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GIRIS

Escherichia coliidrar yolu enfeksiyonlari, septisemive
menenjit gibi ciddi hastaliklara neden olabilen firsatgi

0z

Amag: Hastalik etkeni bakterilerin antibiyotiklere karsi direng¢ kazanmasi 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan pek ¢ok antibiyotigin etki mekanizmasinin halen tam olarak anlasilamamis
olmasina ilaveten antibiyotiklere maruz kalmanin bakterilerde kisa ve uzun dénemde neden oldugu etkiler
hakkindaki bilgilerimiz de sinirlidir. Bu ¢alismada, imipenem antibiyotiginin Escherichia coli’de yol agtigi etkilerin
belirli zaman araliklarinda karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Es zamanli olarak olusturulan E. coli kiiltiirlerine éldiiriicii olmayan dozda imipenem uygulanmistir.
Farkli zaman araliklarinda 6rneklenen kiiltiirlerde imipenemin neden oldugu hiicresel etkiler RNA dizileme
yéntemiyle incelenmistir.

Bulgular: Antibiyotik uygulanan kiiltiirlerde, hiicre membraninda yer alan proteinleri ya da bu proteinlerin
tasinmasinda rol oynayan diger proteinleri kodlayan genler (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl) ve atim pompalari
(ydhE) ile iliskili genlerin ifadelerinde istatiksel olarak 6nemli artis oldugu gézlenmistir.

Sonug: Gen ifadesi profilinde zamana bagh degisimlerin tespit edildigi bu ¢alisma ile, disiik doz antibiyotik
uygulamasinin bakterilerde antibiyotik direncinin kazanilmasina kisa ve uzun dénemde saglayacagi katkilar
karsilastirmali olarak ortaya koyulmustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, karbapenem, RNA dizileme
ABSTRACT

Objective: Resistance of disease-causing bacteria to antibiotics is a significant public health problem. Besides
the fact that the mechanism of action of many common antibiotics is still not fully understood, our knowledge
about the short and long-term effects of exposure to antibiotics on bacteria is also limited. We aimed to evaluate
the impact of imipenem on Escherichia coli at certain time intervals comparatively, in the present study.
Methods: Non-lethal doses of imipenem were simultaneously applied to E. coli cultures. The cellular effects
caused by imipenem in cultures sampled at different time intervals were examined by RNA sequencing.
Results: Statistically significant changes were observed in the expression of genes encoding proteins located in
the cell membrane or proteins involved in the transportation of these proteins (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl) and
genes that are directly related to efflux pumps (ydhE).

Conclusion: This study compared the short and long-term effects of low doses of antibiotics on the development
of antibiotic resistance in bacteria by analyzing gene expression profiles.

Keywords: Antibiotic resistance, carbapenem, RNAseq

Ureten baslica tirler olmalarina ek olarak,
genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) genlerini
de yaygin olarak bulundururlary. Bu durum, tedavi
seceneklerini nispeten azaltmaktadir. GSBL Ureten
E. coli suslari ve diger coklu ilag direncine sahip

bir patojendir. Direngli Gram-negatif enfeksiyon patojenlerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda
etkenleri arasinda E. coli, Klebsiella pneumoniae ve etkili olan az sayidaki ajanlardan biri karbapenem
Klebsiella oxytoca, plazmit-aracii AmpC B-laktamaz antibiyotikleridir.
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Karbapenemler, B-laktam antibiyotiklerin bir alt
sinifidir ve tim B-laktam antibiyotikler gibiyapilarinda
bulunan B-laktam halkasi ile bakteri hiicre duvari
sentezini engellerler. Ancak kimyasal yapilariitibariyla
penisilin ve sefalosporinlerden farkhdirlar ve bu
yapl, karbapenemlerin antibakteriyel spektrumunun
genislemesine  olanak saglar. Karbapenemler
aerobik ve anaerobik, Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi etki gosteren genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. imipenem kompleks mikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak Gzere ticari
olarak temin edilebilen ilk karbapenemdir®.

