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OZET

Amac: Bu ¢aligmada, ti¢lincii basamak bir hastanede elde edilen kolistin direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda
plazmid aracili direng mekanizmalarinin ve klonal yayilimin arastirilmas: amagland.

Yontemler: Ekim 2017-Agustos 2020 tarihleri arasinda, toplam 2567 K. pneumoniae izolati kolistin direnci agisindan
tarandi. Otomatize sistemlerle direngli olarak belirlenen izolatlar sivi mikrodiliisyon (SMD) yontemiyle dogrulandi.
mcr-1-mcr-5 genleri multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi ve molekiiler tiplendirme rastgele
baglatilmig PCR (arbitrarily primed PCR, AP-PCR) ile yapild.

Bulgular: Toplam 2567 izolatin 44’ii kolistin direngli olarak saptand1 ve bunlarin 41’i SMD yéntemi ile dogrulandi.
MIKyo ve MIKs, degerleri sirastyla 64 pg/ml ve 16 pg/ml olarak bulundu. Higbir izolatta mcr geni saptanmadi. AP-PCR
ile iki genotip belirlendi; genotip 1, %90 oraniyla baskin olup klonal yayilim1 diisiindiirdii. {zolatlarin ¢ogu yogun
bakim iinitelerinden elde edildi.

Sonug: Plazmid aracili direng saptanmamis olmakla birlikte, izolatlar arasindaki genotipik kiimelenme klonal yayilim
ve horizontal bulagma olasiligini diisiindiirmektedir. Bu bulgular, kolistin direngli suglarin izlenmesi i¢in diizenli mo-
lekiiler stirveyansin ve etkin infeksiyon kontrol 6nlemlerinin gerekliligini ortaya koymaktadur.

Anahtar Sozciikler: Klebsiella pneumoniae, Kolistin direnci, mcr genleri, AP-PCR, klonal yayilim, molekiiler epidemiyoloji

ABSTRACT

Objective: To investigate plasmid-mediated resistance mechanisms and clonal spread in colistin-resistant Klebsiella
pneumoniae isolates obtained from a tertiary-care hospital in Tiirkiye.

Methods: Between October 2017 and August 2020, 2567 K. pneumoniae isolates were screened for colistin resistance.
Isolates identified as resistant by automated systems were confirmed by broth microdilution. Multiplex polymerase
chain reaction (PCR) was used to detect mcr-1 to mcr-5 genes, and molecular typing was performed using arbitrarily
primed PCR (AP-PCR).

Results: Of 2567 isolates, 44 were identified as colistin-resistant, and 41 were confirmed by broth microdilution. The
MICso and MICs, values were 64 ug/mL and 16 pg/mL, respectively. No mcr genes were detected. AP-PCR identified
two genotypes; genotype 1 was predominant (90%), suggesting clonal spread. Most isolates were obtained from in-
tensive care units.

