baz1 6rnekler
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Cizelge 4.2. Calismada kullanilan izolatlarin antibiyotik duyarlilik/direnglilik
durumlart

|fzolat  |pex @ e fan (1 |E S )

|sa1
[Sa2
|Sa3
|Sa4
[Sas
|Sa6
|sa7

-Dimzu;l.i
:: -OrtaDuyaﬂx
|8a10 -Duyarh
Ec: Escherichia coli; Pa: Pseudomonas aeruginosa; K: Klebsiella pneumoniae;

SK: Salmonella Kentucky; ST: Salmonella Typhimurium; SI: 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

26



BULGULAR Cengiz KARATAS

Deond, aerugi jelia p : al iia spp.

Staphyiococcus aureus
EPEN ®[MP "MAR =AM ®T =E mSP WENR ECN mTY WAMC ®CRO ®=S ®=SXT
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20
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‘ 1

Escherichia coli

Sekil 4.2. Test edilen bakterilerde saptanan antibiyotik direng oranlari (%).
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/Siilfametaksazol
| | | l ||
T E SXT

90

80

70

60

50

40

30

20

Nl

’ SP  ENR CN TY AMC CRO S

PEN IMP MAR AM

B Escherichia coli B Pseudomonas aeruginosa™ Klebsiella preumoniae B Salmonella spp. B Staphylococcus aureus

Sekil 4.3. Test edilen antibiyotiklere karsi saptanan direng oranlar (%)

EN: 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/Siilfametaksazol

4.2. Dezenfektan Direng Genleri Ii¢in PCR Sonuglar

Yapilan iki farklt multipleks PCR sonucunda birinci grupta yer alan gacG
(275 bp), gacJ (306 bp), gackE (350 bp), acrA (567 bp) genlerinin hig birisi pozitif
olarak saptanamazken, ikinci grupta yer alan gacC/D (249 bp) ve gacH (295 bp)
genleri de calisilan izolatlarin tamaminda negatif olarak degerlendirildi. . Sadece E.
coli suslarinda gacAE (335 bp) geni 7 izolatta pozitif olarak saptanirken gacA/B (629
bp) geni ise 13 izolatta pozitif olarak degerlendirildi. ga€éAE (335 bp) geni pozitif
bulunan 7 6rnegin tamami gacA/B (629 bp) geni ile birlikte goriildii. Geriye kalan 6
ornekte ise[gacA/B (629 bp) geni tek olarak belirlendi.
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— ——— o, D —

500 bp

400 bp
300 bp

S 200 bp

100 bp

Sekil 4.4. qacAE1 (335 bp) ve qacA/B (629 bp) geni PCR amplikonlarimin agar jel
(%1.5) elektroforez gorintisi. L 1-13: pozitif 6rnekler; M: 100 bp DNA ladder

14

13
12
10
8
7
6
4
2
0
Escherichia col Pseudomonas Klebsiella pneumoniae  Salmonella spp.  Staphylococcus aureus
seruginosa

EQgac) MQacAE mqacC/D MgacA/B MEgacE ®gacH MgacG MacrA

Sekil 4.5. Arastirilan dezenfektan direng genlerinin test edilen bakterilerde bulunma
sayilari
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4.3. Mikrodiliisyon Yéntemi ile Belirlenen MIK Degerleri

Molekiiler olarak yapilan testlerde dezenfektan direng geni tasiyan izolatlar
icin bu genlere bagl direng goriilebilecek dezenfektanlarn MIK degerleri
mikrodilusyon yontemi ile belirlendi. Elde edilen sonuglar benzalkonyum klordr igin
Cizelge 4.3’te, klorhekzidin glukonat i¢in Cizelge 4.4 te gosterildi.

BK ECl1 EC3 EC4 ECS EC6 EC7 ECI11 ECI2 ECI13 ECl4 ECI17 ECI8 SA%

NK + + + + + + + + + + + + +
BK: benzalkonyum klorir; PK: Pozitif Kontrol; NK: Negatif Kontrol; EC: Escherichia coli; SA: Staphylococcus aureus

gacA/B pozitifizolat; gacA/B pozitif gacAE pozitifizolat

Sekil 4.6. Dezenfektan direng geni/genleri tasiyan izolatlarin benzalkonyum klorir
i¢in MIK degerleri

KHG ECl EC3 EC4 ECS EC6 EC7 ECI1l ECI2 EC13 ECl4 EC17 ECI8 9A
(MG/L)
128 - - - - - - - - - -

NK -+ + + - - + + + - - - + -+

BK: benzalkonyum klonir; PK: Poztif Kontrol; NK: Negatif Kontrol; EC: Escherichia coli; SA: Staphylococcus aureus

gacA/B pozitif izolat; gacA/B pozitif gacAE pozitif izolat

Sekil 4.7. Dezenfektan direng geni/genleri tasiyan izolatlarin klorhekzidin glukonat
icin MIK degerleri
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5. TARTISMA

Mikroorganizmalar da diger canlilar gibi yasamsal faaliyetlerinden dolay:
uygun beslenme ortamlarinda  ¢ogalarak  varliklari1  silirdiirmektedirler.
Mikrobiyolojinin énemli ilgi alan1 olan patojen mikroorganizmalara kars1 korunma
ve tedavi amaciyla dezenfektanlar ve antibiyotikler yaygin olarak kullanilmaktadir.
Patojen mikroorganizmalar gida giivenligi, gliniimiizde sayilar1 giderek artan ev
hayvanlari, zoonotik hastaliklar1 gibi nedenlerle gerek insan sagligi gerekse hayvan
saglig1 acisindan 6nem tasir. Diger taraftan ¢evresel ortamlarda bulunan bakterilere
de bu direncin aktirilabilmesi direncin yayginlagsmasi acisindan tek saglik
kapsaminda 6nemli yer tutar (Senel & Basoglu, 2002).

Antibiyotik  duyarlilik  testleri belirlenmis mikoorganizmanin  hangi
antibiyotige kars1 direngli/duyarli oldugunu tespit etmek amaciyla in vitro ortamlarda
gerceklestirilen laboratuvar testleridir. Bu testler ile direng¢/duyarlilik durumlar
belirlenen antibiyotikler patojenlerin kontrolii ve hastaligin tedavisinde zaman ve
ekonomik anlamda dnemli bir katki sunmaktadir (Eee & Komarmy,1976).

