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ÖZ

Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae (KDKp) izolatlarının neden olduğu enfeksiyonların tedavi-
sinde karşılaşılan zorluklardan dolayı antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullanılması tercih edilmektedir. 
Kombinasyon tedavileri, daha geniş bir antibakteriyel spektrum, sinerjistik etki ve tedavi sırasında anti-
biyotik direncinin ortaya çıkma riskinin azalmasını sağlamaktadır. Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden 
elde edilen KDKp izolatlarında seftazidim-avibaktam (CZA) ve fosfomisin (FOS)’e direnç oranlarının be-
lirlenmesi, karbapenem direncinin moleküler paterninin araştırılması ve CZA dirençli izolatlarda CZA’nın 
FOS ve meropenem (MEM) ile kombinasyonunun sinerjistik etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. İstanbul 
Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına 2019-
2023 tarihleri arasında gönderilen, çeşitli klinik örneklerden elde edilen ve karbapeneme dirençli bulunan 
100 K.pneumoniae izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. İzolatların karbapenem direnç genleri (blaKPC, blaNDM, 
blaOXA-48, blaVIM, blaIMP, blaOXA-51, blaOXA-23/blaOXA-58) multipleks polimeraz zincir reaksiyonuyla araştırılmış-
tır. FOS duyarlılığının belirlenmesi için agar dilüsyon, MEM ve CZA duyarlılığının belirlenmesi için ise sıvı 
mikrodilüsyon yöntemi kullanılmıştır. CZA’ya dirençli bulunan 15 KDKp izolatında CZA ile MEM ve CZA ile 
FOS kombinasyonları dama tahtası yöntemiyle çalışılmıştır. Hesaplanan fraksiyonel inhibitör konsantrasyon 
indeksi (ΣFİK) sonucuna göre kombinasyonların in vitro sinerjistik etkisi analiz edilmiştir. İzolatların %49’u 
yoğun bakım ünitesinde yatan hastalardan izole edilmiştir. Karbapenem dirençli 100 K.pneumoniae izolatı-
nın %15’i CZA’ya, %38’i de FOS’a dirençli bulunmuştur. Direnç paternlerine göre izolatların 85’inde kar-
bapenem direnç genlerinden en az biri saptanmıştır. Çalışılan izolatların %39’unun blaOXA-48, %10’unun 
blaKPC, %2’sinin blaNDM ve %1’inin blaOXA-51 olmak üzere 52 izolatın direnç genlerinden sadece birini 
taşıdıkları, %17’sinin blaOXA-48+blaKPC, %9’unun blaOXA-48+blaNDM, %3’ünün blaOXA-48+blaNDM+blaKPC, 
%2’sinin blaOXA-48+blaOXA-51, %1’inin blaOXA-48+blaOXA-23/58 ve %1’inin blaOXA-48+blaOXA-51+blaKPC olmak 
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üzere 33 izolatın birden fazla direnç geni taşıdığı tespit edilmiştir. İzolatların hiçbirinde IMP ve VIM enzimi 
saptanmamıştır. On beş CZA dirençli izolatın dama tahtası yöntemiyle yapılan CZA ile MEM kombinasyo-
nunun tümünde kısmi sinerjistik etki, CZA ile FOS kombinasyonunda %33 oranında kısmi sinerjistik etki 
bulunmuştur. Hastanemizde KDKp izolatlarında OXA-48 geni yaygın olmakla birlikte %33 oranında birden 
fazla direnç genine sahip izolat saptanması ve %14 izolatın metallo-beta-laktamaz üretmesi dirençli izo-
latlarda direnç paterninin belirlenmesinin önem taşıdığını göstermektedir. KDKp izolatlarının tedavisinde 
sıklıkla tercih edilen bir antibiyotik olan CZA metallo-beta-laktamaz üreten izolatlarda etkili olmamaktadır. 
Bu çalışma sonucunda, seftazidim-avibaktamın FOS ile kombinasyonundan ziyade MEM ile kombinasyo-
nunun ciddi KDKp enfeksiyonlarında bir tedavi seçeneği olarak önerilebileceği kanaati oluşmuştur. 

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae; seftazidim-avibaktam; meropenem; fosfomisin; dama tahtası 
yöntemi.