Conclusion: Although plasmid-mediated resistance was not detected, genotypic clustering suggests clonal spread and
possible horizontal transmission. These findings highlight the need for routine molecular surveillance and effective
infection control measures.
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Enterobacterales iiyelerinden Klebsiella pneumoniae, genis infeksiyon
spektrumu ve artan antibiyotik direnci nedeniyle 6nemli bir firsat¢1 patojen
olarak tanimlanmaktadir (1). Yatay gen transferi yoluyla direng genlerini
kolaylikla kazanabilen bu bakteri, ¢oklu ilag direnci gelistiginde tedavide
siklikla son ¢are antibiyotik olan kolistin kullanilmaktadir (2). Ancak son
yillarda kolistin direngli suslarin varlig: bildirilmis ve bu direncin kro-
mozomal mutasyonlar, plazmid aracili genler ve lipopolisakkarit (LPS)
modifikasyonlariyla iligkili oldugu gosterilmistir (3). Plazmid aracili di-
rengten sorumlu olan mcr genlerinin gida tiriinleri, gevresel 6rnekler ve
klinik izolatlarda saptanmasi, direncin hizla yayilabilecegini ortaya koy-
maktadir (4). Bu genler, Gram-negatif bakterilerin dig membranindaki
lipid Aya fosfoetanolamin eklenmesini saglayan transferaz enzimlerini
kodlayarak kolistin direncine yol agmaktadir (5). mcr genleri arasinda en
yaygin olan mcr-1, yaygin olarak Escherichia coli, K. pneumoniae, Salmo-
nella enterica, Enterobacter cloacae ve Klebsiella aerogenes'te goriilmekle
birlikte, deneysel olarak Pseudomonas aeruginosa’ya da aktarilabilmekte-
dir. Bu genler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL), New Delhi
metallo-beta-laktamaz (NDM) ve metallo-beta-laktamaz (MBL) gibi
direng genleriyle birlikte taginarak pan-ilag direncine zemin hazirlaya-
bilmektedir (5). 2016 y1l1 baslarinda yapilan ¢aligmalarda mcr-1’in 18den
fazla iilkede bulundugu bildirilmis, bu durum yayilim hizinin ciddiyetini
ortaya koymustur. Ciftlik hayvanlar, kiimes hayvanlar1 ve insanlar 6nemli
rezervuarlar olarak tanimlanmistir (6). Ayrica, Asya ve Avrupanin farkl
tilkelerinde yapilan galigmalarda mcr-1I'in genis cografi dagilimi ortaya
konulmus ve hayvanlardan insanlara gegisin bir¢ok iilkede gozlendigi
bildirilmistir (7). 2019 yili itibariyla mcr-1 ile mcr-9 arasinda dokuz farkl
mobilize kolistin direng geni tanimlanmig, 2020de bu listeye mcr-10 geni
eklenmistir (8). Kolistin direncinin plazmid aracilifiyla aktarilabilmesi,
karbapenem direngli Enterobacterales infeksiyonlarinin tedavisini giigles-
tirmekte ve kolistin direncinin yani sira plazmid aracili direng genlerinin
izlenmesini zorunlu hale getirmektedir (4).

Bu ¢aligmada, Ekim 2017 — Agustos 2020 tarihleri arasinda laboratuva-
rimiza gonderilen hasta 6rneklerinden izole edilen kolistin direngli K.
pneumoniae izolatlarinda plazmid aracili direng genlerinin varliginin
aragtirilmasi amaglandi.

Ekim 2017-Agustos 2020 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarrna
gonderilen farkli klinik 6rneklerden elde edilen ve konvansiyonel yontemler
ile gerektiginde MicroScan (Beckman Coulter, Brea, CA, USA) ve Vitek®
2 (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) otomatize sistemleri kullanilarak K.
pneumoniae olarak tanimlanan izolatlar arasindan kolistin direngli olanlar
segilerek “skim milk” besiyeri icinde -80°Cde sakland1. Otomatize sistemle
kolistin direngli bulunan izolatlar, referans yontem olan siv1 mikrodiliis-
yon (SMD) yontemi ile test edildi. Kontrol olarak kolistin duyarli E. coli
ATCC® 25922 ve kolistin direngli E. coli NCTC 13846 suslar1 kullanildu.
18-24 saat 37°Cde inkiibasyon sonrasinda, iremenin olmadig1 en diisiik
kuyucuktaki konsantrasyon degeri minimum inhibitor konsantrasyon
(MIK) degeri olarak belirlendi. Kolistin duyarhilik sonuglari, galigmanin
yuritildigt donemde gegerli olan Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing, EUCAST) 2022 kriterlerine gére yorumlandi. Enterobacterales
izolatlarinda kolistin igin klinik sinir degerler MIK <2 mg/It duyarli ve
MIK >2 mg/lt direngli olarak kabul edildi. Duyarlilik testleri, EUCAST
2022 6nerileri dogrultusunda yalnizca SMD yéntemi kullanilarak gergek-
lestirildi ve sonuglar buna uygun olarak yorumlandi (Sekil 1) (9).

Calisma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 16 Eyliil 2020 tarih ve 2020/18 karar
numarastyla onaylandi.
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Izolatlarin epidemiyolojik 6n analizi igin rastgele baslatilmis polimeraz
zincir reaksiyonu (arbitrarily primed polymerase chain reaction, AP-
PCR) yontemi uygulandi (10). Bakterilerden DNA elde edilmesi i¢in hazir
ticari kit kullanild1 (GeneAll Exgene™ Clinic SV; GeneAll Biotechnology,
Seul, Giiney Kore).