Bozkir et al, (2020), idrar yolu enfeksiyonlarindan izolasyonu
gerceklestirilmis ve identifiye edilmis 135 adet Escherichia coli susunun 20 farkl
antibiyotige duyarlilik GSBL {iretimleri agisindan degerlendirmislerdir. Direng
oranlarint AMC %?28.9, IPM %1.48, AM %50.4, CN %20.7 olarak bildirmislerdir.
Alanli et al., (2021), E. coli'nin antibiyotiklere gosterdigi direng oranlari, en azdan en
cok olana dogru sirastyla; amikasin (%0,4), tigesiklin (%2), imipenem (%2),
meropenem (%2), sefiksim (%32), seftriakson (%29) ve trimetoprim-sulfametaksazol
(%28) olarak saptadiklarini bildirmislerdir. Arslan (2005), Tirkiye'de yapilan bir
calismada USE'de E. coli'nin trimetoprim-siilfametaksazol direnci %36 olarak
degerlendirildigini bildirmistir. Stapleton et al. (2005-2014), Nitrofurantoin ve
gentamisin harig, test edilen tiim antimikrobiyaller i¢in duyarliliksizlik arttigini rapor
ettiler. Amoksisilin/klavulanik asit duyarsizligi 2014 yilina kadar hastanede %48'e ve
toplumda %32,6'yva ulastigin1  bildirdiler. Piperasilin-tazobaktam duyarsizligi
hastanede %6,8'den %23,8'e ve toplumda <1'den %12,5'e yikseldi, ESBL Ureten
izolatlar igin benzer artiglar oldu. Siprofloksasin duyarsizligir 2012 yilinda hastanede
%25,5'e ve 2014 yilinda toplumda %11,44'e ulastigin1 bildirmislerdir. Colakoglu et
al. (2014), P. aeruginosa suslarinin antibiyotik duyarlilik profili ise amikasin icin
%98.3 (57/58), gentamisin icin %96.6 (56/58), piperasilin/tazobaktam igin %94.8
(55/58), sefaperazon/sulbaktam icin %87.9 (51/58), imipenem icin %93.1 (54/58),
meropenem igin %93.1 (54/58), siprofloksasin i¢in %91.4 (53/58), levofloksasin igin
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%91.4 (53/58), sefepim ic¢in %96.6 (56/58) ve seftazidim icin %98.3 (57/58) olarak
bulduklarimi bildirmislerdir. Altunay et al. (2019), bu izolatlarda; kolistine %
2, amikasine % 8, gentamisine % 20, seftazidime % 19, sefepime % 24,
siprofloksasine % 26, imipeneme % 27, meropeneme % 24 ve piperasilin-
tazobaktama % 19 oraninda diren¢ saptanmigtir. Tim Ornekler gbéz Onlinde
bulunduruldugunda (470), kolitsin (% 2) en duyarli antimikrobiyal olarak
saptandigini raporlamislardir. Izolatlarda direng oranlar1 amikasine %43, gentamisine
%38, seftazidime %42, sefepime %40, sefoperazon-sulbaktama %44, siprofloksasine
%47, levofloksasine %47, piperasiline %72, piperasilin-tazobaktama %71,
imipeneme %37, meropeneme %37, doripeneme %41, kolistine %7 ve netilmisine
%28 olarak belirlendi. Kolistin P. aeruginosa suslarina en etkili antimikrobiyal ajan
olarak saptamuslardir. Akduman et al. (2013), Izole edilen suslarda amikasin,
gentamisin, siprofloksasin, levofloksasin, piperasilin-tazobaktam, sefaperazon-
sulbaktam, seftazidim, sefepim ve imipenem direnci sirasiyla %9.8, %17.2, %19.7,
%23.8, %23, %13.9, %23.8, %24.6 ve %23.8 olarak bulunmuslardir. Giiltepe et al.
(2014), izole edilen P.aeruginosa suslarinin antibiyotik diren¢ oranlari; amikasine %
26, gentamisine % 25, seftazidime % 30, sefepime % 33, siprofloksasine % 31,
levofloksasine % 32, imipeneme % 33, meropeneme % 29, piperasiline % 51 ve
piperasilin-tazobaktama % 51 olarak saptadiklarini bildirmislerdir.

Cesur et al. (2002) nin ¢aligmasinda meropeneme % 49.3 imipeneme % 38.3,
Ciftei et al. (2005)’nin ¢alismasinda meropeneme % 14 imipeneme % 15, Tuncoglu
et al. (2009)’nin ¢alismasinda meropeneme % 9.5 imipeneme % 7.8, Ozyurett al.
(2010)’nin ¢alismalarinda meropeneme % 14.3 ve imipeneme % 18.9. Giiltepe et al.
(2014) galismalarinda ise meropeneme % 29 imipeneme ise % 33 direng tespit
edilmistir. Karagdz et al. (2013), P. aeruginosa infeksiyonlarimin tedavisinde
kullanilan antibiyotiklerin diren¢ oranlar1 belirlenmis olup en etkili antibiyotik
kolistin olarak tespit edilmis, diren¢ saptanmadigini rapor etmislerdir. Kolistinden
sonra en etkili antibiyotik amikasin olup diren¢ oram1i %9,9 olarak tespit edip
bildirmislerdir.

Kuzucu et al. (2011), ¢alismalarinda; GSBL pozitif olan K. pneumoniae
izolatlar1 imipenem ve meropeneme %35 oraninda direngli bulunmuslardir. Eser et al.
(2014) calismalarinda; GSBL iireten K. pneumoniae izolatlarinin imipenem ve
meropeneme olan direng siklifini sirasiyla %5.7 ve %1.9 oraninda saptamiglardir.
Cigek et al. (2012) ¢alismalarinda, izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda
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imipenem ve meropenem direncine rastlamamuslardir. Gorgeg et al. (2011), GSBL
pozitif K. pneumoniae izolatlarinda meropenem direncine rastlamamislardir. Bu
calismada ise imipenem ve meropenem direnci, GSBL iiretmeyen K. pneumoniae
izolatlarinda %1.9 oraninda bulunmasina ragmen, GSBL iireten K. pneumoniae
izolatlarinda imipenem direnci %23.5 ve meropenem direnci %24.7 oraninda
saptanmistir. Uzun et al., (2012) calismalarinda, GSBL iireten K. pneumoniae
izolatlarinda siprofloksasin direncini %92, trimetoprim-sulfametoksazol direncini
%77 olarak saptamislardir. Gorgeg et al. (2011) yaptiklar1 ¢calismada, GSBL pozitif
K. pneumoniae izolatlarinda levofloksasin direncini %65 olarak saptamislardir.
GSBL pozitif Klebsiella izolatlarinda siprofloksasin direncini sirasiyla, Uyanik et al.
(2010) %7, Kuzucu et al. (2011) %46 ve Terzi et al. (2013) ise %45 oranlarinda
saptamiglardir. Karaayak et al. (2012), trimetoprim-sulfametoksazol igin ise
tilkemizdeki ¢esitli ¢alismalarda K. pneumoniae izolatlarinda %65-80 oranlarinda
direng bildirilmislerdir.

