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OZET

Farkh Klinik Numunelerden Izole Edilen E. coli ve Klebsiella pneumoniae Suslarinda
Karbapenem, Kinolon, Kolistin Direncinin Arastirilmasi ve Karbapenem Direncli Suslarda

Multipleks PCR Yontemi ile KPC, NDM, VIM, OXA-48, IMP-1 Genlerin Tespiti

Dr. Ozge ALKAN BILIK
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi

Amag: Karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE) sinirli tedavi segenekleri ile ciddi
ve hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olur. Karbapenem direncinin en sik nedeni karbapenem
hidrolizi yapan karbapenemazlardir. A smifi (KPC), B smifi (IMP, VIM, NDM) ve D smifi
(OXA-48) karbapenemazlar en sik saptananlardir. Bu ¢alisma ile Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde c¢esitli klinik orneklerden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae suslarinda bazi
antibiyotik direng¢ oranlarimi belirlemek, fenotipik ve molekiiler yontemlerle karbapenem direng

mekanizmalarimi gostermek amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, retrospektif veri analizi ve karbapenem direng
mekanizmalarinin gosterilmesi olmak {iizere iki asamada planlandi. Calismanin retrospektif
ayaginda; Temmuz 2016- Temmuz 2017 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi klinik ve yogun bakimlardan bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen gesitli klinik
orneklerden izole edilen 922 E. coli ve 564 K. pneumoniae izolati olmak iizere toplam 1486
izolatin antibiyotik duyarlilik profilleri incelendi. Ikinci asamada, PhoenixTM 100 (Becton-
Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile karbapenemlerden biri veya birkagina orta direngli veya
direngli bulunan izolatlardan 15 E. coli, 74 K. pneumoniae olmak iizere toplam 89 KDE izolati
caligmaya dahil edildi. Izolatlarin antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ile
de degerlendirildi. Karbapenemazlarin fenotipik yolla saptanmasi i¢cin Modifiye Hodge testi,
kombinasyon disk testi (KDT) ve ¢ift disk sinerji testi ¢alisildi. KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve
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IMP-1 karbapenemaz genlerini saptamak i¢in Xpert Carba-R (Cepheid, ABD) multiplex PCR
sistemi kullanildi.

Bulgular: Ertapenem, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve kolistin direnci E. coli
suslarinda sirasiyla %20,9, %7.4, %6,7, %52,4 ve %2,7 olarak; K. pneumoniae suslarinda ise
sirastyla %52,8, %38.,4, %32,8, %63,3 ve %23,2 olarak saptandi. Toplam 193 (% 20,9) E. coli ve
298 (% 52,8) K. pneumoniae izolat1 karbapenemlerden en az birine direngliydi. KDE goriilme
orani erkek hastalarda kadinlara gore; yogun bakim hastalarinda da klinik hastalarina gore ve K.
pneumoniae izolatlarinda E. coli izolatlarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).
KDE’lerin 65’inde (%73) tek basina OXA-48 geni, 4’linde (%4,5) tek basina NDM geni, 6’sinda
(%6,7) OXA-48 ve NDM geni, 1’inde (%1,2) ise OXA-48, VIM ve IMP-1 genleri birlikteligi
saptandi. On {i¢ (%14,6) KDE izolatinda ise OXA-48, NDM, VIM, IMP-1 ve KPC genlerinden
hicbiri saptanmadi. Karbapenemaz iireticilerini saptamada MHT duyarlilig1 %93, 6zgiilligi %100
olarak bulundu. OXA-48 iireticilerini saptamada MHT duyarliligi %94 ve ozgilligi %82 iken
NDM geni igin sirastyla %90, %22 olarak tespit edildi. KDT’nin duyarliligi %80, 6zgiilliigi %85
olarak bulundu. izolatlarin 74%inde (% 83,1) KDT’de gdzlemlenen sinerji, saptanan direng
mekanizmasi ile uyumluydu. BD Phoenix sistemi, karbapenemaz iireticilerini tanimlamada Xpert