Amplifikasyon iirtinleri bromofenol mavisi iginde seyreltildikten sonra,
igerisinde etidyum bromiir bulunan %2’lik agaroz jele yiiklendi. Marker
olarak 100-2000 bp DNA ladder (GENESTA™, GeneAll Biotechnology,
Seoul, South Korea) kullanildi. Elektroforez islemi, UV transilluminatorde
(Gel Doc™ UV goriuntiileme sistemi, Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) 110
volt'ta 1 saat yuriitildi ve bant profilleri degerlendirildi (10).

Bantlarin analizinde kiimelesme incelemesi igin agirliksiz aritmetik or-
talama ile ¢ift gruplama (unweighted pair group method with arithmetic
mean, UPGMA) yontemi, benzerlik hesaplamalarinda Dice korelasyon
katsayis1 kullanildi; %90’1n iizerinde benzerlik gosteren suslar klonal
iligkili kabul edildi ve %90’1n altinda benzerlik gosterenler farkli olarak
degerlendirildi (10).

Bakteri DNAsinin ¢ogaltilmasi icin A.B.T.™2X PCR MasterMix kit (Atlas

Biyoteknoloji, Ankara, Tiirkiye) kullanildi. Uretici firma énerileri dogrul-
tusunda amplifikasyon karisimi hazirlandi ve amplifikasyon i¢in Applied

Biosystems GeneAmp® PCR System 9700 Thermal Cycler (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, ABD) cihaz1 kullanildi. Hedef DNA bolgesi
i¢in literatiirde belirtilen amplifikasyon kosullar: saglandi (11). Kolistin

direnci i¢in Tablo 1'de verilen hedef gen bolgeleri kullanildi.

Ekim 2017-Agustos 2020 tarihleri arasinda laboratuvara génderilen
hasta 6rneklerinden 2567 K. pneumoniae izole edildi. Belirtilen siirede
kolistin direngli 48 K. pneumoniae izolat1 oldugu saptandi. Ayni hastaya
ait es zamanli gelen 6rneklerden sadece biri isleme alinarak 32 hastadan
elde edilen 44 izolat degerlendirildi. Izolatlarin ¢ogu trakeal aspirat ve
idrar orneklerinden elde edildi (Tablo 2).
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Hedef . e oy

Gen Primer Primer Dizisi (5'-3") Boyut (bp)
fw AGTCCGTTTGTTCTTGTGGC

mcr-1 320
rev AGATCCTTGGTCTCGGCTTG
fw CAAGTGTGTTGGTCGCAGTT

mcr-2 715
rev TCTAGCCCGACAAGCATACC
fw AAATAAAAATTGTTCCGCTTATG

mcr-3 929
rev AATGGAGATCCCCGTTTTT
fw TCACTTTCATCACTGCGTTG

mcr-4 1116
rev TTGGTCCATGACTACCAATG
fw ATGCGGTTGTCTGCATTTATC

mcr-5 1644
rev TCATTGTGGTTGTCCTTTTCTG

Ornek Tari n (%)

idrar 13(29.54)

Kan Kalttra 8(18.18)

Balgam 4(9.09)

Periton 2 (4.54)

Trakeal Aspirat 15 (34.09)

Yara 2 (4.54)

Toplam 44

Otomatize sistemle kolistine direngli bulunan 44 izolatin 41’i SMD yénte-
miyle kolistine direngli bulundu. Calismaya dahil edilen kolistin direngli
suglarin MIK, ve MIK,  degerleri sirasiyla 64 pg/ml ve 16 pg/ml olarak
bulundu. Otomatize sistemle direngli bulundugu halde SMD yo6ntemiyle
duyarli oldugu tespit edilen 3 izolatin MIK degerleri 0.5 ug/ml, 1 pug/ml
ve 2 pg/ml olarak belirlendi. Izolatlardaki kolistin direng oraninin 2017
yilinda %1.38 oldugu, 2018 yilinda ise %0.18% diistiigi goriildi; ancak
bu oran 2019 yilinda tekrar artis gostererek %1.61% ve 2020 yilinda daha
da yiikselerek %6.8% ciktig1 belirlendi (Tablo 3). Ug izolat karbapenem-
lerin tiimiine duyarli iken 8 izolat karbapenem grubundan sadece imipe-
neme duyarli olarak tespit edildi. Ayrica izolatlarin tamaminda kinolon
direnci saptandi.