Giindem et al. (2013), ¢alisma siiresince idrar kiiltiirlerinden 308 E. coli ve 54
Klebsiella spp. susu izole edilmistir. E. coli suslarinin 64’tiinde (%20,8), Klebsiella
spp. suslarinin 21’inde (%38,9) GSBL iiretimi saptanmislardir.

Kahraman et al. (2017), K. pneumoniae izolatlar1 siklikla 415'i (%48), 91'i (%
10) kan, 76's1 (%9) yara, 52'si (%6) trakealaspirat, 19'u (%2) balgam ve 218" (%25)
diger klinik 6rneklerden uzakta bulmuslardir. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz
(GSBL) uretimi butin izolatlarda %55 oraninda goriilmistiir. GSBL tarafindan
iretilen izolatlarin neden oldugu infeksiyonlarin kontrolinde tek beta laktam
antibiyotik olan karbapenem grubunda %37 oraninda diren¢ sonucuna ulagsmislardir.
GSBL pozitif suslarin direng degerleri; AN, AMC, CRO, CIP, CAZ, FEP, GM, IPM,
MEM, SXT, TZP antibiyotikleri igin sirasiyla %8, %34, %24, %51,%28, %1, %8, %5,
%7, %6, %3 olarak degerlendirip bildirmislerdir. Temiz et al. (2015), calismalarinda
GSBL ireten K. pneumoniae izolatlarinda siprofloksasin direnci %51, levofloksasin
direnci %40 ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci %74 oraninda saptamiglardir.

Kahraman (2017), GSBL pozitif suslarin direng degerleri; AN, AMC, CRO,
CIP, CAZ, FEP, GM, IPM, MEM, SXT, TZP antibiyotikleri i¢in sirasiyla %8, %34,%
24, %51, %28, %1, %8, %5, %7, %6, %3 oranlarinda raporlamistir.

Miller et al., (2010) Salmonella enfeksiyonlar1 diger baz1 enfeksiyonlara nazaran
tilkelerin gelismisligi, sanayilesmenin gelismisligiyle ilgisi olmadan, saglik
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ve hijyen kurallarinin uygun standartlarda karsilanmasina ragmen zoonotik ve
kanatlilardan kaynakli gida tiikketiminden kaynaklanmaktadir.

Das ve Atmaca, (2015) Tek saglik sahas1 olarak degerlendirdigimiz veteriner
hekimlik ve tip hekimliginin saglik hizmetlerinde tani, tedavi ve koruyuculuk
hizmetleri asamalarinda hastaliklarin tedavisi basamaklarinda mikroorganizmanin
gelistirmis oldugu antibiyotiklere diren¢ mekanizmasi biiyilk sorun olusturdugunu
raporlamistir. Bu diren¢ mekanizmalarinin ardindan hastalarda tedavi siiresinin uzun
stirmesine neden oldugu gibi ekonomik yoniinden maliyet artislarina neden olmakta
ve Oliimcil vakalarin sayilarinda artis yasandigini bildirmislerdir. Antibiyotiklerde
diren¢ mekanizmalarinin gelismesinin birden ¢ok sebebi bulunmakla beraber tek
saglik sahalarinda tedavi amaciyla kullanilan antibiyotikleri gerekli tedavi amagli
kullanim siiresinden 6nce terk edilmesi, hastaligin gerekli mikrobiyolojik analizler
sonucunda kesin testlerle kullanilmasin gereken antibiyotigin belirlenmeden genis
spektrumlu ve Ozellikle rezerv antibiyotiklerin verilmesi antibiyotik direng
mekanizmalarinin 6zet nedenleri arasinda sayilmaktadir. Bu gelisen durumlarin
sonuclarinda Salmonella’larin ¢oklu antibiyotik direnci, azalan kinolon direnci ve
genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varligindaki artislar Salmonella
enfeksiyonlarint halk sagligi agisindan kiiresel eksende tehdit boyutuna ulastigini

raporlayip bildirmislerdir

Yener et al. (2012). Coklu antibiyotik direng profilleri gelistirmis olan, S.
Typhymurium DT104 tipinde gorilen ampisilin, klaramfenikol, streptomisin,
sulfonamid ve tetrasiklinlere kars1 gelistirilmis diren¢ en bilinenleridir. Gentamisin,
trimetoprim ve florokinolonlara karsi da direng gelistirildigi son yillarda rapor
edilerek bildirilmistir. Kloramfenikol, kanamisin, streptomisin, siilfonamid ve
tetrasiklinlere kars1 olusan direng, kinolon ve ii¢lincii kusak sefalosporinlere kars1 da

artarak devam ettigi bildirilmistir.

Threlfall, (2000). Son yillarda siprofloksasine karsi gelismis direng halk
sagligmi ciddi sekilde tehdit eder bir unsur haline gelmistir. Insalarda hastalik
kaynagi S. Typhimurium DT104 faji1 tipi, S. Virchow ve S. Hadar'n siprofloksasin
direngli suslarinin konaklar1 kanath ve sigirlaridr. Ingiltere ve Galler iilkelerinde
1994-1997 wyillar1 arasinda izolati gercklestirilmis ve ekstraintestina enfeksiyona
sebep olan S. Typhimurium DT104, S. Virchow ve S. Hadar serotiplerinin
siprofloksasine artan direnci ile besi hayvanlarinda yaygin
florokinolon(enrofloksasin) kullanimlar1 arasinda anlamli bir iligkinin oldugunu tespit
ederek bildirmislerdir (Threlfall et al.,1999).
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EFSA ve ECDC, (2016), Avrupa tilkelerindeki baz1 Salmonella serovarlarinda
artis gosteren ¢oklu ilag direncine dikkat ¢cekilmistir. Yayinlanan 6zet raporunda,
2014 yilinda insanlardan izole ettikleri Salmonella izolatlarinda (n=10352), tetrasiklin
(%30,3), stlfonamidler (%28,6) ve ampisilin (%28,2)’e kars1 yiiksek diizeyde direng
oldugu rapor edilerek bildirilmistir. Bazi tilkelerde oldukg¢a yiiksek diizeyde
bulunmakla beraber Avrupa genelinde ¢oklu ilag direnci (%26) yuksek diizeylerde
bildirilmistir. Incelenen serovarlardan S. Kentucky (%74,6), monofazik S.
Typhimurium 1,4,[5],12:i- (%69,4) ve S. Infantis ( %61,9) ylksek diizeyde ¢oklu ilag

direncine sahip olduklar1 saptanmistir.

Kanatli hayvan ve insanlarda Salmonellozise sebep olan S. Infantis ayni
zamanda ¢oklu antibiyotik direng profiline sahip oldugu i¢in de 6nemlidir. Avrupa’da
buna ek olarak S. Kentucky, monofazik S. Typhimurium sayilmaktadir (EFSA &
ECDC, 2016; Nogrady et al., 2007; Yavari, 2012).