ABSTRACT

It is preferred to use antibiotics in combination because of the difficulties encountered in the treatment 
of infections caused by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKp) isolates. Combination thera-
pies result in a broader antibacterial spectrum, synergistic effects and a reduced risk of resistance during 
treatment. This study aimed to determine the resistance rates of ceftazidime-avibactam (CZA) and fosfo-
mycin (FOS) in CRKp strains isolated from various clinical samples, to investigate the molecular patterns of 
carbapenem resistance and to explore the synergistic effect of CZA combined with FOS and meropenem 
(MEM) in CZA resistant isolates. One hundred carbapenem-resistant K.pneumoniae isolates from vari-
ous clinical samples sent to Medical Microbiology Laboratory of İstanbul Medeniyet University Göztepe 
Training and Research Hospital between 2019 and 2023 were included in the study. The carbapenem 
resistance genes (blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, blaVIM, blaIMP, blaOXA-51, blaOXA-23/blaOXA-58) of the isolates were 
investigated by multiplex polymerase chain reaction. The agar dilution method was used to determine 
fosfomycin susceptibility and the broth microdilution method was used for MEM and CZA susceptibility. 
The checkerboard method was used to study the combinations of CZA with MEM and CZA with FOS 
in 15 CRKP isolates resistant to CZA. The in vitro synergistic effect of the combinations was analyzed 
based on the calculated fractional inhibitory concentration index (ΣFIC). Forty-nine percent of our strains 
were isolated from patients in the intensive care unit. Fifteen percent of the 100 carbapenem-resistant  
K.pneumoniae isolates were resistant to CZA and 38% to FOS. According to the resistance patterns, at least 
one of the carbapenem resistance genes was detected in 85 isolates. Thirty-nine percent of the isolates 
produced blaOXA-48, 10% blaKPC, 2% blaNDM, and 1% blaOXA-51, indicating that 52 isolates carried only 
one resistance gene. Thirty three isolates carried more than one resistance gene which were detected as 
follows: 17% blaOXA-48+blaKPC, 9% blaOXA-48+blaNDM, 3% blaOXA-48+blaNDM+blaKPC, 2% blaOXA-48+blaOXA-51, 
1% blaOXA-48+blaOXA-23/58, and 1% blaOXA-48+blaOXA-51+blaKPC. No blaIMP or blaVIM enzymes were detected 
in any of the isolates. A partial synergistic effect was found in 100% of the CZA and MEM combinations 
by the checkerboard method in the fifteen CZA resistant isolates, while a partial synergistic effect was 
found in 33% of the CZA and FOS combinations. The presence of the OXA-48 gene in CRKp isolates 
in our hospital, the detection of multiple resistance genes in 33% of the isolates and the production of 
metallo-beta-lactamase (NDM) in 14% of the isolates highlight the importance of determining resistance 
patterns in resistant strains. CZA, which is a frequently preferred antibiotic in the treatment of CRKp 
isolates, is not effective against isolates that produce metallo-beta-lactamases. It was concluded that the 
combination of CZA with MEM, rather than with FOS, may be considered a potential treatment option 
for serious CRKp infections.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; ceftazidime avibactam; meropenem; fosfomycin; checkerboard method.

GİRİŞ

Enterobacterales üyesi olan mikroorganizmalar, insanlarda ciddi enfeksiyonlara yol 
açabilen ve yaygın bulunan patojen mikroorganizmalardır. Klebsiella pneumoniae di-
ğer aile üyeleri gibi genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üretebilmekte ve 



123MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Güneysu Yarar B, Koçoğlu ME, Özekinci T.

özellikle hastanede yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol açmaktadır.  
AmpC beta-laktamaz ve GSBL üreten Enterobacterales’in neden olduğu ciddi enfeksiyon-
ların tedavisinde karbapenem grubu antibiyotikler tercih edilmektedir. Ancak karbape-
nemlerin yaygın ve yanlış kullanımı, karbapenemlere dirençli izolatların ortaya çıkmasına 
neden olmaktadır. Karbapenem dirençli K.pneumoniae (KDKp) izolatları, hastane ortam-
larında artan prevalansları ve antibiyotik direnci nedeniyle ciddi tehdit oluşturmaktadır1. 
Etken mikroorganizmaların karbapenemaz direnç paterninin bilinmesi hastaların da en 
doğru ve en uygun tedaviyi almasına, böylece akılcı antibiyotik tedavi uygulamaları-
na hizmet ederek, direnç yayılımının önlenmesine katkı sağlamaktadır. Karbapenemaz 
genlerinin hızlı ve kesin bir şekilde tanımlanması için duyarlı ve doğru bir yöntem olan 
moleküler teknikler kullanılmaktadır2. 