Carba-R PCR ile % 86 uyumlu bulundu.
Sonu¢: Molekiiler yontemlerin ¢alisilamadigi durumlarda karbapenemaz varligim
ongormede MHT; karbapenemaz tipini ongérmede kombinasyon disk testi, otomatize sistem ve

antibiyotik direng profilleri kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: E. coli, Klebsiella pneumoniae, Karbepenem direngli
Enterobacteriaceae, Multiplex PCR, OXA-48, NDM, VIM, IMP-1, MHT, KDT
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ABSTRACT

An Investigation of Carbapenem, Quinolone and Colistin Resistance in E. coli and Klebsiella
pneumoniae Strains Isolated from Different Clinical Samples and Detection of KPC, NDM,
VIM, OXA-48, IMP-1 Genes by Multiplex PCR in Carbapenem-Resistant Strains.

Ozge ALKAN BILIK, MD
Specialty Thesis, Department of Medical Microbiyology

Aim: Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) cause serious and life-threatening
infections with limited treatment options. The most common causes of carbapenem resistance are
carbapenemases, which hydrolyze carbapenems. Class A (KPC), class B (IMP, VIM, NDM), and
class D (OXA-48) carbapenemases are the leading ones. We aimed to determine some antibiotic
resistance rates and to show carbapenem resistance mechanisms by phenotypic and molecular
methods in E. coli and K. pneumoniae strains isolated from various clinical specimens in Dicle

University Hospital.

Material and Method: The study was conducted at Dicle University Hospital and
scheduled in two stages: retrospective data analysis and demonstration of carbapenem resistance
mechanisms. Antibiotic susceptibility profiles of a total of 1486 (922 E. coli and 564 K.
pneumoniae) strains were retrospectively studied during July 2016 and July 2017. The isolates
sent to the bacteriology laboratory were from inpatients of various clinical specimens including
clinicals and intensive care units. In the second stage, 89 CRE isolates (15 E. coli, 74 K.
pneumoniae) which were resistant or moderately resistant to one or more of the carbapenems with
the Phoenix ™ 100 (Becton-Dickinson, USA) automated system were included. Antibiotic
susceptibilities of isolates were also assessed by Kirby-Bauer Disc Diffusion Method. Modified
hodge test (MHT), combination disc test (CDT) and double disc synergy tests were performed to
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detect carbapenemase as phenotypically. Xpert Carba-R (Cepheid, USA) multiplex PCR system
was used to detect carbapenemase genes, KPC, NDM, VIM, OXA-48 and IMP-1.

Findings: Ertapenem, imipenem, meropenem, ciprofloxacin and colistin resistance were
found to be 20.9%, 7.4%, 6.7%, 52.4% and 2.7% respectively in E. coli strains, whereas in K.
pneumoniae strains, 52.8%, 38.4%, 32.8%, 63.3% and 23.2%, respectively. A total of 193 (20.9%)
E. coli and 298 (52.8%) K. pneumoniae were resistant to at least one of the carbapenems. The
incidence of CRE was significantly higher in male patients than in women; in the intensive care
patients than other inpatients. CRE rates were higher in K. pneumoniae isolates compared to E.
coli isolates (p<0.05). OXA-48 gene alone was found in 65 (73%) isolates, NDM gene alone in 4
(4.5%), OXA-48 and NDM genes altogether in 6 (6.7%), OXA-48, VIM and IMP-1genes were
found together only in one (1.2%) CRE isolate. None of the OXA-48, NDM, VIM, IMP-1 and
KPC genes were detected in the rest thirteen (14.6%) CRE isolates. The sensitivity and specificity
were calculated for the modified Hodge test. They were found to be respectively 93% and 100%
for carbapenemase producing isolates; 94% and 82% for OXA-48 producers; 90% and 22% for
NDM producers. The sensitivity and specificity of CDT were determined. They were 80% and
85% respectively. 74 of the isolates (83,1 %), the synergy observed in combination disc tests was
compatible with the resistance mechanism detected. BD Phoenix system was found as 86%
compatible with Xpert Carba-R PCR to identify carbapenemase producers.