EFSA ve ECDC (2016), Avrupa Birligi tiye iilkelerdeki insan, hayvan ve
gidalardan izole edilen zoonotik bakterilerin antimikrobiyal direngliligi iizerine bir
Ozet raporu yayinlamistir. Bu 6zet raporda iiye iilkelerin 2014 yilina ait insan, hayvan
ve gida kokenli Salmonella izolatlarina ait giincel antibiyotik direng verilerine yer
verilmistir. EFSA iiyesi iilkeler ve Norveg tarafindan 2014 yilinda insan kokenli 247
serovar ve serogruptan olusan toplam 14412 Salmonella izolatina ait antibiyotik
direng verileri rapor edilmistir (EFSA & ECDC, 2016). Insanlarda rapor edilen
toplam 1846 vaka ile en yaygin dordiincii Salmonella serovari olan S. Infantis’lerde
en yilksek antibiyotik direnc duzeyi tetrasiklin (%48,3), nalidiksik asit (%44) ve
stilffonamidlerde (%42) gozlemlenmistir. Bu yiiksek direnclilik diizeyleri tiye tlkeler
arasinda belirgin farkliliklar da gosterebilmektedir. Klinik tedavide onemi olan
siprofloksasin ve sefotaksime olan direnglilik sirasiyla % 16,4 ve %5,4 olarak diger
tim Salmonella spp.’lere gore daha yiiksek diizeyde rapor edilmistir. S. *Infantis'lerin
siprofloksasin diren¢ dlzeyi en yiiksek Slovenya (%81,3) ve Avusturya (%75)’da
bildirilmis olup; seftazidim direng diizeyi en yiiksek Italya (%64,7)’da gdzlenmistir.
Avrupa genelinde insan kokenli S. Infantis izolatlarinda ¢oklu ilag direnci %61,9
olarak bildirilmis olup hem siprofloksasin hem de sefotaksime direng ise %2 olarak
rapor edilmistir. Antibiyotik direng¢ profilini en yiiksek diizeyde rapor eden iilke %
11,8 ile Italya olmustur. Insan orijinli 50 adet S. Infantis susunun; 17(%2)’si
kanamisine, 43(% 86)’s1 nalidiksik aside, 42(%84)’si streptomisine, 41(%82)’i
tetrasikline, 35(%70)’1 trimetoprim/siilfametaksazole ve 41(%82)’1 siilfonamide kars1
direngli bulundu. Suslarin 1(%?2)’1 kloramfenikol’e ve 23(%56)’1
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siprofloksasine orta duzeyde direncli olarak saptanirken, ampisilin, gentamisin,
sefotaksim ve seftazidim’e kars1 diren¢ saptanmadigini belirtmisglerdir.

Tavuk orijinli 100 adet S. Infantis susun 11(%11)’i kloramfenikol’e, 49(%
49)’u  kanamisin’e,  87(%87)’si  trimetoprim/siilfametaksazol’e,  98(%98)’1
stlfonamide, 99(%99)’u nalidiksik asit, streptomisin ve tetrasikline karsi direncli
bulundu. Suslarin 1(%1)’i ampsiline karsi orta diizeyde direngli saptanirken,
10(%10)’u direncli bulundu. Suslarin 93(%93)’1i ise siprofloksasin’e kars1 orta
diizeyde direncli olarak bulundu. Sefotaksim, gentamisin ve seftazidim’e kars1 direng
saptanmadigini belirtmislerdir (Akgeyik, 2018).

Kahraman et al. (2024), Pandemi dncesi donemde gonderilen ve Gremesi olan
orneklerin %3’iinde (n=404) S. aureus iiremesi olmusken, pandemi déoneminde bu
oran %4 (n=444) idi (p<0,0001). Pandemi 6ncesinde S. aureus Ureyen izolatlar 65
yas lizerindeki hastalarda daha cok goriiliirken, pandemide 36-65 yas arasinda daha
cok oldugu goriilmiistiir (p<<0.001). Pandemi Oncesinde metisilin direngli S. aureus
orani %25.2, pandemi doneminde %24.1 olarak  bulduklarinin
bildirmislerdir(p=0.698). Antibiyotik direncinin her iki grupta da en yiiksek tepede
oldugu antibiyotik penisilin olup pandemi siirecindeki diren¢ oraninin (%82.9),
pandemi Oncesi (%92.6) gore azaldigi rapor edilerek bildirilmistir. Gentamisin
direncinin de %7.9’dan %?2.1 e diistiigl bildirilmistir.

Duman et al. (2009), izole edilen 173 susun 63’iinde (%36.4) metisilin direnci
saptanmistir. Metisilin direngli S. aureus (MRSA) ve metisilin duyarli S.aureus
(MSSA) suslar sirast ile; siprofloksasin’e %66.6 ve %5.45, gentamisin’e %41.3 ve %
8.2, eritromisin’e %58.7 ve %6.4, trimetoprimsiilfametoksazol’e %20.6 ve %]1.8,
klindamisin’e %36.5 ve %6.4, rifampin’e%61.9 ve %15.5 oraninda direngli olduklar1

belirlenmistir. Vankomisin ve teikoplanin’e ise diren¢ saptanmadigini bildirmiglerdir.

Nakipoglu et al. (2009), S. aureus suslarinda, gentamisin, tetrasiklin,
rifampisin, siprofloksasin ve MLSB diren¢ oranlari sirasiyla; %89, %57, %46, %46
ve %32 olarak bulunurken, trimetoprim-siilfametoksazol, vankomisin ve teikoplanine
kars1 direng saptanmamistir. smr pozitif MRSA suslarinda saptanan iMLSB orani (%
44.5), smr negatif suslarla kiyaslandiginda (%6.3) farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugunu bildirmislerdir (p< 0.001). Eksi et al., (2007), Izole edilen 116 S. aureus
susunun 71 (%61.2) ‘1 MRSA, 45 (%38.8)’i MSSA olarak saptanmistir. MRSA

suslarinda vankomisin ve teikoplanine direng saptanmamigstir ancak siprofloksasine
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%85.9, gentamisine %76.0, rifampine %73.2 ve azitromisine %59.2 gibi yliksek
oranda direng belirlemislerdir. MSSA suslarinda da penisiline %91.1 oraninda direng

saptamiglardir.

National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) 2003 verilerine gore,
yogun bakim {initesindeki hastalarda MRSA orani 1989 yilinda %30 iken 2003
yilinda %60’a yiikselmistir. Tiirkiye’de ise bu oran %11.5-64 arasinda degismektedir.
S.aureus infeksiyonlarinda alternatif tedavi secenegi olarak goriilen bir antibiyotik
grubu makrolidlerdir. Ancak MRSA’larda makrolid direnci de giderek artmaktadir.
Ulkemizde makrolid direnci %6-32 arasinda degismektedir.