Karbapenemler bakteri hiicre duvarindan kolaylikla
difiize olamadiklarindan Gram-negatif bakterilerde
genel olarak dis membran (OM) proteinleri ya da
porin olarak adlandirilan proteinler araciligiyla
hicreye girerler. Atim pompalarinin ifadesinin
artmasi, B-laktamaz UGretimi, porinlerin ifadesinin
azalmasi ile porinlerin ve/veya penisilin baglayan
proteinlerin (PBP) mutasyonlar yoluyla islevinin
degismesi  bakterilerin  karbapenemlere karsi
direng gelistirmesini saglayan mekanizmalar olarak
tanimlanmistir®®.  Ayrica, bu mekanizmalarin
kombinasyonlarinin  Pseudomonas  aeruginosa,
Acinetobacter baumanniive K. pneumoniae’da direng
seviyesini arttirdigi da gosterilmistir®. E. coli’'de
ise, plazmit-aracih  AmpC B-laktamaz dretiminin
ve porin ifadesindeki azalmanin karbapenem
direncinden sorumlu temel mekanizmalar oldugu
one surdlmuistur“o,

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan 2023
yilinda yayinlanan ve 29 llkeyi kapsayan Avrupa
Antimikrobiyal Direng izleme Raporu’'nda, 2017-
2021 yillari arasinda antimikrobiyal direncinin
yaygin olarak gozlendigi sekiz bakteri tirline ait
veriler sunulmustur. Bu raporda, Tirkiye'de E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.
turlerinde karbapenem (imipenem ve meropenem)
direncinin arttigi ve E. coli'de goézlenen karbapenem
direncinin Avrupa genelinde %0-1.1 araliginda
iken Tirkiye'de %4.7 oraninda oldugu ortaya
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konulmustur”. Karbapenem direncli E. coli pnédmoni,
idrar yolu enfeksiyonlari gibi ciddi enfeksiyonlara
neden olmasina ek olarak insan ve hayvanlar arasinda
gozlenen bulasma sikhg nedeniyle de onemli bir
halk saghgi endisesi yaratmaktadir®®. Avrupa’da ve
Turkiye’de karbapenem direncinde goézlenen artis
bu antibiyotiklerin etki ve direng mekanizmalarinin
detayliolarak calisiimasina motivasyon saglamaktadir.

Bu c¢alismada, RNAseq yontemi kullanilarak,
oldiricti olmayan dozda kisa ve uzun sireli
imipenem uygulamasinin E. coli hicrelerindeki
etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Elde edilen
veriler imipenemin etki mekanizmasi ve direng
evriminin detayli olarak anlasilmasina katki sunma
potansiyeline sahiptir. Ek olarak, farkl sirelerde
antibiyotik uygulamasinin yarattigi hicresel etkilerin
de karsilastiriilmasina olanak saglamistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan imipenem antibiyotiginin stok
¢Ozeltisi Ureticinin talimatlarina goére hazirlanmistir
(Sigma, Cat no: PHR1796). Minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) ve oldirict  olmayan
imipenem  konsantrasyonun belirlenmesi icin
Andrews’den®® modifiye edilen sivi mikrodilisyon
yontemi kullanilmistir:  E. coli ATCC25922 susu
Brain-Heart Infusion besiyerine ekilerek calkalamali
etlivde 37°C’de 18 saat inklbe edilmistir. Ardindan,
bu kaltirden 1/100 oraninda Mueller-Hinton sivi
besiyerine ekim vyapilmis ve c¢alkalamali etlvde
(37°C) kultar yogunlugu McFarland 0.5 bulaniklik
standardina esit olana kadar (yaklasik dort saat)
Uretilmistir. istenilen yogunluga ulasan kdltir,
serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyreltilmistir.
Ardindan, 96 kuyucuklu plaka kullanilarak, farkl
konsantrasyonlarda (0, 0.125, 0.25,0.5, 1, 2, 4, 8, 16,
32 pg/ml) imipenem iceren 0.1 ml Mueller-Hinton
besiyerine 500.000 CFU/ml olacak sekilde ekim
yapilarak sivi mikrodiliisyon yéntemi uygulanmistir®,
37°C'de 24 saat inklibasyonun ardindan EnSightTM
Multimode Plate Reader (Perkin Elmer) kullanilarak
OD degerlerinin 600 nm dalga boyunda 6l¢limesiyle
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MIK ve 6ldurici olmayan imipenem konsantrasyonu
belirlenmistir. Yontem (g farkli giinde, kendi iginde
Uger tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir ve
0.5ug/ml imipenem konsantrasyonunun E. coli
ATCC25922 icin 6ldirlict olmadigi tespit edilmistir.

