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Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (KDKp) izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi-
sinde karsilasilan zorluklardan dolayi antibiyotiklerin kombinasyon halinde kullaniimasi tercih edilmektedir.
Kombinasyon tedavileri, daha genis bir antibakteriyel spektrum, sinerjistik etki ve tedavi sirasinda anti-
biyotik direncinin ortaya ¢ikma riskinin azalmasini saglamaktadir. Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden
elde edilen KDKp izolatlarinda seftazidim-avibaktam (CZA) ve fosfomisin (FOS)’e direnc¢ oranlarinin be-
lirlenmesi, karbapenem direncinin molekiiler paterninin arastiriimasi ve CZA direncli izolatlarda CZA'nin
FOS ve meropenem (MEM) ile kombinasyonunun sinerjistik etkisinin arastirlmasi amagclanmustrr. istanbul
Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina 2019-
2023 tarihleri arasinda gonderilen, cesitli klinik 6rneklerden elde edilen ve karbapeneme direncli bulunan
100 K.pneumoniae izolati calismaya dahil edilmistir. izolatlarin karbapenem direng genleri (blay,c, blay o, .,
blagy s agr DAy DI DIy 10 DIy s 53/PI00 s <o MUltipleks polimeraz zincir reaksiyonuyla arastiriimis-
tir. FOS duyarlihi@inin belirlenmesi icin agar diltisyon, MEM ve CZA duyarliliginin belirlenmesi icin ise sivi
mikrodillisyon yontemi kullanilmistir. CZA’ya direncli bulunan 15 KDKp izolatinda CZA ile MEM ve CZA ile
FOS kombinasyonlari dama tahtasi yontemiyle calisiimistir. Hesaplanan fraksiyonel inhibitor konsantrasyon
indeksi (ZFiK) sonucuna gére kombinasyonlarin in vitro sinerjistik etkisi analiz edilmistir. izolatlarin %49’u
yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan izole edilmistir. Karbapenem direncli 100 K.pneumoniae izolati-
nin %15'i CZA'ya, %38'i de FOS’a direncli bulunmustur. Direnc paternlerine gore izolatlarin 85’inde kar-
bapenem direng genlerinden en az biri saptanmistir. Caligilan izolatlarin %39’unun bla,,, ,., %10’unun
bla %?2'sinin bla, ve %1’inin blg, olmak lizere 52 izolatin diren¢ genlerinden sadece birini

KpC’ NDM OXA-51
01 Frein QXA o2
(t)ags:h_klgrl, %17'sinin blaom-%s"'l’)./algpc' %9’unun blaOXA_48+blag‘Dw /)3 undn blag, , ,e+blay s, +blagpc
%2'sinin blag,y, 4s+bldgy s o1, 201NN blag, , 4o+blag,, 5./ ve %1'inin blag,, ,e+blag,, o +bla,,. olmak
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Karbapenem Direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Seftazidim-Avibaktam,
Fosfomisin ve Meropenem’in In Vitro Sinerjistik Etkinliginin Arastiriimasi

lizere 33 izolatin birden fazla direng geni tasidigji tespit edilmistir. izolatlarin hicbirinde IMP ve VIM enzimi
saptanmamistir. On bes CZA direncli izolatin dama tahtasi yontemiyle yapilan CZA ile MEM kombinasyo-
nunun tiimiinde kismi sinerjistik etki, CZA ile FOS kombinasyonunda %33 oraninda kismi sinerjistik etki
bulunmustur. Hastanemizde KDKp izolatlarinda OXA-48 geni yaygin olmakla birlikte %33 oraninda birden
fazla diren¢ genine sahip izolat saptanmasi ve %14 izolatin metallo-beta-laktamaz tretmesi direncli izo-
latlarda direng paterninin belirlenmesinin 6nem tasidigini gostermektedir. KDKp izolatlarinin tedavisinde
siklikla tercih edilen bir antibiyotik olan CZA metallo-beta-laktamaz Ureten izolatlarda etkili olmamaktadir.
Bu calisma sonucunda, seftazidim-avibaktamin FOS ile kombinasyonundan ziyade MEM ile kombinasyo-
nunun ciddi KDKp enfeksiyonlarinda bir tedavi secenegi olarak onerilebilecegi kanaati olusmustur.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae; seftazidim-avibaktam; meropenem; fosfomisin;, dama tahtasi
yontemi.