Aydm et al. (2001) Eritromisin i¢in diren¢ oranini MRSA’larda %57.1,
MSSA’larda %17.4,5 Kurutepe ve arkadaglart MRSA’larda %63.4, MSSA’larda
%9.9,2,Eksi ve arkadaslart MRSA’larda %59.2, MSSA’larda %13.3,13 ,GOniilli ve
arkadaglar1 ise MRSA’larda 9%70.9, MSSA’larda 9%12.3,17 olarak tespit edip
bildirmislerdir.

Bu tez ¢alismasinda test edilen MDR bakteri izolatlarinda dezenfektan direng
genlerinin arastirilmasi amaglandigindan, kullanilacak izolatlarin antibiyotik direng
profilleri saptanmistir ve MDR olarak belirlenen toplam farkli cinslerde yer alan 44
izolat belirlenerek galismaya dahil edilmistir. Calismada bu bakteriler icin elde edilen
direng oranlari test edilen 14 antibiyotik i¢in %0-100 arasinda degisen direng oranlari
saptanmustir. Bu sonuclar diger arastiricilarin sonuglari ile karsilastirildiginda bazilart
benzer olmasina ragmen, bazi sonuglara gore de daha diisiik veya daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeninin de calisilan izolatlarin ¢ok farkli cografik
bolgelerden izole edilmis olmalar1 ve bu bolgelerde kullanilan antibiyotiklerin de

farkliligindan kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir.

Dezenfeksiyon, cansiz nesne ve maddeler iizerinde hastalik yapabilme
potansiyeline sahip mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesi islemidir.
Dezenfektanlarin mikroorganizmalara karst kullaniminin, insanligin tarihi kadar eski
oldugu bilinmektedir. Antik Misir’da, yaralarin bal ve recine gibi maddelerle
temzilendigi bilinmektedir. Modern anlamda ise dezenfeksiyon uygulamalar1 19.
yiizyilda baslamistir. Macar Doktor Ignaz Semmelweis 1847 yilinda, dogum Oncesi
el yikama uygulamasini baglatmis ve ellerin klorlu kire¢ ¢ozeltisiyle yikanmasini
onermistir (Eryilmaz & Akin., 2008). Ingiliz Cerrah Joseph Lister, 1867 yilinda
ameliyatlarda karboksilik asit (fenol) kullanarak cerrahi alaninda dezenfeksiyonun

gerceklesmesini  saglamistir. Lister’in  ¢aligmalar1  antiseptik cerrahi alaninin
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gelismesinin temelinin atmis ve dezenfektanlarin tibbi uygulamalarda kullanimi
yayginlagmigtir. Bu gelismeler 1s18inda dezenfektanlarin mikroorganizmalara karsi

etkin sekilde kullanilmasinin baslangici olmustur (Eryilmaz & Akin., 2008).

Bakterilerde gac (quaternary ammonium compound) genleri, kuaterner
amonyum bilesiklerine ve diger antiseptiklere karsi diren¢g saglayan disa atim
(efluks) pompalarini kodlar. Bu genler, bakterilerin antiseptik ve dezenfektanlara
toleransint  artirarak, hastane ortamlarinda hayatta kalmalarint kolaylagtirir.
Staphylococcus tirlerinde, 6zellikle S. aureus ve S. epidermidis'te, gac genleri
plazmidler tizerinde bulunur ve farkli protein ailelerine ait ¢esitli efluks pompalarini
kodlar. Omegin, qacA ve gacB genleri, Major Facilitator Superfamily (MFS) iyesi
olan pompalar1 kodlarken; gacC, gacG, gacH ve gac) genleri, Small Multidrug
Resistance (SMR) ailesine ait pompalar1 kodlar. Bu pompalar, kuaterner amonyum
bilesikleri, interkalatif boyalar ve bazi antibiyotikler gibi toksik molekiilleri hiicre
disina tastyarak bakterinin hayatta kalma sansini artirir (Wassenaarl et al. 2015).
Gram-negatif bakterilerde ise farkli qac genleri tammlanmistir. Ozellikle gacE ve
varyantt qacEA1 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¢ kazandirir (Giilbudak
et al., 2023a). Tirkiye'de yapilan bir calismada, klinik orneklerden izole edilen
Acinetobacter baumannii suslarinda gack ve qacEA1 genlerinin siklig1 arastirilmis ve
bu genlerin yiiksek prevalansa sahip oldugu tespit edilmistir. Bu durum, hastane
ortamlarinda biyosit direncinin yayginligini1 gdstermektedir (Giilbudak et al., 2023b).

acrA geni, E. coli gibi Gram-negatif bakterilerde bulunan ve c¢oklu ilag
direncinde 6nemli rol oynayan bir efluks pompasi olan acrAB-TolC sisteminin bir
bilesenini kodlar. Bu sistem, bakterilerin ¢esitli antibiyotiklere ve toksik bilesiklere

kars1 direng gelistirmesine yardimei olur (Fanelli et al., 2023).

Bu ¢alismada c¢oklu antibiyotik direncine sahip bes farkli cins i¢inde yer alan
toplam 44 farkli klinik izolatta dezenfektan direnci ile ilgili olan 8 farkli gen bolgesi
arastirildi. Bu amagla gacG (275 bp), gacJ (306 bp), gackE (350 bp), acrA (567 bp),
gacC/D (249 bp), gacH (295 bp), gacAE (335 bp) ve gacA/B (629 bp) genleri
multipleks PCR ile ¢aligildi.

gacA ve gacB genleri, bakterilerde antiseptik ve dezenfektanlara karsi1 direng
saglayan efluks pompasi proteinlerini kodlamaktadir. Bu porteinler, 06zellikle
kuarterner amonyum bilesikleri ve biyositler gibi katyonik antiseptiklerin hiicre
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digina taginmasini saglayarak bakterilerin bu maddelere karsi direng gelistirmesine
neden olur. E. coli’de qacA/B genleri siklikla bulunmaz. Ancak bazi ¢alismalar E.
coli’ye transfer edilebilecegini gdstermektedir. Orneginy,apilan bir calismada (Bes
et al, 2021), metisilin direncli S. aureus (MRSA) suslarindan E. coli c600 susuna
gacA geni tasiyan konjugatif bir plazmidin aktarimi  basarili  bir  sekilde
gerceklesmistir. Bu bulgu, gacA/B genlerinin E. coli gibi Gram negatif bakterilere
yatay gen trfansferi yoluyla gecebilecegini ve potansiyel olarak antiseptik direng
profillerini degistirebilecegini gostermektedir. Ancak, E. coli’de dogal olarak gac

A/B genlerinin varligina dair literatiirde sinirli sayida veri bulunmaktadir.