Seftazidim-avibaktam, Ambler sınıf A (KPC, GSBL), sınıf C (AmpC), sınıf D  
(OXA) beta-laktamazlara sahip izolatlara karşı in vitro ve in vivo aktivite gösteren ve 
karbapeneme dirençli Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan bir 
ajandır3. Ancak karbapenemaz üreten izolatların neden olduğu enfeksiyonların tedavisin-
de bu ilaçların zorunlu olarak kullanılmasından dolayı bunlara da direnç gelişebilmekte-
dir. Karbapenem dirençli K.pneumoniae’nın neden olduğu enfeksiyonların tedavisindeki 
zorluklardan dolayı antibiyotikler kombinasyon halinde kullanılmaktadır. Kombinasyon 
tedavileri, daha geniş bir antibakteriyel spektrum, sinerjistik etki ve tedavi sırasında di-
renç ortaya çıkma riskinin azalmasını sağlamaktadır4.

Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden elde edilen KDKp izolatlarında referans yön-
temlerle CZA ve FOS’a direnç oranlarının belirlenmesi, karbapenem direncinin moleküler 
paterni, CZA dirençli izolatlarda CZA’nın FOS ve MEM ile kombinasyonunun sinerjistik 
etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Klinik Araştırmaları Etik Kurulu tarafından onaylandı (Tarih: 11.10.2023 ve Karar no: 
2023/0677).

Klinik İzolatlar ve Antibiyotik Duyarlılık Testleri 

Çalışmaya, 2019-2023 yılları arasında Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Has-
tanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen matriks ile desteklenmiş lazer de-
sorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometresi (matrix assisted laser desorption 
ionization-time of flight mass spectrometry) (bioMérieux, Fransa) ile tanımlanmış ve anti-
biyotik duyarlılıkları otomatize (VITEK® 2, bioMérieux, Fransa) sistemle çalışılmış ve etken 
kabul edilmiş olan, karbapenem grubu antibiyotiklerden (MEM, ertapenem, imipenem) 
en az birine dirençli olan 100 adet K.pneumoniae izolatı dahil edildi. Aynı hastadan izole 
edilen izolatlardan sadece biri çalışmaya alındı. Otomatize sistem ile karbapenem direnci 
saptanan izolatların duyarlılık sonuçları gradiyent test yöntemiyle doğrulandı. Seftazidim-
avibaktam duyarlılığının belirlenmesi için disk difüzyon yöntemi ve sıvı mikrodilüsyon yön-
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temi kullanıldı. Çalışmaya dahil edilen izolatların FOS minimum inhibitör konsantrasyon 
(MİK) değerleri agar dilüsyon yöntemiyle, MEM ve CZA’nın MİK değerleri ise sıvı mikro-
dilüsyon yöntemiyle belirlendi. Sıvı mikrodilüsyon yönteminde tüm antibiyotikler 0.125-
128 mg/L konsantrasyon aralığında çalışıldı. Çalışmaya dahil edilen izolatların FOS MİK 
değerleri 0.125-128 mg/L konsantrasyon aralığında, glukoz-6-fosfat (25 µg/mL) eklenmiş 
Mueller-Hinton agarda agar dilüsyon yöntemi çalışıldı. MEM ve CZA’nın MİK değerleri 
de 0.125-128 mg/L konsantrasyon aralığında sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle belirlendi. 
Üremenin olmadığı en düşük konsantrasyon MİK değeri olarak değerlendirildi. Duyarlılık 
testleri “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” kriterlerine göre 
yorumlandı5. Antibiyotik duyarlılık testlerinin çalışılmasında kalite kontrolü amacıyla Esc-
herichia coli ATCC 25922 ve K.pneumoniae ATCC 700603 izolatları kullanıldı.