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 istanbul Medeniyet University Goztepe
Training and Research Hospital between 2019 and 2023 were included in the study. The carbapenem
resistance genes (bIaKPC, bIaNDM, bIaOXA_ g/ bIaVIM, blaIW blaOXA-Sl’ bIaOXA_B/bIaOXA_Sg) 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 (ZFIC). 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 bla,,, ,., 10% bla,,., 2% bla,,, and 1% bla,,, ., indicating that 52 isolates carried only
one resistance gene. Thirty three isolates carried more than one resistance gene which were detected as

follows: 17% blagy , 4e+blaypc, 9% blag, s 4o t+blaynyy 3% blag,, o +blay o, +bla,, 2% blag, , 4o +blagy, o1
1% blayy, 45+blagy s 53/55 AND 1% blag,, 4etblag,, s, +blay, . No bla, . or bla,, , 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.
GiRis
Enterobacterales Uyesi olan mikroorganizmalar, insanlarda ciddi enfeksiyonlara yol

acabilen ve yaygin bulunan patojen mikroorganizmalardir. Klebsiella pneumoniae di-
ger aile Uyeleri gibi genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uretebilmekte ve
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Ozellikle hastanede yatan hastalarda ciddi morbidite ve mortaliteye yol a¢cmaktadir.
AmpC beta-laktamaz ve GSBL Ureten Enterobacterales’in neden oldugu ciddi enfeksiyon-
larin tedavisinde karbapenem grubu antibiyotikler tercih edilmektedir. Ancak karbape-
nemlerin yaygin ve yanhs kullanimi, karbapenemlere direncli izolatlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Karbapenem direncli K.pneumoniae (KDKp) izolatlari, hastane ortam-
larinda artan prevalanslari ve antibiyotik direnci nedeniyle ciddi tehdit olusturmaktadir'.
Etken mikroorganizmalarin karbapenemaz direng paterninin bilinmesi hastalarin da en
dogru ve en uygun tedaviyi almasina, boylece akilci antibiyotik tedavi uygulamalari-
na hizmet ederek, diren¢ yayiliminin énlenmesine katki saglamaktadir. Karbapenemaz
genlerinin hizli ve kesin bir sekilde tanimlanmasi icin duyarli ve dogru bir yontem olan
molekiiler teknikler kullanilmaktadir?.

Seftazidim-avibaktam, Ambler sinif A (KPC, GSBL), sinif C (AmpC), sinif D
(OXA) beta-laktamazlara sahip izolatlara karsi in vitro ve in vivo aktivite gOsteren ve
karbapeneme direncli Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bir
ajandir®. Ancak karbapenemaz lireten izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisin-
de bu ilaglarin zorunlu olarak kullanilmasindan dolay! bunlara da direng gelisebilmekte-
dir. Karbapenem direncli K.pneumoniae’'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki
zorluklardan dolay antibiyotikler kombinasyon halinde kullaniimaktadir. Kombinasyon
tedavileri, daha genis bir antibakteriyel spektrum, sinerjistik etki ve tedavi sirasinda di-
reng ortaya cikma riskinin azalmasini saglamaktadir®.

Bu calismada cesitli klinik orneklerden elde edilen KDKp izolatlarinda referans yon-
temlerle CZA ve FOS’a direng oranlarinin belirlenmesi, karbapenem direncinin molekdler
paterni, CZA direncli izolatlarda CZA'nin FOS ve MEM ile kombinasyonunun sinerjistik
etkisinin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastane-
si Klinik Arastirmalarn Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih: 11.10.2023 ve Karar no:
2023/0677).