Leelaporn et al. (1994), setiltrimetilamonyum bromdire direncli 40 adet Klinik
koagiilaz negatif Staphylococcus susunda ¢oklu ilag tasiyici genlerden gacA veya
gacC veya her iki genin mevcut oldugu ve bu genlerin plazmit ilizerinde kodlandig:
bildirmislerdir. Akin et al., (2020) farkli cografyalardaki klinik S. aureus izolatlariyla
yapilan ¢alismalarda izolatlarin qacA/B vel/veya qacC genlerini tasidiklari
bildirilmistir. Nakipoglu et al. (2012), ¢aligmalarinda MRSA suslarinin 18 (%36)'inde
smr geni, MSSA suslarmin 2 (%4)'sinde qacA/B geni saptamiglardir. MRSA
izolatlarinda ise gacA/B, MSSA suslarinda smr genine rastlamadiklarini, buna
karsilik S. aureus suglarinin %20'sinin qacA/B veya smr genlerinden birini tagidigi
bildirmislerdir. MSSA suslarinin %4 (2/50)'iinde gacA/B genleri saptadiklarini rapor
etmiglerdir. S. aureus suslarnin%?20'sinin qacA/B veya smr genlerinden birini
tasidigin1 bildirmislerdir. Mayer et al. (2001), 14 farkli Avrupa iilkesini kapsayan
caligmalarinda, 24 farkli hastaneden izole edilmis 497 S. aureus (297 MRSA, 200
MSSA) susunun %42'sinde qacA/B ve%5.8'inde smr (qacC) geni saptanmislardir.
MRSA suslarindaki qacA/B geni pozitifliginin (%63) MSSA suslarina gore (%12)
yliksek bulundugunu raporlamislardir. Bu yiiksek direng, ¢alismadaki MRSA
suslarinda  goriilen  %63'lik  yiiksek gacA/B  direncine bagli  olarak

degerlendirmislerdir.

gacAE geni, bakterilerde antiseptik ve dezenfektanlara karsi diren¢ saglayan
bir efluks proteinini kodlamaktadir. Bu protesin, ozellikle kuarterner amonyum
bilesikleri gibi katyonik antiseptiklerin hiicre disina tasinmasini saglayarak
bakterilerin bu maddelere kars1 direng gelistirmesine neden olur (El- Tawab et al.
2017; Ibrahim et al., 2019; Wieland et al., 2016; Zou et al. 2014), Klinik E. coli
izolatlarinin ise %57.1 ve %81.4 oraninda qacAE geni igerdigi bildirmistir (Chen et
al., 2020; Shafaati et al., (2016). Klinik izolatlarin yanisira yogun quaterner amonyum
bilesiklerinin kullanildig1 pili¢ ve pili¢ eti ve yetistiriciligi sektoriinden %70 lere

varan yaygin qacAE geni varlig1 ve kirmizi etlerde yapilan baska bir calisma
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kapsaminda izole edilmis E. coli suslarinda da ilgili genin muvcut oldugu (%22.2)
rapor edilmistir. E. coli’de qacAE geninin varhigiyla ilgili kanitlanmis spesifik
caligmalar siirli oldugu raporlanmistir. Ancak, E. coli’nin ¢esitli direng genleri

tastyabilecegi ve bu genleri yatay gen transfer yoluyle kazanilabildigi bildirilmistir.

Kazama et al. (1998), 63’ii klinik izolat olan toplam 78 Pseudomanas susu ile
yaptiklart PCR ¢alismasinda 48 susun gqacE ve gacEA1l genleri yoniinden pozitif
oldugunu bildirmislerdir. Kiicken et al. (2000) Eppendorf Universitesi’de (Hamburg-
Almanya) klinik 6rmeklerden izole edilmis bakterilerde diren¢ geni ve dezenfektan
(benzalkonyum kloriir ve setiltrimetilamonyum bromiir) duyarliligmin (MIK)
belirlendigi ¢alismada toplam 63 P. aeruginosa susundan %65,1'inin qacEA1 ve
%23.8'inin gacE genini igerdigi tespit edilmistir. Caligmada benzalkonyum kloriire
direncin sadece P. aeruginosa suslarinda tespit edildigi ve benzalkonyum kloriire
direncin veya artmis MIK degerlerinin gacE veya gacEAl genlerinin varligiyla
iligkili olmadig1 bildirilmistir.

Mahzounieh et al., (2014), 2010-2012 yillar1 arasinda Tahran ve Ishafan’da
(Iran) bulunan hastanelerin yanik iinitelerinden toplanan 83 Pseudomonas
aeruginosa ve 5 Acinetobacter baumannii izolatinda qacE ve gacAEl antiseptik
direng genlerinin varligi PZR ile belirlenmistir. Calisma sonucunda Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinin yarisinda, Acinetobacter bumanii izolatlarinin ise %40°da
gacE geninin, tiim izolatlarin %80’den fazlasinda ise qacAE1 geninin bulundugu

rapor edilmistir.,

gacEA1 geni, qacE geninin 3' ucuna yakin bir yere siilfonamid diren¢ genini
iceren bir DNA segmentinin eklenmesiyle olusan degistirilmis bir gacE formudur .
Katyon eflilkks pompasini kodlayan cepA geninin, K. pneumoniae'de CHX direnci ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (Stokes et al., 1989). Abuzaid et al. (2012), K.
pneumoniae suslarimin BAC'ye direnci iizerine yapilan bir ¢alismada, qacAEl geni
bakterilerin %53-87,5'inde tespit edilimistir. K. pneumoniae klinik izolatlarinda
efluks pompast genleri olan cepA, qacAE ve qacE genlerinin tasinmasi ile biyosit
duyarliliginin azalmasi arasinda yakin bir iligki saptanirken, antibiyotik direnci
arasinda bir iliski saptanmadigini bildirmislerdir.

Chuanchuen et al. (2007), Salmonella’lar i¢in direng geni sonuglarini gac
EAl'in yaygin dagilimim (%27) gosterdi ancak gacE'li higbir izolat gézlemlenmedi.
intl1 geni gacEA1'li 23 izolatta (%70) tanimlamislaardir. intll pozitif suslarin tiimii 3'
korunan segmentte gacEA1 tasiyordu ve bu da qacEA1 geninin integronlarla
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baglantili oldugunu dogruladilar. Chen et al. (2023), Salmonella izolatlarinin%36,7'si,
%26,7'si ve %33,3'i sirasiyla intll, sull ve %33,3'U intll, sull ve gacEA1 tasidigini
ve bunlarin ¢cogunun (%81,8) MDR olarak saptandigini bildirmislerdir.

Leelaporn et al. (1994) Setiltrimetilamonyum bromdre direncli 40 adet Klinik
koagiilaz negatif Staphylococcus suslarinda ¢oklu ilag tasiyici genlerden gqacA veya
gacC veya her iki genin mevcut oldugu ve bu genlerin plazmit tizerinde kodlandigi

bildirmiglerdir.