Dama Tahtası Testi 

Seftazidim-avibaktama dirençli bulunan bakteriler için CZA+MEM ve CZA+FOS anti-
biyotik kombinasyonlarının sinerjistik etkisinin belirlenmesi adına dama tahtası yöntemi 
kullanıldı. CZA+MEM kombinasyonunda seftazidim 0.5-256/4 µg/mL aralığında, MEM 
2-128 µg/mL aralığında çalışıldı. Avibaktam son konsantrasyonu 4 μg/mL olacak şekilde 
tüm kuyucuklara eklendi. CZA+FOS kombinasyonunda seftazidim 0.5-256/4 µg/mL ara-
lığında, FOS 1-64 µg/mL aralığında glukoz-6-fosfat (25 µg/mL) eklenmiş Mueller-Hinton 
sıvı besiyerinde çalışıldı. Avibaktam son konsantrasyonu 4 μg/mL olacak şekilde eklendi. 
Kombinasyondaki ilaçların etkileşimini incelemek için fraksiyonel inhibitör konsantrasyon 
(ΣFİK) ve fraksiyonel inhibitör konsantrasyon indeksi (FİKİ) hesaplandı. ΣFİK ≤ 0.5 ise 
sinerjistik etki, 0.5 < ΣFİK < 1 ise additif etki (kısmi sinerjistik etki), 1 ≤ ΣFİK ≤ 4 ise indife-
rans (tanımlanamayan etki), ΣFİK > 4 ise antagonistik etki olarak yorumlandı6.

Karbapenemaz Genlerinin Tespit Edilmesi

Moleküler testler için izolatların 24 saatlik taze kültürleri hazırlandı. Bakteri DNA’sının 
izolasyonu manyetik boncuk bazlı nükleik asit izolasyon kiti (Bio-Speedy, BS-NA-IS01, 
İstanbul) ile üretici firmanın önerileri doğrultusunda gerçekleştirildi. İzolatların karbape-
nemaz genleri (blaOXA-48, blaOXA-51, blaOXA-23/58, blaNDM, blaKPC, blaVIM, blaIMP) multipleks 
gerçek zamanlı kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu [quantitative real-time polymerase 
chain reaction (qRt-PCR)] yöntemi (karbapenem direnci qPCR kiti, Bioeksen, Türkiye) 
kullanılarak araştırıldı. Her çalışmada pozitif ve negatif kontrol kullanıldı. Reaksiyon ta-
mamlandıktan sonra döngü eşik (cycle threshold) değeri ve oluşan eğrilerin sigmoidal 
olup olmadığı değerlendirildi. 

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen klinik izolatların %49’u yoğun bakım ünitesinden, %31’i dahi-
li kliniklerden, %17’si cerrahi kliniklerden, %3’ü acil servisten izole edilmiştir. Çalışmaya 
dahil edilen KDKp izolatlarının disk difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle yapılan 
CZA duyarlılık testinde %15 oranında direnç tespit edilmiştir. Agar dilüsyon yöntemiy-
le çalışılan FOS duyarlılık testinde %38 oranında direnç saptanmıştır. Rt-PCR yöntemiyle  
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izolatların %39’unda blaOXA-48, %10’unda blaKPC, %2’sinde blaNDM, %1’inde blaOXA-51 tes-
pit edilmiştir. İzolatların %17’sinde blaOXA-48+blaKPC, %9’unda blaOXA-48+blaNDM, %2’sinde 
blaOXA-48+blaOXA-51, %1’inde blaOXA-48+blaOXA 23/58, %1’inde blaOXA-48+blaOXA-51+blaKPC 
%3’ünde blaOXA-48+blaNDM+blaKPC olmak üzere birden fazla karbapenemaz geni saptan-
mıştır. Çalışmaya dahil edilen izolatların hiçbirinde VIM ve IMP tespit edilememiştir. Ayrıca 
izolatların %15’inde araştırılan genlerin hiçbiri saptanamamıştır (Tablo I). CZA-FOS kom-
binasyon testiyle, izolatların %66 (n= 10)’sında indiferans etki, %33 (n= 5)’ünde additif 
(kısmi sinerjistik etki) etki bulunurken, CZA-MEM kombinasyonunda ise çalışılan 15 izola-
tın tamamında additif (kısmi sinerjistik etki) etki bulunmuştur (Tablo II, III). İzolatlarda test 
edilen kombinasyonların hiçbirinde antagonistik etki gözlenmemiştir. 

TARTIŞMA 

K.pneumoniae hastane kaynaklı enfeksiyonların önde gelen nedenlerinden biridir. Kar-
bapenemazlar genellikle plazmit veya transpozon gibi çok çeşitli direnç genleri içeren ak-
tarılabilir genetik yapılar tarafından eksprese edilir ve bakteriler arasında serbestçe aktarılıp 
tüm dünyaya yayılabilir. Bu nedenle, karbapenemaz kodlayan genler, K.pneumoniae’daki 
antimikrobiyal dirençte önemli bir rol oynamaktadır. Karbapenemaz üreten K.pneumoniae 
izolatlarında birçok antibiyotiğin MİK değerleri yükselmeye devam etmektedir. Son yıl-
larda tedavide tercih edilen kolistine karşı direnç oranlarının artma eğiliminde olduğu 
bildirilmektedir. Artan direnç oranları KDKp’nin neden olduğu enfeksiyonların tedavisini 
giderek zorlaştırmakta ve klinisyenleri kombinasyon tedavisine yönlendirmektedir7. 