Conclusion: MHT can be used to predict the presence of carbapenemase whereas
combination disc testing, automated systems and antibiotic resistance profile for carbapenemase

typing when molecular methods are not available.

Key words: E.coli, Klebsiella pneumoniae, Carbepenem resistance Enterobacteriaceae,
Multiplex PCR, OXA-48, NDM, VIM, IMP-1, MHT, CDT
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1. GIRIS

1980'lerde  tanimlanan  karbapenemler, c¢ok ilaca direngli gram  negatif
mikroorganizmalara kars: kullanilabilen en etkili ve son ¢are antibiyotiklerdir. Son yillarda,
karbapenem direngli Enterobacteriaceae (KDE) 6nemli bir halk sagligi tehdidi olarak ortaya
cikmigtir [1]. KDE’ler biiyiik oranda karbapenemaz genlerinin edinilmesinin sonucu olarak ortaya

cikmakta olup, artik diinya ¢apinda bildirilmektedirler [2].

Karbapenem direncli suslarin ¢esitli salginlar ve sporadik vakalarla kiiresel yayilimi,
diren¢ mekanizmalarinin arastirilmast ve direngli suslarla kolonize hastalarin izolasyonu gibi
caligmalar1 gerekli kilmistir. Direng mekanizmalarinin aragtirilmasi, antibiyotik duyarlilik raporu

icin gerekli goriilmese de infeksiyonlarin kontrolii ve halk sagligi agisindan 6nemlidir [3, 4].

Plazmid aracili karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae (KUE) Avrupa’da ilk defa
1990’larda tespit edilmis, o zamandan sonra giderek artan siklikta rapor edilmesi endige
yaratmistir [5]. Karbapenemaz iiretimi siklikla Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’de
tanimlanmaktadir. Vakalarin ¢ogu hastane kaynakli olmakla birlikte nadiren toplum kaynakl

karbapenemaz iireticilerine de rastlanmaktadir [5].

Klinik agidan en 6nemli karbapenemazlar Ambler sinif A karbapenemazlar [Klebsiella
pneumoniae carbapenemase (KPC) ], ¢inko bagimli sinif B metallo beta-laktamazlar (MBL) [
Verona integron-encoded metallo-p-lactamase (VIM), Imipenemase (IMP), New Delphi metallo-
B-lactamase (NDM) ] ve Oxacillinase (OXA)-48 tipi plazmid ile ifade edilen D sinifi

karbapenemazlardir [6].

Basta KPC, VIM, IMP ve NDM karbapenemazlarini iireten K. pneumoniae olmak iizere
Enterobacteriaceae’larin yayilimi, ciddi bir halk sagligi krizine neden olmaktadir. KUE hastaneye
yatirilan hastalar1 enfekte ederken, ayn1 zamanda uzun siireli bakim tesislerinde de yayilmaktadir.
Cok ilaca direnci goz oniine alindiginda, terapotik secenekler sinirlidir. Kolistin ve tigesiklin
siklikla KUE enfeksiyonlarmi tedavi etmek igin kullamilan baslica antimikrobiyal ajanlardir.
Bununla birlikte, literatiir gozden geg¢irildiginde, bu ilaglarla monoterapi yapilanlarda yiiksek

basarisizlik oranlar1 ortaya ¢ikmis; bir karbapenem veya bir aminoglikozid ile kombinasyonun



daha etkili oldugu goriilmiistiir. Karbapenem iceren kombinasyonlar ile daha yiiksek basari

oranlari elde edilmistir [6].