Antibiyotik dozunun tespit edilmesinin ardindan,
ayni atasal hiicreden kdken alan toplam 24 soy hatti
olusturulmustur. Bu soy hatlarindan 12 tanesi kontrol
grubu olarak antibiyotik icermeyen ortamda 90 giin
boyunca Uretilmistir. Deney grubunu olusturan diger
12 soy hatti ise, kontrol grubuyla es zamanl olarak,
oldiructi olmayan dozda (0.5 pg/ml) imipenem
iceren ortamda 90 glin boyunca Uretilmistir. Bu slireg
boyunca (90 glin), tum soy hatlari, 24 kuyucuklu
plakalar kullanilarak her gilin taze besiyeri ortamina
1/100 oraninda ekilerek uretilmistir (2 ml besiyerine
20 pl ekim yapilmistir). Antibiyotigin kisa (5., 10.,
15., 20. giin) ve uzun dénemli (30., 60., ve 90. giin)
etkilerinin degerlendirilmesi igin tiim soy hatlarindan
belirtilen glinlerde RNA izolasyonu yapilmistir. RNA
izolasyonu GeneAll marka total RNA izolasyon Kkiti
(Cat no: 305-101) kullanilarak ve dretici firmanin
dnerdigi protokol uygulanarak yapilmistir. izole
edilen RNA o6rnekleri -80°C’de muhafaza edilmistir.
RNAseq kutliphaneleri hazirlanmadan 6nce RNA
miktarlari iQuant RNA HS assay kit (ABP Biosciences,
Cat no: NO16) ve Qubit flourometre kullanilarak
Olclilmusttr. Ardindan, RNAseq kiitiphaneleri
NEBNext Ultra Il RNA Library Prep Kit (New England
Biolabs, Cat no: E7770) kullanilarak hazirlanmistir.
Kitliiphane hazirlama ve dizileme Ankara Universitesi
Agrigenomics Hub (AgriGx) Hayvan ve Bitki Genomik
Arastirmalari inovasyon Merkezi'nde hizmet alimi
yoluyla gergeklestirilmistir.

Dizileme sonucunda elde edilen ham veriler FastQC
kullanilarak  kontrol edilmistir®®. Biyoinformatik
analizlerin  glvenilir  sekilde gergeklestirilmesi
icin, oncelikle, ham verilerden kalite skoru dustk
okumalar (<30) ve adaptor diziler Trimmomatic
kullanilarak gikarilimistir®™,  Bowtie2 kullanilarak
referans genom indekslenmistir ve okumalar referans
genoma (NCBI, GCF_000743255.1) hizalanmistir®?,

Samtools ile okumalar haritalanmistir®), Cufflinks
kullanilarak transkriptomlar bir araya getirilmis ve
genlerin  ekspresyon seviyeleri belirlenmigtir®,
Cuffmerge ile orneklerden elde edilen okumalar
gruplandiriimis ve karsilastirmali analiz yapilabilmesi
icin birlestirilmistir®. DESeq2 R paketi ve Cuffdiff
kullanilarak  imipenem ve kontrol oOrnekleri
arasinda gen ifadesi profillerinin karsilastiriimasi
yapilmistir®), Qrnekler arasinda, gen ifadesi
profilleri acgisindan, istatiksel olarak anlamli fark
bulunan genler CummeRbund R paketi kullanilarak
secilmis ve gen setleri olusturulmustur. ggplot2 ve
CummeRbund R paketleri kullanilarak veriler analiz
edilmis ve gorsellestirilmistirl®7),