Seftazidim-avibaktam 2015 yılında Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (U.S. 
Food and Drug Administration) tarafından klinik kullanım için onaylanan yeni bir antibi-
yotik olmasına rağmen direnç oranları yıllar içinde artış göstermektedir. Ülkemizde yapı-
lan bir çalışmada yoğun bakımda yatan hastalardan izole edilen 37 K.pneumoniae izolatı-
nın %16.3 (n= 6)’ünde CZA’ya direnç saptanmıştır8. Başka bir çalışmada ventilatör ilişkili 

Tablo I. K.pneumoniae İzolatlarının Karbapenem Direnç Genlerinin Dağılımı

Karbapenemaz Geni n %

blaOXA-48 39 39

blaKPC 10 10

blaNDM 2 2

blaOXA-51 1 1

blaOXA-48+blaKPC 17 17

blaOXA-48+blaNDM 9 9

blaOXA-48+blaOXA-51 2 2

blaOXA-48+blaOXA-23/58 1 1

blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 3 3

blaOXA-48+blaOXA-51+blaKPC 1 1

Karbapenemaz geni saptanmayan 15 15
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pnömoni tanısı almış hastalardan izole edilen KDKp izolatlarında %22.2 oranında CZA 
direnci saptanmıştır9. Çin’de yapılan çok merkezli bir çalışmada 458 Enterobacterales kli-
nik izolatının %17.2’sinde CZA direnci bildirilmiştir10. Bu çalışmaya dahil edilen izolatların 
%15’inde ise disk difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon yöntemleriyle CZA direnci saptanmıştır. 

Fosfomisin çok ilaca dirençli (ÇİD) Enterobacterales enfeksiyonlarında tek başına veya 
kombinasyon tedavilerinde kullanılabilen geniş spektrumlu aktiviteye sahip bakterisidal bir 
ilaçtır11. Ülkemizde yapılan bir çalışmada 147 ÇİD veya yaygın ilaca dirençli (XDR) karba-