Bu ¢alismada amacimiz Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde son yillarda artan
oranlarda karsilasilan karbapenem direnci oranlarinin ortaya konmasi, diren¢ nedenlerinin
fenotipik yontemlerle gosterilmesi, direncin genetik mekanizmalarinin arastirilmasi, dirence neden
olan genlerin tespit edilmesidir. Boylelikle karbapenem direncli suslarin hizli ve dogru bir sekilde
tespiti ile basta kolistin ve kinolonlar olmak iizere ¢esitli antibiyotiklere olan diren¢ durumlarina
bakilarak uygun antimikrobiyal tedavinin secilmesinde klinisyenlere yol gosterici olmak

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Enterobacteriaceae Familyasi

Enterobacteriaceae familyas: gram-negatif, spor yapmayan, glikozu ve diger sekerleri
fermente eden fakiiltatif anaerob basillerdir. Nitrat1 nitrite indirgerler, Plesiomonas hari¢ katalaz

tiretirler. Oksidaz negatiftirler. Cogu peritris flagellalar1 ile hareketlidir (Shigella, Klebsiella harig)
[7].

Enterobacteriaceae {iyeleri bagirsak florasinin elemanlar1 olup sistit, piyelonefrit,
septisemi, pndmoni, peritonit, menenjit ve katater iliskili enfeksiyonlar gibi enfeksiyonlara neden
olan en yaygin insan patojenlerindendir. Hem toplum hem hastane kaynakli enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Insanlar arasinda temas, kontamine su ve gida araciligi ile kolayca yayilma
egilimindedirler. Cogunlukla plazmidler ve transpozonlarin aracilik ettigi horizontal gen aktarimi

yoluyla genetik materyal kazanabilirler [3].

E. coli ve K. pneumoniae, klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda en sik izole edilen
Enterobacteriaceae  tiirleridir. E. coli, hem toplum hem hastane kokenli idrar
yolu enfeksiyonlarinin ve buna bagli bakteriyemilerin en sik rastlanan etkeni iken,
K. pneumoniae  Ozellikle  hastane  ortaminda  solunum  yolu  enfeksiyonlari,
ventilatorle iligkili pndmoni ve bakteriyemi etkeni olarak saptanmaktadir. Her iki
mikroorganizmanin  tiir tanimmnin  ve antibiyotik duyarliliklarinin - hizh  ve  dogru

olarak yapilmasi 6nemlidir [8].

2.1.1. Escherichia coli

Teodore Escherich tarafindan 1885'de tarif edilmistir. Insan gastrointestinal sistemi
fakiiltatif anaerob mikroorganizmalar1 igerisindeki en yaygm tiirdiir. Enterobacteriacea
familyasinin en sik goriilen patojenidir. Bu ailenin diger iiyelerinden laktoz ve diger sekerleri

fermente etmesi ve triptofandan indol liretme kabiliyeti ile ayrilir. Cogu suslar hareketlidir [7].

Gram negatif, glikozdan fermentasyon ile asit ve gaz iireten, lizin dekarboksilaz ve

mannitol fermantasyonu pozitif, lireaz ve oksidaz enzimi negatif, hidrojen siilfiir olusturmayan,



bazi suslar1 kapsiillii basillerdir. EMB agarda metalik refle verir. Baz1 suslar kanli agarda beta
hemoliz yapabilir [9]. Enterobacteriaceae ailesinin identifikasyonunda kullanilan indol (I), metil
kirmizist (M), Voges-Prokauer (V) ve sitrat (C) reaksiyonlari olmak iizere 4 adet reaksiyondan
meydana gelen bir test olan IMVIC testi (++--) tir.