Klinik izolatlar ve Antibiyotik Duyarlilik Testleri

Calismaya, 2019-2023 yillarn arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalcin $ehir Has-
tanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen matriks ile desteklenmis lazer de-
sorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani kutle spektrometresi (matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry) (bioMérieux, Fransa) ile tanimlanmis ve anti-
biyotik duyarliliklar otomatize (VITEK® 2, bioMérieux, Fransa) sistemle calisilmis ve etken
kabul edilmis olan, karbapenem grubu antibiyotiklerden (MEM, ertapenem, imipenem)
en az birine direncli olan 100 adet K.pneumoniae izolati dahil edildi. Ayni hastadan izole
edilen izolatlardan sadece biri calismaya alindi. Otomatize sistem ile karbapenem direnci
saptanan izolatlarin duyarllik sonuclari gradiyent test yontemiyle dogrulandi. Seftazidim-
avibaktam duyarlihginin belirlenmesi icin disk difiizyon yontemi ve sivi mikrodiltisyon yon-
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temi kullanildi. Calismaya dahil edilen izolatlarin FOS minimum inhibitor konsantrasyon
(MIK) degerleri agar diliisyon yéntemiyle, MEM ve CZA'nin MIK degerleri ise sivi mikro-
diltisyon yontemiyle belirlendi. Sivi mikrodiliisyon yonteminde tim antibiyotikler 0.125-
128 mg/L konsantrasyon araliginda calisildi. Calismaya dahil edilen izolatlarin FOS MIiK
degerleri 0.125-128 mg/L konsantrasyon araliginda, glukoz-6-fosfat (25 pg/mL) eklenmis
Mueller-Hinton agarda agar diliisyon yéntemi caligildi. MEM ve CZA’'nin MiK degerleri
de 0.125-128 mg/L konsantrasyon araliginda sivi mikrodillisyon yontemiyle belirlendi.
Uremenin olmadigi en diisiik konsantrasyon MiK degeri olarak degerlendirildi. Duyarlilik
testleri “European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” kriterlerine gore
yorumlandi®. Antibiyotik duyarlilik testlerinin calisilmasinda kalite kontrolii amaciyla Esc-
herichia coli ATCC 25922 ve K.pneumoniae ATCC 700603 izolatlar kullanildi.

Dama Tahtasi Testi

Seftazidim-avibaktama direncli bulunan bakteriler icin CZA+MEM ve CZA+FOS anti-
biyotik kombinasyonlarinin sinerjistik etkisinin belirlenmesi adina dama tahtasi yontemi
kullanildi. CZA+MEM kombinasyonunda seftazidim 0.5-256/4 pg/mL araliinda, MEM
2-128 pg/mL arahginda calisildi. Avibaktam son konsantrasyonu 4 pug/mL olacak sekilde
tim kuyucuklara eklendi. CZA+FOS kombinasyonunda seftazidim 0.5-256/4 ug/mL ara-
hginda, FOS 1-64 ug/mL araliginda glukoz-6-fosfat (25 pug/mL) eklenmis Mueller-Hinton
sivi besiyerinde calisildi. Avibaktam son konsantrasyonu 4 ug/mL olacak sekilde eklendi.
Kombinasyondaki ilaclarin etkilesimini incelemek icin fraksiyonel inhibitér konsantrasyon
(ZFIK) ve fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi (FiKi) hesaplandi. ZFiK < 0.5 ise
sinerjistik etki, 0.5 < ZFiK < 1 ise additif etki (kismi sinerjistik etki), 1 < ZFiK < 4 ise indife-
rans (tanimlanamayan etki), ZFIK > 4 ise antagonistik etki olarak yorumlandi®.