Tablo II. CZA ve FOS için MİK, FİK, ΣFİK Sonuçları ve Kombinasyonun Yorumu

İzolat no. Direnç Geni

MİK Değerleri FİK Değerleri Yorum

CZA
FOS Kombinasyon FİK ƩFİK

KDKp-2 blaNDM 256
4

32
2

0.125
0.5

0.625 Additif

KDKp-8 blaOXA-48+blaNDM 256
16

8
16

0.031
1

1.031 İndiferans

KDKp-9 blaOXA-48+blaNDM 256
8

32
8

0.125
1

1.125 İndiferans

KDKp-22 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
32

1
32

0.003
1

1.003 İndiferans

KDKp-33 blaOXA-48+blaNDM 256
4

8
4

0.031
1

1.031 İndiferans

KDKp-35 blaOXA-48+blaNDM 256
4

32
4

0.125
1

1.125 İndiferans

KDKp-38 blaOXA-48+blaNDM 256
16

16
8

0.0625
0.5

0.562 Additif

KDKp-45 blaOXA-48+blaNDM 256
2

4
2

0.015
1

1.015 İndiferans

KDKp-71 blaOXA-48+blaNDM 256
8

1
4

0.0039
0.5

0.5003 Additif

KDKp-74 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
8

8
8

0.125
1

1.125 İndiferans

KDKp-86 Saptanmadı 256
8

32
4

0.125
0.5

0.625 Additif

KDKp-89 blaOXA-48+blaNDM 256
32

32
16

0.125
0.5

0.625 Additif

KDKp-94 blaNDM 256
8

32
8

0.125
1

1.125 İndiferans

KDKp-99 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
8

32
8

0.125
1

1.125 İndiferans

KDKp-100 blaOXA-48+blaNDM 256
8

16
8

0.062
1

1.062 İndiferans

E.coli 
ATCC 25922

0.25
1

0.031
0.0625

0.124
0.0625

0.186 Sinerji
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peneme dirençli Enterobacterales izolatında FOS direnci %67.35 olarak tespit edilmiştir12. 
Zarakolu ve arkadaşları 2022 yılında nozokomiyal kan dolaşımı enfeksiyonlarından izole 
ettikleri 220 adet K.pneumoniae izolatında FOS duyarlılığını karbapenem duyarlı izolatlarda 
%90.7 ve KDKp’de ise %69.4 olarak tespit etmişlerdir13. Diğer bir çalışmada da 155 KDKp 
izolatında FOS duyarlılığı %65.1 ve MİK50 ve MİK90 değerleri ise sırasıyla 32 ve 256 mg/L 
olarak raporlanmıştır14. Bu çalışmaya dahil edilen izolatlarda %38 oranında FOS direnci 
bulunmuştur.

Tablo III. CZA ve MEM için MİK, FİK, ΣFİK Sonuçları ve Kombinasyonun Yorumu

İzolat no. Direnç Geni

MİK Değerleri FİK Değerleri Yorum

CZA
MEM Kombinasyon FİK ƩFİK

KDKp-2 blaNDM 256
16

16
8

0.0625
0.5

0.5625 Additif

KDKp-8  blaOXA-48+blaNDM 256
32

4
16

0.156
0.5

0.515 Additif

KDKp-9  blaOXA-48+blaNDM 256
64

8
32

0.031
0.5

0.531 Additif

KDKp-22 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
64

4
32

0.015
0.5

0.515 Additif

KDKp-33 blaOXA-48+blaNDM 256
64

16
32

0.0625
0.5

0.562 Additif

KDKp-35  blaOXA-48+blaNDM 256
32

16
16

0.0625
0.5

0.562 Additif

KDKp-38 blaOXA-48+blaNDM 256
32

16
16

0.0625
0.5

0.562 Additif

KDKp-45 blaOXA-48+blaNDM 256
64

2
32

0.007
0.5

0.507 Additif

KDKp-71 blaOXA-48+blaNDM 256
32

16
16

0.0625
0.5

0.5625 Additif

KDKp-74 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
64

2
32

0.078
0.5

0.507 Additif

KDKp-86 Saptanmadı 256
64

2
32

0.078
0.5

0.507 Additif

KDKp-89 blaOXA-48+blaNDM 256
32

32
16

0.125
0.5

0.625 Additif

KDKp-94 blaNDM 256
16

32
8

0.125
0.5

0.625 Additif

KDKp-99 blaOXA-48+blaNDM+blaKPC 256
32

8
16

0.031
0.5

0.531 Additif

KDKp-100 blaOXA-48+blaNDM 256
32

64
16

0.25
0.5

0.75 Additif

E.coli 
ATCC 25922

0.25
0.0156

0.0625
0.0078

0.25
0.5

0.75 Additif
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Moleküler teknikler, karbapenemaz genlerinin hızlı ve kesin bir şekilde tanımlanması 
için duyarlı ve doğru bir yöntem olarak kabul edilmektedir. Kutlu ve arkadaşlarının yaptığı 
çalışmada15 112 adet CRE izolatının %74.1’inin OXA-48, %1.8’inin NDM, %6.3’ünün 
hem OXA-48 hem de VIM, %8’inin de VIM taşıdığı bildirilmiştir. Ülkemizde 2014 yılın-
da yapılan ve 18 merkezin katıldığı bir çalışmada E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında 
karbapenemaz tipleri multipleks PCR yöntemiyle araştırılmıştır. İzolatların %84.6’sında 
blaOXA-48 geni, %6.3’ünde blaNDM geni, %2.8’inde blaVIM geni, %1.4’ünde blaIMP geni 
tespit edilmiştir16. Ülkemizde Budak ve arkadaşlarının17 sunduğu bir olguda yoğun 
bakım ünitesinde yatan bir hastanın trakeal aspirat kültüründen blaOXA-51 geni taşıyan 
K.pneumoniae suşu izole edildiği bildirilmiştir. Çalışmadaki KDKp izolatlarının %39’unun 
blaOXA-48, %10’unun blaKPC, %2’sinin blaNDM ve %1’inin blaOXA-51 tek direnç geni taşıdığı 
tespit edilmiştir. Çalışmada ülkemizde halen en yaygın karbapenemaz direnç geni olan 
blaOXA-48 en sık gen olarak saptanmıştır. Tek direnç geni bulunan izolatlarda ikinci sıklıkta 
blaKPC geni tespit edilmiştir. Ülkemizde nadiren saptanan blaIMP ve blaVIM genleri çalışma-
da tespit edilmemiştir.