Akin et al., (2020) Farkli cografyalardaki klinik S. aureus izolatlariyla yapilan
caligmalarda izolatlarin qacA/B ve/veya qacC genlerini tagidiklari bildirilmistir.

Nakipoglu et al. (2012), ¢aligmalarinda MRSA suslarinin 18 (%36)'inde smr
geni, MSSA suslarinin 2 (%#4)'sinde gacA/B geni saptamiglardir. MRSA izolatlarinda
ise gacA/B, MSSA suslarinda smr genine rastlamadiklarini, buna karsilik S. aureus
suslarinin %20'sinin gqacA/B veya smr genlerinden birini tasidigi bildirmislerdir.
MSSA suslarinin %4 (2/50)linde gacA/B genleri saptadiklarini rapor etmislerdir. S.
aureus suslarinin%20'sinin gacA/B veya smr genlerinden birini tasidigini
bildirmiglerdir.

Mayer et al. (2001), 14 farkli Avrupa {iilkesini kapsayan calismalarinda, 24
farkli hastaneden izole edilmis 497 S. aureus (297 MRSA, 200 MSSA) susunun
%42'sinde gacA/B ve %5.8'inde smr (gacC) geni saptanmiglardir. MRSA
suslarindaki qacA/B geni pozitifliginin (%63) MSSA suslaria gore (%12) yiiksek

bulundugunu raporlamislardir.

Kuznetsova et al., (2025), K.pneumoniae suslarinda efluks pompa genleri,
cesitli efluks pompalari igeren nozokomiyal K.pneumoniae'nin prevalansi yiiksekti.
Spesifik olarak, suslarin %87,7'si cepA ve acrAB genlerini, %82,5'i ogxB genlerini
%77,2'si ogxA genlerini, %47,4'0 gqacEA1 genlerini ve %42,1'1 gqacE genlerini

tagidigini belirlemislerdir.

Radmehr et al. (2023), ¢alismalarinda P. aeruginosa enfeksiyonlarinin ¢ogu
yogun bakim iinitesi (YBU) hastalarinda meydana izole etmislerdir (n = 43, %61,4).
Yaygin ilaca direngli ve MDR fenotipleri sirasiyla %20 ve %]12,6 oraninda tespit
edilmistir. Tutulan 70 izolatin 53'0Q (%75,7) en az bir direng genin varligini
raporlamislar; bunlarin 11'1 (%20,7) yalnizca qacEA1 genine sahipti; yedi (%13,2)
izolat ise gacE genini tagidigini tespit etmiglerdir. Hem gacE hem de
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gacEA1 genleri 35 (%66) izolatta es zamanli olarak tespit edilmistir. BTC (24.0'a
kars1 10.56 pg/mL), BKC (46.1'e kars1 17.22 npg/mL) ve CHG (107.7'ye kars1 29.4
ug/mL) icin ortalama MIK degerleri, antiseptik direng geni tasiyan izolatlar arasinda,
bu genleri tasimayan diger izolatlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek oldugunu bildirmislerdir

Mahzounieh et al., (2014), 2010-2012 yillar1 arasinda Tahran ve Ishafan’da
(iran) bulunan hastanelerin yanik iinitelerinden toplanan 83 Pseudomonas
aeruginosa ve 5 Acinetobacter baumannii izolatinda qacE ve gacAEl antiseptik
direng genlerinin varligt PZR ile belirlenmistir. Calisma sonucunda Pseudomonas
aeruginosa izolatlarinin yarisinda, Acinetobacter bumanii izolatlarinin ise %40’da
gacE geninin, tiim izolatlarin %80’den fazlasinda ise gacAE1l bulundugunu rapor
etmislerdir. Enany et al. (2023) PCR ile broylerlerden izole edilen E. coli izolatlarinin
dezenfektan direnciyle iligkili genler i¢in, (8/10) gacEAI1, qacCD (2/10) ve gacA/B
(2/10) olarak pozitif bulmuslardir.

Bazi arastiricilar (Wieland et al., 2016; Zou et al. 2014), klinik E. coli
izolatlarinin  %57.1-%81.4 oranlarinda qacAE geni igerdigi bildirmistir. Klinik
izolatlarin yanisira yogun quaterner amonyum bilesiklerinin kullanildig1 pili¢ ve etlik
pili¢ yetistiriciligi sektoriinden %70 lere varan yaygin qacAE geni varligi ve et ile
ilgili bagka bir calisma kapsaminda izole edilmis E. coli suslarinda da ilgili genin %
22.2 oraninda tespit edildigi rapor edilmistir. Biger (2022) klinik 6rneklerden izole
edilen farkli genuslardan 40 izolati inceledigi arastirmasinda 6 izolatta (E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeuruginosa ) (%15) qacEA geni tespit ettigini, qacA/B, qacC/D,
gacE, gacAEl, gacG, gacH, gacJ ve acrA genlerini saptayamadigini rapor etmistir.

Sunulan bu ¢aligmada qacAE geni 7 izolatta pozitif olarak saptanirken qacA/B
geni ise 13 izolatta pozitif olarak degerlendirildi. gacAE geni pozitif bulunan 7
ornegin tamami qacA/B geni ile birlikte gorildi. Geriye kalan 6 drnekte ise gacA/B
geni tek olarak belirlendi. Her ne kadar bu direng genlerinin Gram pozitif bakterilerde
daha siklikla goriildiigii belirtilse de bu calismada sadece E. coli izolatlarinda
belirlenmistir. Bu durum da direng genlerinin transfer yolu ile yayginlagma
egiliminde oldugunu diisiindiirmekte ve direng probleminin daha ciddi boyutlara

ulasabilecegini akla getirmektedir.

Bu ¢alismada arastirilan qacC/D, qacE, gacG, gacH, gacJ ve acrA genleri

icinse pozitiflik saptanamamigtir. Yapilan literatiir taramasinda bu ¢alismada test
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edilen bakteri tiirlerinde bu genlerin farkli oranlarda tespit edildigini bildiren
calismalar (Abuzaid et al., 2012; Chen et al., 2020; Guo et al., 2015; Kazama et al.,
1998; Leelaporn et al., 1995; Shafaati et al., 2016), yaninda tespit edilemeyen
caligmalar (Kiicken et al., 2000; Liu et al., 2017; Vijayakumar et al., 2018; Zhang et
al, 2019;) da mevcuttur. Bu nedenle galismada bu 6 genin saptanamamasi incelenen
izolatlarin farkli cografik alanlardan ve farkli hayvan tiirleri ve farkli antiseptiklerin
kullanildig1 farkli hayvancilik sektorlerinden elde edilmis oldugu da goz Oniine
alindiginda arastirma sonuglarina uygun olarak degerlendirilmektedir.