Karbapenemaz Genlerinin Tespit Edilmesi

Molekdiler testler icin izolatlarin 24 saatlik taze kilturleri hazirlandi. Bakteri DNA'sinin
izolasyonu manyetik boncuk bazl niikleik asit izolasyon kiti (Bio-Speedy, BS-NA-ISO1,
istanbul) ile iiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda gerceklestirildi. izolatlarin karbape-
nemaz genleri (blag, , 4a blagy, 510 Plagy s 53/58 Doy Dlayee blay,, bla, ;) multipleks
gercek zamanh kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu [quantitative real-time polymerase
chain reaction (qRt-PCR)] yontemi (karbapenem direnci qPCR kiti, Bioeksen, Turkiye)
kullanilarak arastirildi. Her calismada pozitif ve negatif kontrol kullanildi. Reaksiyon ta-
mamlandiktan sonra dongu esik (cycle threshold) degeri ve olusan egrilerin sigmoidal

olup olmadigi degerlendirildi.
BULGULAR

Calismaya dahil edilen klinik izolatlarin %49’u yogun bakim Unitesinden, %31‘i dahi-
li kliniklerden, %17’si cerrahi kliniklerden, %3l acil servisten izole edilmistir. Calismaya
dahil edilen KDKp izolatlarinin disk diflizyon ve sivi mikrodilisyon yontemiyle yapilan
CZA duyarlilik testinde %15 oraninda direng tespit edilmistir. Agar diliisyon yontemiy-
le caligilan FOS duyarlilik testinde %38 oraninda diren¢ saptanmistir. Rt-PCR yontemiyle
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Tablo I. K.pneumoniae lzolatlarinin Karbapenem Direng Genlerinin Dagiilimi
Karbapenemaz Geni n %
blagy, 45 39 39
bla, 10 10
bla, o, 2 2
blagyy s, 1 1
blagy , 4s+bla,. 17 17
blagy s 4s+blay o 9 9
blagyp 45+ bl0oxa.s51 2 2
blagyy 45+blaoy. 53/ 58 1 1
blay , 4s+blay oy tblay . 3 3
bla gy 45+blagy .51+ blagpc 1 1
Karbapenemaz geni saptanmayan 15 15

izolatlarin %39’unda blagy, 45 %10’unda bla, ., %2'sinde blay ., %1'inde bla, ., tes-
pit edilmistir. I1zolatlarin %17'sinde bla +bla,,., %9'unda bla +bla %2'sinde

OXA-48™ ~ “kpc OxA-48" "~ “NDM/
[0) i
blagy, 4gtbl0oy s 51, %1'inde bla +bla

0, "
oxa4sTPl0oxa 2358 %1'inde blag,, ,.+blagy, s, KkpC
o
%3’lnde bla,, , ,o+blay ., +blay,

olmak Uzere birden fazla karbapenemaz geni saptan-
mistir. Calismaya dahil edilen izolatlarin hicbirinde VIM ve IMP tespit edilememistir. Ayrica
izolatlarin %15’inde arastirilan genlerin hicbiri saptanamamistir (Tablo ). CZA-FOS kom-
binasyon testiyle, izolatlarin %66 (n= 10)’sinda indiferans etki, %33 (n= 5)'inde additif
(kismi sinerjistik etki) etki bulunurken, CZA-MEM kombinasyonunda ise calisilan 15 izola-
tin tamaminda additif (kismi sinerjistik etki) etki bulunmustur (Tablo I, ll). izolatlarda test
edilen kombinasyonlarin hicbirinde antagonistik etki gézlenmemistir.

TARTISMA

K.pneumoniae hastane kaynakli enfeksiyonlarin énde gelen nedenlerinden biridir. Kar-
bapenemazlar genellikle plazmit veya transpozon gibi ¢ok cesitli direng genleri iceren ak-
tarilabilir genetik yapilar tarafindan eksprese edilir ve bakteriler arasinda serbestce aktarilip
tim diinyaya yayilabilir. Bu nedenle, karbapenemaz kodlayan genler, K.pneumoniae’daki
antimikrobiyal direncte 6nemli bir rol oynamaktadir. Karbapenemaz tireten K.pneumoniae
izolatlarinda bircok antibiyotigin MiK degerleri yiikselmeye devam etmektedir. Son yil-
larda tedavide tercih edilen kolistine karsi diren¢ oranlarinin artma egiliminde oldugu
bildiriimektedir. Artan diren¢ oranlari KDKp’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisini
giderek zorlagtirmakta ve klinisyenleri kombinasyon tedavisine yénlendirmektedir’.