Belirtilen tarih araliginda 32 hastadan 41 kolistin direngli izolat elde edildi.
Bu izolatlarin elde edildigi hastalarin yag aralig1 20-92 yil (ortalama: 63 +
18 y1l) ve erkek/ kadin orani 20/12 idi. Hastalarin %56’s1n1n yogun bakim
tinitesinde tedavi aldig1, %31’inin de servis dncesi yogun bakimda yatis
oykiistiniin mevcut oldugu belirlendi.

Caligmamizda yer alan 44 K. pneumoniae arasindan, SMD yontemiyle
kolistin direnci dogrulanan 41 izolat i¢in AP-PCR analizi yapildu. {zolat-
larda iki farkli AP-PCR profili gézlendi ve kiimelesme orani %100 olarak

vil Toplam Direngli izolatlar  Direng Orani

Izolat (n) (n) (%)
2017 289 4 1.38
2018 1103 2 0.18
2019 866 14 1.61
2020 309 21 6.8
Toplam 2567 41

bulundu. Iginde 37 izolatin yer aldig1 genotip 1’in en biiyiik kiime oldugu
belirlendi. Benzerlik sinir1 %90 olan ¢aliymamizda, genotip 1 ile genotip
2 arasinda %383,.6 gibi yiiksek oranda benzerlik oldugu gorildi.

Plazmid aracili direng genleri olan mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-5
varliginin arastirilmas: amaciyla 41 kolistin direngli K. pneumoniae izo-
latina multipleks PCR yapild: ve 41 izolatin hi¢birinde arastirilan mcr
genleri tespit edilmedi.

Karbapenem direngli Enterobacterales’in artigi, bir¢ok iilkede kolistin
kullanimini artirmig ve baglangigta yalnizca kromozomal mutasyonlara
bagli olan direng, 2015’ten itibaren direngten sorumlu mcr genlerinin
plazmid araciligiyla yayilimu ile kiiresel bir sorun haline gelmistir (12).

K. pneumoniae, hastane infeksiyonlar1 ve antibiyotik direnci agisindan
kritik 6neme sahiptir. 2016 yilinda Avrupa, Kuzey Amerika ve Giiney-
dogu Asyadaki farkli tilkelerde mcr-1 geni tasiyan suslar rapor edilmis,
ayni y1l Italyada 16semili bir gocuktan izole edilen KPC-3 enzimi iireten
bir susta mcr-1.2 varyant1 bildirilmistir (13,14). Fransa, Liibnan ve Laos’ta
da benzer bulgular rapor edilmistir (15,16). 2017 yilinda Giiney Korede
mcr-1 ve blaKPC-2 genlerini birlikte tagryan bir klinik sus izole edilmis-
tir (17). Daha sonraki yillarda, Liibnan, Fas ve Katarda mcr-8.1 geni;
Belgika, Danimarka, Karadag, Polonya, Sirbistan, Slovenya, Romanya ve
Ispanyadaki hasta drneklerinde ise mcr-9 geni tanimlanmugtir (18-20).

2025 yilinda Cinde kentsel kanalizasyon atik sularindan elde edilen 366
izolatin 33’1 kolistine direngli bulunmus, bu izolatlarin 3’tinde (%0.83)
mcr pozitifligi saptanmis olup bunlarin biri mcr-1 tastyan E. coli, ikisi
ise mcr-10 tastyan Klebsiella quasipneumoniae subsp. similipneumoniae
ve Klebsiella variicola subsp. variicola olarak belirlenmistir. Daha 6nce
insan, hastane atiksuyu, evcil hayvan ve tavuk gibi diger hayvan 6rnek-
leri de dahil olmak tizere ¢esitli gevresel 6rneklerde mcr-10 rapor edilmis
olmakla birlikte Cinde yapilan bir ¢caligmada mcr-10"un atiksu aritma tesi-
sinde tespit edilmesi bir ilktir. Bu durum kentsel atik sularin, antibiyotik
direng genleri i¢in 6nemli bir rezervuar olabilecegini ve halk sagligi igin
potansiyel bir risk olusturabilecegini gostermektedir (21).