Ülkemizde 2012-2020 yılları arasını kapsayan bir çalışmada 291 adet KDKp izolatının 
123’ünde blaOXA-48+blaNDM, ikisinde blaOXA-48+blaKPC, ikisinde blaOXA-48+blaVIM, birinde 
blaNDM+blaIMP olmak üzere birden fazla direnç geni tespit etmişlerdir18. Tekintaş ve arka-
daşlarının yaptığı çalışmada19, 54 adet KDKp izolatının 19 (%35.2)’unda blaOXA-48+blaNDM 
genleri birlikte bulunmuştur. Ülkenin Güneydoğu Anadolu bölgesinde yapılan bir çalışma-
da 74 adet K.pneumoniae ve 15 adet E.coli izolatında karbapenemaz genleri araştırılmıştır. 
Altı izolatta (%6.7) blaOXA-48 ile blaNDM, bir izolatta ise (%1.2) blaOXA-48, blaVIM ve blaIMP-1 
gen birlikteliği tespit edilmiştir20. Çalışmaya dahil edilen KDKp izolatlarının %17’sinin 
blaOXA-48+blaKPC, %9’unun blaOXA-48+blaNDM, %3’ünün blaOXA-48+blaNDM+blaKPC, %2’si-
nin blaOXA-48+blaOXA-51, %1’inin blaOXA-48+blaOXA-23/58, %1’inin blaOXA-48+blaOXA-51+blaKPC 
olmak üzere 33’ünün birden fazla direnç geni taşıdığı tespit edilmiştir. Birden fazla karba-
penemaz geni taşıyan izolatların oranının (%33) fazla olması dikkat çekicidir.

Çalışmada test edilen KDKp İzolatlarının 15’inde, test edilen direnç genleri (blaKPC, 
blaOXA-48, blaNDM-1, blaVIM, blaIMP, blaOXA-51, blaOXA-23/58) saptanamamıştır. Bu izolatlardaki 
karbapenem direncinin, test edilemeyen direnç genleri (blaGES, blaNMC, blaSME, blaIMI vb.) 
veya porin kaybı gibi farklı direnç mekanizmalarından kaynaklanması mümkündür.

Dirençli K.pneumoniae’ya bağlı enfeksiyonlarda FOS, bazı aminoglikozidler, rifampin 
ve karbapenemler kombinasyon tedavilerinin bir parçası olarak kullanılmaktadır. Gaibani 
ve arkadaşları21, 13 KPC üreten K.pneumoniae izolatında CZA ile altı antimikrobiyal ilacın 
(ertapenem, imipenem, MEM, gentamisin, tigesiklin ve siprofloksasin) in vitro etkileşim-
lerini test etmişler ve tüm KPC-Kp izolatlarında CZA ile imipenem ve MEM arasında si-
nerjistik etki olduğunu bulmuşlardır. Köle ve arkadaşları22 42 KDKp izolatında CZA, MEM 
ve kolistin antibiyotiklerinin in vitro etkileşimlerini değerlendirmiş ve izolatların CZA ve 
MEM kombinasyonlarında %97.6’sında sinerjik etki tespit etmişlerdir. Nath ve arkadaşla-
rı23 dört adet KPC üreten K.pneumoniae izolatına karşı polimiksin B, CZA, MEM, rifampisin 



129MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Güneysu Yarar B, Koçoğlu ME, Özekinci T.

ve amikasinin tek başına ve kombinasyon halinde aktivitesini inceledikleri çalışmada, CZA 
MİK değerleri sınır değerlere yakın izolatlarda CZA’nın amikasin veya MEM ile kombine 
edildiğinde in vitro olarak sinerjik etki saptamışlardır. Çalışmada CZA’ya dirençli olan 15 
izolatın tamamında dama tahtası yöntemiyle CZA ve MEM kombinasyonunun kısmi si-
nerjistik etkiye sahip olduğu bulunmuştur. Literatürdeki çoğu çalışmanın CZA duyarlı olan 
izolatlarda yapıldığı görülmektedir. Bu çalışmada blaNDM geni (14/15) taşıyan izolatların 
tamamında CZA ve MEM kombinasyonuyla kısmi sinerjik etki saptanmış ve CZA’nın di-
rençli bulunduğu ciddi KDKp enfeksiyonlarında bir tedavi seçeneği olarak akılda tutulabi-
leceği kanaati oluşmuştur. 