BULGULAR

Imipenemin minimum inhibitér konsantrasyonunun
ve Oldiricii olmayan dozunun belirlenmesi
icin sivi mikrodilisyon yontemi kullaniimistir ve
uygulanan deneysel sartlarda, 0.5 pg/ml imipenem
konsantrasyonunun E. coli ATCC25922 i¢in 6ldlrici
olmadig belirlenmistir. Ardindan, antibiyotigin kisa
ve uzun doénemli etkilerinin degerlendirilmesi igin
literatlrde yer alan deneysel evrim calismalarindan
uyarlanan bir ydntem kullanilmistir®24, Ayni atasal
hicreden koken alan 24 soy hatti (12’si kontrol grubu
ve 12’si deney grubu olmak Uzere) olusturulmus ve
tim soy hatlari her giin taze sivi besiyeri ortamina
transfer edilerek Gretilmistir. Toplam 90 gilin siiren bu
deneysel evrim galismasi sirasinda belirli glinlerde (5.,
10, 15,, 20., 30., 60., ve 90. glin) soy hatlarindan izole
edilen RNA’lar dizilenmistir. Dizileme sonucunda,
orneklerden ortalama 2980291 ham okuma elde
edilmistir (min= 647196, max= 9585974). Adaptor
dizilerin uzaklastirilmasi ve kalite skorlarina gore
filtrelemeden sonra ortalama 2672531 okuma (min=
566736, max= 8713466) E. coli ATCC 25922 referans
genomuna hizalanmistir. Imipenem uygulanan grup
ve kontrol grubu arasindaki gen ifadesi farkliliklarinin
istatiksel olarak degerlendirilmesinde q<0.05 degeri
kriter olarak uygulanmistir.
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Sekil 1. Antibiyotik uygulanan grup ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli ifade farkliligi gézlenen genler (p<0.05)

Tablo 1. q degerlerine gére drneklerde ifadesi en ¢cok artan on gen

5. glin 10.giin 15. Giin 20. Giin 30.giin 60.giin 90.giin
yhdE* ldtC* yohJ-K* lueO* yibT** sdhA-C-D** ygdI*
IdcA* clsB** pstA-C* damX* Ssrs** ygeY* crr
lolA* pspB-C* mitA* rplv* lepB FPI65_23345* yibT
yajc* BE932 13290 D4N09_07100 ygdI* fes* nlpl* rplB
PPIA yidQ IdcA flhD IpoA,yraN* yqeB-C* rplX
glnP-Q FPI65_21005 yajG tsaB fsa* recA* rpsH
accB* ydeR yhbY upp hisJ udp* rplF
sgcQ mitA exuT* ghxQ* dgcN,yfiR A5U30_004266* gltl
thiB-P-Q ydaV yjdM frdC* uspG rplX* cyoB-C-D
traD tesB* frdC VjgA queD rpoA* grcA

*Kontrol grubunda, imipenem uygulanan grupla karsilastirildidinda ifadesi diizeyi daha yiiksek bulunan genler.
*Kontrol grubu ve imipenem uygulanan grup arasinda, ifadesinin istatiksel olarak anlamli derecede arttigi belirlenen genler (p<0.05).

Kontrol grubu ve imipenem uygulanan grup gen
ifadesi farkhhklari bakimindan karsilastirildiginda, 5.
glinde izole edilen 6rneklerde dort genin ifadesinde
fark gozlenmisken, 10. ginde g, 30. ginde iki,
60 ve 90. glinlerde ise sadece tek genin ifadesinde
fark bulunmustur (Sekil 1). 15. ve 20. glnlerde
ise, gruplarin gen ifadeleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Imipenem
uygulanan grupta, ornekleme yapilan tim giinlerde,
g degerlerine gore ifadesi en ¢ok degisen 10 gen
Tablo 1'de verilmistir.