Benzalkonyum kloriir, benzetonyum klorur gibi kuaterner amonyum bilesikleri
ve klorheksidin glukonat gibi cesitli biyosidal ajanlar, hastanelerde ve saglik
tesislerinde  yuzeylerin  dekontaminasyonu, hastane personelinin  ellerinin
dezenfeksiyonu ve hastane enfeksiyonlarinin kontrolii icin yaygin olarak
kullanilmaktadir (Shamsudin et al., 2012Smith et al., 2008). Ancak hastanelerde
biyositlerin yaygin kullanimi, dezenfektana direncgli bakterilerin ortaya ¢ikmasna ve
dezenfekttanlarmn MIK degerlerinin yiikselmesine neden olmustur. Buna ek olarak,
dezenfektanlarin asir1 kullanimi biyositler ve antibiyotikler arasinda ¢apraz direncin
ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Longtin et al., 2011; Zmantar et al., 2011). iran’da
yapilan bir ¢calismada, bir hastaneden 6 ay siireyle hastane infeksiyonu oldugu siiphe
edilen hastalarin Orneklerinden 102 E. coli susunda dezenfeksiyon amaciyla
kullanilan QAC smifinda bulunan didesil di-metil amonyum kloriiriin MiK degerleri
mikrodilusyon yontemiyle belirlenmis ve izolatlarin gogunlugunda maksimum 0,0078
mg/L diizeyinde MIK degeri belirlenmistir. (Shafaati et al., 2016). Hastane ortaminda
2014-2015 wyillar1 aralifinda yapilan bir calismada benzalkonyum kloriir ve
klorhekzidinin izolatlar icin MIK degerleri mikrodilusyon yontemiyle saptanarak her
iki dezenfektan icin MIK degeri 4-64ug/L olarak bildirilmistir. (Liu et al., 2017). Bir
diger calismada da benzalkonyum kloriir, setrimit ve klorheksidin glukonat olmak
Uzere U¢ biyosit ile invitro ortamda duyarlilik testlerinin mikrodiliisyon yontemiyle
test edilip biyositlere karst MIK degerlerinde 8> ile 512 g/ml arasinda degisiklikler
gbzlendigi rapor edilmistir (Vijayakumar et al., 2018). Biger (2022) tarafindan
yapilan ¢alismda da benzalkonyum kloriir ve klorhekzimid glukonat MIK degerleri
icin sirastyla 32-256 mg/L ve 2-16 mg/L degerlerine yakin bulunmustur. Sunulan bu
calismada Benzalkonyum kloriir igin MIK degeri 32-128 (mg/L), Klorhekzidin
glukonat i¢in MIK degeri 2-32 (mg/L) olarak belirlendi. Elde edilen bu degerler,
diger arastiricilarin bulgular ile karsilagtirildiginda bazilarina gore yiiksek, bazilarina
gore diisiik oldugu sdylenebilir. Bu durum da farkli bolgelerde, farkli bakteri tiirleri

ile calisiimasindan kaynaklanabilir.
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6. SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda hayvanlarda enfeksiyon olusturan ve klinik 6rneklerden
elde edilen MDR bakteri izolatlarinda bazi1 dezenfektan direng genleri arastirilmistir.
Test edilen 44 izolattan 13’iinde qacA/B ve 7’sinde qacAE1 direng genlerinin pozitif
oldugu saptandi. Bu sonuglar, bakterilerin yalnizca antibiyotiklere degil, aym
zamanda dezenfektanlara karsi da diren¢ kazanma potansiyeline sahip oldugunu
gOstermektedir.

Ayrica belirlenen genlerin direnglilik sagladigi 2 farkli dezenfektanin MIiK

degerleri saptanmistir.

Elde edilen veriler bu alanda yapilan ¢alismalar agisindan dncii bir ¢aligma

olarak degerlendirilebilir.

Bu calisma, veteriner hekimlikte antibiyotik ve dezenfektan direncinin mevcut
durumunu ortaya koyarak, gelecekte direng mekanizmalarinin daha detayl

incelenmesi i¢in temel bir veri sunmaktadir.

Antimikrobiyal Diren¢ Uzerine Kiiresel Arastirma (GRAM) Proje raporu
(2024)’nda Antibiyotige direngli barakterilerin 2050 yilina kadar 39 milyon kisiyi
oldirebileceginin 6ngorildiigii de disiiniildiigiinde, ozellikle gelismis ilkelerde
saglik politakalarin belirlenmesinde ¢ok 6nemli bir bakis acist olusturan Tek Saglik
kapsaminda insan ve hayvan orijinli bakterilerde diren¢ profillerinin birlikte takip
edilerek degerlendirilmesi oldukga 6nemlidir.

Sonug olarak, kiiresel halk sagligi agisindan biiyilk 6neme sahip olan
biyosit/dezenfektan direngliliginin ve beraberinde ¢apraz antibiyotik direncinin daha
detayli arastirilmasinin, antibiyotik direnci i¢in farkindalik olusturulmaya ¢alisilirken
dezenfektan direncinin goz ardi edilmemesinin, dogru antibiyotik ve dezenfektan
secimi ve dogru kullanimi1 konusunda calismalarin yapilmasinin 6nemli olacagi

kanisina varildi.
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7. ONERILER

Elde edilen veriler, 6zellikle tek saglik kapsaminda halk sagligina dogrudan
biliyilk etkisi olan veteriner hekimlik alaninda kullanilan antibiyotik ve
dezenfektanlara yonelik daha bilingli ve kontrollii kullanim stratejileri gelistirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu c¢alisma sonuglarima gore sunulabilecek oneriler

sunlardr:

Antibiyotiklerin bilingsiz ve yaygin kullaniminin 6niine gegmek icin veteriner
sagliginda da regetesiz antibiyotik kullanimi dnlenmeli, duyarlilik testleri yapilarak

hedefe yonelik antibiyotik tedavilerinin uygulanmasi saglanmalidir.

Dezenfektan direncinin yayilimini 6nlemek icin farkli etki mekanizmasina
sahip dezenfektanlar doniisiimlii olarak kullanilmali ve uygun konsantrasyonlarda

uygulanmalidir.

Coklu antibiyotik direnci tasiyan bakterilerin yayilimini kontrol altina almak
amactyla saghk alaninda, ciftliklerde ve veteriner kliniklerinde biyogiivenlik
Onlemleri artirilmali ve bu konuda farkindalik olusturulmali ve hizmet i¢i egitimler
diizenlenmelidir.

Dezenfektan ve antibiyotik direnci ile ilgili daha fazla epidemiyolojik ¢alisma

yapilmas1 ve elde edilen verilerin, hayvan sagligi ve halk sagligi agisindan

degerlendirilerek gerekli onlemlerin alinmasinin uygun olacag: diistiniilmektedir.
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