Seftazidim-avibaktam 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (U.S.
Food and Drug Administration) tarafindan klinik kullanim icin onaylanan yeni bir antibi-
yotik olmasina ragmen direnc oranlari yillar icinde artis géstermektedir. Ulkemizde yapi-
lan bir calismada yogun bakimda yatan hastalardan izole edilen 37 K.pneumoniae izolati-
nin %16.3 (n= 6)’inde CZA’ya direng saptanmistir®. Baska bir calismada ventilatér iliskili
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Tablo Il. CZA ve FOS icin MiK, Fik, $FIK Sonuclari ve Kombinasyonun Yorumu

MiK Degerleri FiK Degerleri Yorum

) CZA ) )

Izolat no. Diren¢ Geni FOS  Kombinasyon FIK SFIK

KDKp-2 blay o, 256 32 0.125  0.625 Additif
4 2 0.5

KDKp-8 blagy  4s+b1a o 256 8 0.031 1.031 indiferans
16 16 1

KDKp-9 blagy s 4stblay o, 256 32 0.125 1.125  indiferans
8 8 1

KDKp-22 blagy s 45Dl ppt+bloyec 256 1 0.003 1.003 indiferans
32 32 1

KDKp-33 blagy , 4s+blay oy 256 8 0.031 1.031 indiferans
4 4 1

KDKp-35 blay 45+l o0 256 32 0.125 1.125  indiferans
4 4 1

KDKp-38 blag, s 45+l o, 256 16 0.0625 0.562 Additif
16 8 0.5

KDKp-45 blagy  4s+bla o 256 4 0.015 1.015  indiferans
2 2 1

KDKp-71 blagy s 45tblay o, 256 1 0.0039 0.5003 Additif
8 4 0.5

KDKp-74 blagy, g+blay oy blag. 256 8 0.125  1.125 indiferans
8 8 1

KDKp-86 Saptanmadi 256 32 0.125  0.625 Additif
8 4 0.5

KDKp-89 blag, s 45+l o, 256 32 0.125  0.625 Additif
32 16 0.5

KDKp-94 bla, o, 256 32 0.125 1.125  indiferans
8 8 1

KDKp-99 blagy , 4s+blayp,+blag,. 256 32 0.125 1.125  indiferans
8 8 1

KDKp-100 blagy, 45+blaye,, 256 16 0.062  1.062 indiferans
8 8 1

E.coli 0.25 0.031 0.124  0.186 Sinerji

ATCC 25922 1 0.0625 0.0625

pnoémoni tanisi almig hastalardan izole edilen KDKp izolatlarinda %22.2 oraninda CZA
direnci saptanmistir®. Cin’de yapilan cok merkezli bir calismada 458 Enterobacterales kli-
nik izolatinin %17.2'sinde CZA direnci bildirilmistir'®. Bu calismaya dahil edilen izolatlarin
%715’inde ise disk diflizyon ve sivi mikrodiltisyon yontemleriyle CZA direnci saptanmuistir.

Fosfomisin cok ilaca direncli (CID) Enterobacterales enfeksiyonlarinda tek bagina veya
kombinasyon tedavilerinde kullanilabilen genis spektrumlu aktiviteye sahip bakterisidal bir
ilactir’". Ulkemizde yapilan bir calismada 147 CIiD veya yaygin ilaca direncli (XDR) karba-
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Tablo . CZA ve MEM icin MK, FIK, £FIK Sonugclari ve Kombinasyonun Yorumu