TARTISMA

Murray ve ark.?? tarafindan yayinlanan kapsamh
sistematik derlemede, 2019 yilinda diinya genelinde
yaklasik her doért olimden birinin bakteriyel
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antimikrobiyal direngle iligkili oldugu rapor edilmistir.
Turkiye antimikrobiyal direncin yiksek oldugu
Ulkeler arasinda yer almaktadir”?® ve karbapenem
direngli  Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlari
yuksek morbidite ve mortalite oranlariyla dikkat
cekmektedir®. Onceki calismalarda, karbapenem
direnci  genellikle karbapenemaz Uretimi ile
iliskilendirilmistir, ancak porin kodlayan genlerde
gerceklesen mutasyonlar ile bu genlerin ifadesindeki
azalma ya da atim pompalarini kodlayan genlerin
ifadesinin artmasinin da direng¢ kazanilmasina katki
sagladigi ortaya konulmustur®2®.  Bakterilerin
karbapenemlere karsi direng kazanmasini saglayan
mekanizmalarin gesitliligi ve diinya genelinde artan
CRE kaynakli enfeksiyonlar dikkate alinarak planlanan
bu calismada bakterilerin diren¢ kazanma siirecinde
takip ettikleri adimlarin izlenmesi amaglanmistir. Bu
baglamda, karbapenem sinifindan bir antibiyotik
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olan imipenemin E. coli'de yol actigi degisikliklerin
kisa ve uzun-donemli etkilerinin gozlenmesi icin
kaltarler farkli glinlerde 6rneklenerek RNA dizileme
yapiimistir. Yiksek verimli RNA dizileme yontemi,
kontrol grubu ile antibiyotik uygulanan grubun
gen ifadesi profillerinin detayli incelenmesine ve
imipenem direnciyleiliskisidahadncetanimlanmamis
aday genleri belirlemeye olanak saglama potansiyeli
nedeniyle tercih edilmistir.

Besinci glinde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
imipenem uygulanan grupta yajC, idcA, IlolA ve
yhdE genlerinin ifadesinin istatiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gozlenmistir (Sekil 1). yajC geninin
GrGna hiicre ici protein tasinmasiyla iliskili bir protein
alt birimidir®® ve AcrAB-TolC atim pompasi ile tam
karakterizasyonu yapilamamis bir etkilesiminin
oldugu gosterilmistir®. Térnroth-Horsefield ve
ark.®% tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, YajC
ve AcrB arasindaki etkilesimin kaybiyla dogrudan
iliskilendirilememis olmasina ragmen, E. coli'de
yajC geninin silinmesinin B-laktam antibiyotiklere
duyarhhgr az miktarda arttirdig1 ortaya konulmustur.
IdcA  geninin  kodladigi murein  tetrapeptit
karboksipeptidaz enzimi hiicre duvari biyogenezi
ve peptidoglikan dénligimiinde rol oynamaktadir
ve B-laktam antibiyotikler tarafindan aktivitesinin
engellendigi gosterilmistir®?. Ek olarak, E. coli'de, IdcA
geninin dahil oldugu bir gen aginin stresle uyarilmis
mutagenez ile iliskili oldugu da gosterilmistir®?.
Gen ifadesi farkinin gozlendigi bir diger gen olan
lolA, ic membrandan dis membrana lipoproteinlerin
tasinmasi ve OM yapisinin olusturulmasinda merkezi
role sahip olan bir proteini kodlamaktadir®®, LolA’nin
yoklugunun hcreler igin bélinmenin durmasi ve
hicreigintoksik olabilecek proteinlerinigmembranda
birikmesi gibi ciddi sonuglari oldugu bilinmektedir®4.
Lol sisteminde gorevli proteinler, OM vyapisiyla
iliskileri nedeniyle antibiyotiklerin hiicreye girisinin
dizenlenmesinde o6nemli rol oynamaktadirlar ve
yeni antibakteriyellerin gelistirilmesi i¢cin umut
veren hedefler olarak kabul edilmektedirler®®.
ydhE geni ise tasiyici bir proteini kodlamaktadir ve
dahil oldugu protein ailesinin hiicre igindeki toksik
bilesiklerin ve ilaglarin disa atilmasini sagladiklari
bilinmektedir®3”. Onceki calismalarda, bu genin
artmis ifadesinin E. coli'de cesitli antibiyotiklere
(norfloksasin, doksorubisin, novobiosin, enoksasin
ve siprofloksasin), boyalara (rhodamine 6G, ethidium

bromide, acriflavine ve crystal violet) ve amonyumlu
bilesiklere (berberine, benzalkonium) karsi direng
sagladigi gosterilmistir®7-39,