Ulkemizde de mcr genleriyle ilgili ilk bildirim 2018 yilinda Hatay-Adana
bolgesinde tavuk etlerinden elde edilen E. coli izolatlarinda yapilmistir
(22). K. pneumoniae’nin insan kaynakli suslarinda ise mcr-1 2019 yilinda
bildirilmigtir (23). Trakya Universitesinde 2024 yilinda yapilan bir ¢alisma-
da, kolistin direngli K. pneumoniae izolatlarinin tamaminin mcr-1-mcr-5
genleri agisindan negatif oldugu ve E. coli izolatlarinda kolistin direnci
saptanmadig1 bildirilmistir (24). Takip eden yillarda, kolistin direngli
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K. pneumoniae oranlarinda bir artig gozlemlenmis olmakla birlikte mcr
bildirimlerinde dikkat gekici bir artis kaydedilmemistir (25,26). Calis-
malarin bir bélimiinde izolatlar arasinda filogenetik inceleme yapilma-
dig1 icin direng artis1 oranlarinin dogru yorumlanmasi zordur. Ozellikle
hastane ortamlarinda kolistin direngli suglarin endemik hale gelmesi ve
hastalar arasinda horizontal bulagma ile infeksiyonlarin yayilmas, direng
oranlarindaki artig nedeni olarak degerlendirilebilir. Caligmamizda, ya-
pilan epidemiyolojik 6n analiz ile izolatlar arasinda iki farkli genotip sap-
tandi ve bu genotipler arasinda %83.6 oraninda benzerlik bulundu. Bu
benzerlik, hastalar arasinda horizontal bulasma olasiligini diisiindiiriiyor.

Tiirkiyede yapilan yakin tarihli bir ¢caligmada, sigir karkaslarindan elde
edilen E. coli 0157 ve O157:H7 izolatlarinda mcr-1 ve mcr-5 genlerinin
sirastyla %37.5 ve %25 oranlarinda saptandig: bildirilmistir (27). Tiir-
kiye genelindeki marketlerden ve kasaplardan toplam 180 perakende
et ornegi ile yapilan farkli bir calismada ise kuzu etlerinden elde edilen
E. coliizolatlarinda mcr-1 ve mcr-2 genleri bulunmustur (28). Ayrica, Kasim
2020-Eylul 2022 tarihleri arasinda farkli su kaynaklarindan alinan 600
cevresel su orneginden elde edilen Aeromonas spp. izolatlarinda mcr-3 ve
mecr-7 geni tespit edilmistir (29). Simdilik sinirli sayida olmakla birlikte,
bu bulgular daha genis kapsamli bir gézetim ihtiyacini ve gida amagl ye-
tistirilen hayvanlarda entegre izleme ve ihtiyatli antimikrobiyal kullanim
gereksiniminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda incelenen kolistin direngli K. pneumoniae izolatlarinda
direng oranlarinin artis egiliminde oldugu belirlendi. Yiiksek MIK de-
gerleri ile birlikte karbapenem ve kinolon direncinin saptanmasi, tedavi
seceneklerinin oldukga sinirli oldugunu gostermektedir. Epidemiyolojik
6n analizlerde izolatlarin ¢ogunlukla tek bir genotip altinda kiimelenmesi,
izolatlarin klonal olarak iliskili olabilecegini; plazmid aracili mcr genlerinin
tespit edilmemesinin ise kolistin direncinin biiyiik olasilikla kromozomal
mutasyonlara bagh gelistigini diisiindiirdii. Bu bulgular, giivenilir duyar-
lilik testlerinin uygulanmasi, direngli izolatlarin izlenmesi ve antimikro-
biyal yonetim stratejilerinin gliglendirilmesinin 6nemini gostermektedir.