MiK Degerleri FiK Degerleri Yorum

CZA

izolat no. Diren¢ Geni MEM  Kombinasyon FiK TFiK

KDKp-2 bla,, 256 16 0.0625 0.5625  Additif
16 8 0.5

KDKp-8 bl s+blas,, 256 4 0156 0515  Additif
32 16 0.5

KDKp-9 bla Goxa. 48+b/()1 256 8 0.031 0.531 Additif
64 32 0.5

KDKp-22  blay,, ,;+blay. +bla,. 256 4 0.015 0515  Additif
64 32 0.5

KDKp-33 bl s +blay oy, 256 16 0.0625 0562  Additif
64 32 0.5

KDKp-35 bldg, s 45 +blayoy, 256 16 0.0625 0562  Additif
32 16 0.5

KDKp-38 blag,, +bla,, 256 16 0.0625 0562  Additif
32 16 0.5

KDKp-45 blags 4 +blo o 256 2 0.007 0507  Additif
64 32 0.5

KDKp-71 bl 4s+bl0ons 256 16 0.0625 05625  Additif
32 16 0.5

KDKp-74 blagy s 4gtblaypy+blayec 256 2 0.078 0.507 Additif
64 32 0.5

KDKp-86 Saptanmadi 256 2 0.078 0.507 Additif
64 32 0.5

KDKp-89 bl o5 +bla oy, 256 32 0125 0625  Additif
32 16 0.5

KDKp-94 bla, o 256 32 0.125 0.625 Additif
16 8 0.5

KDKp-99  blay,, ,;+blay, +blag. 256 8 0.031 0531  Additif
32 16 0.5

KDKp-100 bl s 4s+blons 256 64 0.25 075  Additf
32 16 0.5

E.coli 0.25 0.0625 0.25 0.75 Additif

ATCC 25922 0.0156 0.0078 0.5

peneme direncli Enterobacterales izolatinda FOS direnci %67.35 olarak tespit edilmistir'?
Zarakolu ve arkadaslari 2022 yilinda nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarindan izole
ettikleri 220 adet K.pneumoniae izolatinda FOS duyarlihgini karbapenem duyarli izolatlarda
%90.7 ve KDKp'de ise %69.4 olarak tespit etmislerdir'>. Diger bir calismada da 155 KDKp
izolatinda FOS duyarlhgi %65.1 ve MiK50 ve MiK90 degerleri ise sirasiyla 32 ve 256 mg/L
olarak raporlanmistir'®. Bu calismaya dahil edilen izolatlarda %38 oraninda FOS direnci
bulunmustur.
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Molekiiler teknikler, karbapenemaz genlerinin hizli ve kesin bir sekilde tanimlanmasi
icin duyarli ve dogru bir yontem olarak kabul edilmektedir. Kutlu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada'® 112 adet CRE izolatinin %74.1’inin OXA-48, %1.8'inin NDM, %6.3"{iniin
hem OXA-48 hem de VIM, %8'inin de VIM tasidigi bildirilmistir. Ulkemizde 2014 yilin-
da yapilan ve 18 merkezin katildigi bir calismada E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda
karbapenemaz tipleri multipleks PCR yéntemiyle arastinlmistir. izolatlarin %84.6'sinda
blagy , 45 9€Ni, %6.3’lnde bla . geni, %2.8'inde bla,,,, geni, %1.4’Unde bla,,, geni
tespit edilmistir'®. Ulkemizde Budak ve arkadaslarinin'” sundugu bir olguda yogun
bakim dnitesinde yatan bir hastanin trakeal aspirat kiltirinden bla,, ., geni tasiyan
K.pneumoniae susu izole edildigi bildirilmistir. Calismadaki KDKp izolatlarinin %39’unun
blagy s 4g %010'unun bla,, ., %2'sinin bla,,, ve %1’inin bla, , ., tek direng geni tasidigi
tespit edilmistir. Calismada tilkemizde halen en yaygin karbapenemaz diren¢ geni olan
blagy , 45 €N sik gen olarak saptanmustir. Tek direng geni bulunan izolatlarda ikinci siklikta
bla,. geni tespit edilmistir. Ulkemizde nadiren saptanan bla,,, ve bla,,,, genleri calisma-

da tespit edilmemistir.