Onuncu giinde, imipenem uygulanan grupta pspB-
pspC ve IdtC genlerinin ifade dizeyinin kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamh derecede yiksek
oldugu belirlenmistir. c/sB geninin ifadesi ise, kontrol
grubunda anlamli derecede yilksek bulunmustur
(Sekil 1). pspB ve pspC proteinlerini kodlayan
genler bakteriyofaj sok operonunda bulunmakta ve
transkripsiyonel regiilasyonda goérev yapmaktadir.
Bu operonun besin ya da enerjinin sinirh oldugu
kosullarda hayatta kalmak icin rekabette 6nemli bir
rol oynadigi distunilmektedir“®., /dtC geni, 5. glinde
ifade artisi gbzlenen IdtA genine benzer olarak, hiicre
duvari biyogenezi ve peptidoglikan biyosentezinde
gorevli bir enzimi kodlamaktirY, bu genin mutant
oldugu E. coli hiicrelerinde zar gegirgenliginin
bozuldugu gosterilmistir®?, Ayrica, intraseller
membran yapisinin olusturulmasinda temel bir role
sahip olan cardiolipin biyosentezinde gorevli bir
enzimi kodlayan®? c/sB geninin kontrol grubunda
daha fazla ifade edildigi gozlenmistir.

Otuzuncu gilinde, ssrS ve yibT genlerinin ifade
dizeyinin kontrol grubunda antibiyotik uygulanan
gruptan istatiksel olarak anlamli derecede daha
yuksek oldugu belirlenmistir (Sekil 1). yibT geni,
heniiz karakterizasyonu tamamlanmamis sitoplazmik
bir proteini kodlamaktadir. ssrS geni ise, E. coli'de
hlcresel streslere yanit olarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorev yapan kodlamayan 6S RNA'yi
ifade etmektedirt+4°),

Altmisinci glinde, enerji metabolizmasindaki suksinat
dehidrogenaz enzimini kodlayan sdhA-sdhC-sdhD
genlerinin®® ifade duzeyinin kontrol grubunda
antibiyotik uygulanan deney grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede artmis oldugu belirlenmistir.
Doksaninci giinde ise, ygdl geninin ifadesinin
antibiyotik uygulanan grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede yilksek oldugu
gbzlenmistir. ygdl geni, bir dis membran lipoproteinini
kodlamaktadir ve biyofilm formasyonunda rol aldigi
disinulse de heniliz hiicresel roli tam karakterize
edilememistir?,

31



Sonuc¢ olarak, bu calismada antibiyotik etkisinde
ifade artisinin belirlendigi genlerin neredeyse
tamami hiicre membraninda yer alan proteinler
ile bu proteinlerin tasinmasinda rol oynayan
diger proteinleri (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl), atim
pompalariyla iliskili proteinleri (ydhE) veya stres
cevabiyla iliskili proteinleri (pspB-pspC) kodlayan
genlerdir. ik 8rnekleme giiniinden (5. giin) itibaren
antibiyotik uygulanan grupta c¢ogunlukla stres
cevabl ya da antibiyotik direnciyle iliskili genlerin
ifadelerinde istatiksel olarak anlamli artis belirlenmis
olmasi bu ¢alismadan elde edilen en 6nemli bulgudur.
Ayrica, tim veriler beraber degerlendirildiginde,
imipenem antibiyotiginin kisa ve uzun-dénemli
uygulanmasi sirasinda ifade duzeyi sirekli artan ya
da degisen belirli bir genin belirlenememis olmasi
da calismanin bir diger ilgi cekici bulgusudur.
Imipenem gibi genis spektrumlu antibiyotiklere karsi
diren¢ gelisimini inceleyen c¢alismalarin ¢ogunda,
genellikle ilgili antibiyotigin etki mekanizmasiyla ve/
veya antibiyotik direnciyle iligkisi iyi tanimlanmig
genlere odaklaniimaktadir®®® ve bu durum, elde
edilen sonuglari sinirlandirmaktadir. RNA dizileme
yontemini kullandigimiz bu c¢alismada o&ldirtci
olmayan dozda uygulanan imipenemin hedef
hicrelerde kisa ve uzun dénemli transkriptomik
etkileri detayh olarak incelenmistir ve elde edilen
veriler bu antibiyotigin hiicresel etki mekanizmasinin
ve direng evriminin aydinlatilmasi yoniinde literatiire
katki saglama potansiyeline sahiptir.
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