Fosfomisin, ÇİD bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde kombinasyon 
tedavisi seçenekleri arasında bulunan eski bir antibiyotiktir24. Romanelli ve arkadaşla-
rı25 10 adet KPC üreten K.pneumoniae klinik izolatında CZA’nın tek başına ve FOS ve 
karbapenemlerle (imipenem, MEM, ertapenem) kombinasyonunun in vitro etkileşimini 
değerlendirmiş; seftazidim-avibaktam ve karbapenemler arasında sinerjistik etki (FİKİ < 
0.5) saptanırken, CZA’nın FOS ile kombinasyonunda additif etki (FİKİ= 0.58-1.17) tespit 
etmişlerdir. Önal ve arkadaşları26 üçüncü basamak bir merkezde KDKp’nin neden oldu-
ğu kan dolaşımı enfeksiyonu veya ventilatör ilişkili pnömoni enfeksiyonlarında FOS (IV) 
kombinasyon tedavilerini retrospektif olarak değerlendirmişlerdir. Çalışmada 62 hastada 
FOS’un bir veya iki antibiyotikle kombinasyonunun hastaların 14 ve 30 günlük hayatta 
kalım süresi açısından anlamlı fark oluşturmadığı raporlanmıştır. Çalışmada CZA dirençli 
izolatlar üzerine CZA ile FOS kombinasyonunun %33 oranında additif etkiye sahip oldu-
ğu saptanmıştır. Bu sonuç, KDKp izolatlarının neden olduğu ciddi enfeksiyonlarda FOS’un 
CZA ile kombine edilerek sınırlı tedavi seçenekleri arasında kullanılabileceği kanaati oluş-
turmuştur.

Çalışmaya dahil edilen izolatların birbirleriyle olan klonal ilişkisi araştırılamamıştır. Test 
edilen 15 izolatın dokuzunun taşıdıkları genler ve MİK değerleri açısından birbirine çok 
benzer olduğu gözlemlenmiştir. Bu izolatların aynı klona ait olması muhtemeldir. Aynı 
klonlarla çalışmak, %100 sinerji sonuçlarına ulaşılmasına neden olabilir ve bu durum so-
nuçların genellenebilirliği açısından bias oluşturabilir. Daha sonraki araştırmalarda bu iliş-
kinin de belirlenmesi hastane enfeksiyonlarını kontrol altında tutmaya ve bu tip hastaların 
tedavisinin etkin bir şekilde yapılmasına olanak sağlayacaktır.

Sonuç olarak, çalışmaya dahil edilen 100 KDKp izolatının %49’u yoğun bakım üni-
tesinde yatan hastalardan elde edilmiştir. Bu izolatların %15’i CZA’ya, %38’i FOS’a di-
rençli bulunmuştur. Hastanemizde KDKp izolatlarında en yaygın karbapenemaz tipinin  
OXA-48 (%39), ikinci sıklıkta OXA-48+KPC (%17) ve üçüncü sıklıkla KPC (%10) oldu-
ğu bulunmuştur. Araştırılan metallo-beta-laktamazlardan IMP ve VIM tipi enzim taşı-
yan izolat tespit edilmemekle birlikte izolatların ikisinin sadece NDM ürettiği, dokuz 
suşun OXA-48 ve NDM’yi birlikte ürettiği, üç suşun ise OXA-48, NDM ve KPC’yi birlikte 
ürettiği görülmüştür. Dolayısıyla izolatların %14’ünde NDM pozitifliği bulunmaktadır. 
Seftazidim-avibaktama dirençli olarak saptanan 15 izolatın tamamında CZA ile MEM 
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kombinasyonunun; %33’ünde CZA ile FOS kombinasyonunun kısmi sinerjistik etkiye 
sahip olduğu saptanmıştır. Bu sonuç, KDKp’yi tedavi etmek için en uygun kombinasyon 
tedavisinin CZA ile MEM olabileceğini düşündürmektedir. ÇİD’e sahip K.pneumoniae 
enfeksiyonlarında son tedavi seçenekleri olan antibiyotiklere dahi direnç gelişmektedir. 
Direnç gelişiminin önüne geçmek için akılcı antibiyotik kullanımına dikkat edilmeli ve 
enfeksiyon kontrol önlemlerine sıkı bir şekilde uyulmalıdır.
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