Calismamizda kolistin direnci degerlendirmesi EUCAST 2022 kriterlerine
gore yapilmis olmakla birlikte, sonuglar EUCAST 2026 giincel onerileri
1ig181nda yeniden ele alindiginda yorumlarin bityiik olgtide gegerliligini
korudugu goriildii. Her iki versiyonda da Enterobacterales i¢in kolistin
Klinik stnir degeri degismedi (MIK <2 mg/lt duyarly, >2 mg/1t direngli) ve
referans yontem olarak SMD y6ntemi 6nerisi korundu. Bununla birlikte
EUCAST 2026’ya gore degerlendirildiginde kolistin duyarlilik testlerinin
klinik ve epidemiyolojik belirsizlikleri daha giilii bigimde vurgulandi-
&1 ve kolistinin “rutin antibiyogram antibiyotigi” olarak kullanilmamasi
gerektiginin agik¢a belirtildigi gorildii. Bu yaklasim, EUCAST 2022de
mevcut olan metodolojik uyarilarin 2026 versiyonunda daha belirgin
ve kisitlayici hale geldigini gostermektedir. Ozellikle EUCAST 2026da
sinir MIK degerlerine (2 mg/lt) sahip izolatlarin klinik agidan dikkat-
le degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmis; heterorezistans ve plazmid
aracili mcr genlerinin fenotipik testlerle her zaman saptanamayabilecegi
belirtilmigtir. Calismamizda EUCAST 2022’ye gore duyarl olarak sinif-
landirilan bazi izolatlarin, EUCAST 2026 bakis agisiyla klinik belirsizlik
potansiyeli tagiyabilecegi degerlendirilmektedir. Ayrica EUCAST 2026,
kolistin kullanimina iliskin klinik 6nerileri daha da daraltmis; 6zellik-
le K. pneumoniae gibi ¢ok ilaca direngli etkenlerde kolistinin miimkiin
oldugunca kombinasyon tedavilerinde ve uygun doz optimizasyonu ile
kullanilmasini 6nermistir (30).

[zolatlarimizda kolistin direng oranlarinin yillara gére degiskenlik gdster-
digi, 2020 yilinda ise belirgin bir sekilde yiikseldigi saptandi. Bu artisin
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nedeninin tek bir etkene indirgenemeyecek bigimde, hastane ortamindaki
¢ok sayida faktoriin es zamanl etkisiyle iligkili olabilecegi degerlendiril-
mektedir. COVID-19 pandemisi siirecinde yogun bakim iinitelerinde
hasta yiikiiniin artmasi, yatis siirelerinin uzamasi, invaziv girisimlerin
daha sik uygulanmas: ve genis spektrumlu antibiyotiklerin ampirik kul-
laniminin yayginlagmasi, direngli suslarin segilimini ve hastane ici dola-
simini kolaylastirmis olabilir. Buna ek olarak, izolatlarin biyiik boliimii-
niin yogun bakim tnitelerinden elde edilmesi ve molekiiler analizlerde
baskin bir genotipin saptanmasi, s6z konusu déonemde gozlenen direng
artisinda klonal yayilimin da katkida bulunan faktorlerden biri olabile-
cegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismanin en 6nemli sinirliligy, verilerin tek merkezden ve retros-
pektif olarak elde edilmesidir. Ote yandan plazmid aracili kolistin direng
mekanizmalarinin degerlendirilmesi mcr-1-mcr-5 genleri ile sinirh
tutulmus olup ¢aligmanin yiriitildigii donemden sonra tanimlanan
diger mcr varyantlarinin (mcr-6-mcr-10) ve olasi alternatif direng me-
kanizmalarinin varligi diglanamamaktadir. Molekiiler epidemiyolojik
6n degerlendirmede kullanilan AP-PCR yontemi, izolatlar arasindaki
benzerligi ortaya koymak agisindan yararli olmakla birlikte “pulsed-field
gel electrophoresis” (PFGE) veya “multilocus sequence typing” (MLST)
gibi daha yiiksek ayirt edicilige sahip yontemlerle dogrulanmasi gereken
bulgular mevcuttur. Son olarak, yillar iginde gozlenen direng artiginin
olasi nedenleri; antibiyotik kullanim verileri, pandemi dénemine 6zgi
bakim yiikii ve infeksiyon kontrol uygulamalarindaki degisiklikler gibi
ek parametrelerle nicel olarak degerlendirilemediginden, bu artisa iliskin
net yorum yapilmast miimkiin olamadi.

Sonug olarak, son ¢are antibiyotiklerden biri olan kolistine kars1 gelisen
direng ve buna eglik eden ¢oklu antibiyotik direnci, hastane infeksiyon-
larinin tedavisinde 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
nedenle, ulusal ve kurumsal diizeyde etkin siirveyans programlarinin
gelistirilmesi ve akilc antibiyotik kullanimina yonelik stratejilerin yay-
ginlastirilmasi gerekmektedir.

Calismanin retrospektif yapisi nedeniyle yazili onam alinmamistir.

Calisma icin Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Girisimsel Olmayan Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulw'ndan 16 Eyliil 2020 tarihinde ve 2020/18 karar
numarastyla onay alinmistir.
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