Ulkemizde 2012-2020 yillari arasini kapsayan bir calismada 291 adet KDKp izolatinin
123’Unde blay,, ,t+blayp,, ikisinde blay,, ,.+bla,,, ikisinde blag, , ,.+bla,,, birinde
bla,,+bla,,,, olmak tizere birden fazla direng geni tespit etmislerdir'®, Tekintas ve arka-
daslarinin yaptigi calismada'?, 54 adet KDKp izolatinin 19 (%35.2)'unda bla,,, ,.+bla, .,
genleri birlikte bulunmustur. Ulkenin Glineydogu Anadolu boélgesinde yapilan bir calisma-
da 74 adet K.pneumoniae ve 15 adet E.coli izolatinda karbapenemaz genleri arastiriimistir.
Altr izolatta (%6.7) bla,, , ,sile bla,,,, bir izolatta ise (%1.2) blay,, ,e bla,,, ve bla,,, ,
gen birlikteligi tespit edilmistir?®. Calismaya dahil edilen KDKp izolatlarinin %717’sinin
blagy s 4g+blape, %9unun blay,, o +blayp,,, %3'Unin blay,, ,.+blay, +blay,., %2'si-

+bla

nin blagy, , 4etblagy s 51, %1 INiIN bIaOXA-48+bIaOXA-23/58’ %1’inin bla , 4e+blagy, < kpC
olmak tzere 33’Unlin birden fazla direnc geni tasidigi tespit edilmistir. Birden fazla karba-

penemaz geni tasiyan izolatlarin oraninin (%33) fazla olmasi dikkat cekicidir.

Calismada test edilen KDKp izolatlarinin 15‘inde, test edilen direnc genleri (blaypc
blagy  ag Plogpag1r Pl Pl Dlagys 510 PlOGK 55 /58) saptanamamistir. Bu izo;tlardgki
a, vb.)

karbapenem direncinin, test edilemeyen direng genleri (bla_, blay,,. blag,., bla,,

veya porin kaybi gibi farkli diren¢ mekanizmalarindan kaynaklanmasi mimkdndur.
Direncli K.pneumoniae'ya bagli enfeksiyonlarda FOS, bazi aminoglikozidler, rifampin
ve karbapenemler kombinasyon tedavilerinin bir parcasi olarak kullanilmaktadir. Gaibani
ve arkadaslari?', 13 KPC ireten K.pneumoniae izolatinda CZA ile alti antimikrobiyal ilacin
(ertapenem, imipenem, MEM, gentamisin, tigesiklin ve siprofloksasin) in vitro etkilesim-
lerini test etmisler ve tiim KPC-Kp izolatlarinda CZA ile imipenem ve MEM arasinda si-
nerjistik etki oldugunu bulmuslardir. Kéle ve arkadaslari’?> 42 KDKp izolatinda CZA, MEM
ve kolistin antibiyotiklerinin in vitro etkilesimlerini degerlendirmis ve izolatlarin CZA ve
MEM kombinasyonlarinda %97.6'sinda sinerjik etki tespit etmislerdir. Nath ve arkadasla-
n?3 dért adet KPC lireten K.pneumoniae izolatina karsi polimiksin B, CZA, MEM, rifampisin
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ve amikasinin tek basina ve kombinasyon halinde aktivitesini inceledikleri calismada, CZA
MIiK degerleri sinir degerlere yakin izolatlarda CZA’'nin amikasin veya MEM ile kombine
edildiginde in vitro olarak sinerjik etki saptamislardir. Cahismada CZA’ya direncli olan 15
izolatin tamaminda dama tahtasi yontemiyle CZA ve MEM kombinasyonunun kismi si-
nerjistik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Literatiirdeki cogu calismanin CZA duyarli olan
izolatlarda yapildigi gérulmektedir. Bu calismada bla, . geni (14/15) tastyan izolatlarin
tamaminda CZA ve MEM kombinasyonuyla kismi sinerjik etki saptanmis ve CZA'nin di-
rencli bulundugu ciddi KDKp enfeksiyonlarinda bir tedavi secenegi olarak akilda tutulabi-
lecegi kanaati olusmustur.

Fosfomisin, CID bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kombinasyon
tedavisi secenekleri arasinda bulunan eski bir antibiyotiktir?*. Romanelli ve arkadasla-
n?> 10 adet KPC ireten K.pneumoniae klinik izolatinda CZA'nin tek bagina ve FOS ve
karbapenemlerle (imipenem, MEM, ertapenem) kombinasyonunun in vitro etkilesimini
degerlendirmis; seftazidim-avibaktam ve karbapenemler arasinda sinerjistik etki (FiKi <
0.5) saptanirken, CZA’'nin FOS ile kombinasyonunda additif etki (FiKi= 0.58-1.17) tespit
etmislerdir. Onal ve arkadaglan® (iciincii basamak bir merkezde KDKp’nin neden oldu-
gu kan dolasimi enfeksiyonu veya ventilator iliskili pnémoni enfeksiyonlarinda FOS (IV)
kombinasyon tedavilerini retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Calismada 62 hastada
FOS’un bir veya iki antibiyotikle kombinasyonunun hastalarin 14 ve 30 gunlik hayatta
kalim suresi acisindan anlamli fark olusturmadigi raporlanmistir. Calismada CZA direncli
izolatlar tizerine CZA ile FOS kombinasyonunun %33 oraninda additif etkiye sahip oldu-
gu saptanmistir. Bu sonug, KDKp izolatlarinin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda FOS’un
CZA ile kombine edilerek sinirli tedavi secenekleri arasinda kullanilabilecegi kanaati olus-
turmustur.

Calismaya dahil edilen izolatlarin birbirleriyle olan klonal iliskisi arastirlamamistir. Test
edilen 15 izolatin dokuzunun tagidiklari genler ve MiK degerleri agisindan birbirine cok
benzer oldugu gozlemlenmistir. Bu izolatlarin ayni klona ait olmasi muhtemeldir. Ayni
klonlarla calismak, %100 sinerji sonuglarina ulasilmasina neden olabilir ve bu durum so-
nuclarin genellenebilirligi acisindan bias olusturabilir. Daha sonraki arastirmalarda bu ilis-
kinin de belirlenmesi hastane enfeksiyonlarini kontrol altinda tutmaya ve bu tip hastalarin
tedavisinin etkin bir sekilde yapilmasina olanak saglayacaktir.

Sonug olarak, calismaya dahil edilen 100 KDKp izolatinin %49°u yogun bakim uni-
tesinde yatan hastalardan elde edilmistir. Bu izolatlarin %15’i CZA’'ya, %38’i FOS’a di-
rencli bulunmugtur. Hastanemizde KDKp izolatlarinda en yaygin karbapenemaz tipinin
OXA-48 (%39), ikinci siklikta OXA-48+KPC (%17) ve Uglinci siklikla KPC (%10) oldu-
gu bulunmustur. Arastirilan metallo-beta-laktamazlardan IMP ve VIM tipi enzim tagi-
yan izolat tespit edilmemekle birlikte izolatlarin ikisinin sadece NDM Urettigi, dokuz
susun OXA-48 ve NDM'yi birlikte Urettigi, lic susun ise OXA-48, NDM ve KPC'yi birlikte
Urettigi gorllmdistir. Dolayisiyla izolatlarin %14’tinde NDM pozitifligi bulunmaktadir.
Seftazidim-avibaktama direncli olarak saptanan 15 izolatin tamaminda CZA ile MEM
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kombinasyonunun; %33’linde CZA ile FOS kombinasyonunun kismi sinerjistik etkiye
sahip oldugu saptanmistir. Bu sonug, KDKp'yi tedavi etmek icin en uygun kombinasyon
tedavisinin CZA ile MEM olabilecegini diisiindiirmektedir. CiD’e sahip K.pneumoniae
enfeksiyonlarinda son tedavi secenekleri olan antibiyotiklere dahi direng gelismektedir.
Direng gelisiminin oniine gegcmek icin akilcr antibiyotik kullanimina dikkat edilmeli ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerine siki bir sekilde uyulmalidir.
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