2.1.2. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella cinsi 19.yy’in sonlarinda Edwin Klebs tarafindan tarif edilmistir. K.
pneumoniae bakterileri ilk kez 1885 yilinda Ehrlich tarafindan diskidan izole edilmislerdir.
Klebsiella pneumoniae; 1882 yilinda Carl Friedlander tarafindan bronkopnémonili bir hastanin
balgamindan izole edilmis ve pndomoninin Friedlander tarafindan tanimlanmasi nedeniyle K.
pneumoniae uzun yillar “Friedlander basili” olarak adlandirilmistir [10]. Genis polisakkarit
kapsiiliinden dolay1 besiyerinde mukoid koloniler olusturur, hareketsizdir, laktozu fermente eder
[7]. Lizin dekarboksilaz ve iireaz enzimi pozitiftir. IMVIC(--++) tir. Saglikli bireylerin yaklasik
%>5'inin solunum yolu ve gastrointestinal floralarinda bulunur. Bakteriyel pndmonilerin ~%1 gibi
kiigiik bir oranindan sorumludur. Immiinitesi zayif insanlarda idrar yolu enfeksiyonu ve
bakteriyemiye neden olabilir. Son zamanlarda, K. pneumoniae' nin toplumdan edinilmis piyojenik
karaciger apsesinin bir nedeni oldugu da ortaya konulmustur. Hastane kokenli enfeksiyonlardan
sorumlu bakteriyel patojenler arasinda Klebsiella tiirlerine sik rastlanmaktadir [9]. Hastane
kaynakli enfeksiyonlar arasinda pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonlarma ek olarak yara
enfeksiyonlari, intravaskiiler ve diger invaziv cihaz enfeksiyonlari, safra yollar1 enfeksiyonlari,
peritonit ve menenjit sayilabilir. K. pneumoniae normal ve anormal idrar yollari olan bireylerde
idrar yolu enfeksiyonuna neden olabilir ve gram negatif bakteriyemilerde E. coli’den sonra ikinci

siray1 alir [7].

K. pneumoniae ‘nin kiiresel olarak 2 onemli klonu tanimlanmistir. Bunlardan bir tanesi
genislemis spektrumlu B-laktamazlar {ireterek penisilin ve sefalosporinlerin biiyiik bi kisminda
(karbapenemler hari¢) dirence neden olmaktadir. Diger klon ise "karbapenamaz fireticisi" adi
verilen ¢oklu ilag direngli bir sustur ve karbapenemler dahil tim B-laktam antibiyotiklere
direnglidir. Birden fazla diren¢ geni tasiyan plazmidlerin edinilmesinin bir sonucu olarak bu suslar

diger antimikrobik maddelere de direnglidirler [9].

Penisilin spesifik B-laktamaz kodlayan kromozomal gen varligina bagli olarak tim K.

pneumoniae suslar1 ampisiline direnglidir. Buna ek olarak, g¢oklu ilag direngli plazmidlerin
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kazaniminin bir sonucu olarak nozokomiyal izolatlar siklikla diger birgok antibiyotige
direnglidirler. K.pneumoniae, genis spektrumlu B-laktamazlar1 ve karbapenemazlari kodlayan
plasmidleri tasiyan en yaygin organizmalardan biridir ve bu suslarla bakteriemi yiliksek tedavi
basarisizlig1 ve 6lim oranlar ile iliskilendirilmektedir. Coklu ilag direnci olmayan suslarin neden
oldugu enfeksiyonlar igin tedavi segenekleri birinci kusak sefalosporinler, penisilin / B-laktamaz
inhibit6rii kombinasyonlari, trimetoprim-sulfametoksazol, florokinolonlar ve aminoglikozitlerdir.
Coklu ilag direncli suslar, 6zellikle genislemis spektrumlu f-laktamazlar iireten suslar i¢in tedavi
secenekleri dordiincii kusak sefalosporinler veya karbapenemlerle sinirlidir. Karbapenamaz iireten

suslar i¢in polimiksinler gibi az sayida tedavi secenegi kalmustir [7].

2.2. Bakterilerde Antibiyotik Direnci

Bir mikroorganizma tiiriiniin bazi suslarinin antibiyotikten etkilenmemesi ya da
antibiyotige duyarl bir susun ¢esitli diren¢ mekanizmalar1 gelistirerek duyarliligini kaybetmesi
antibiyotik direnci olarak tanimlanir. Antibiyotik direnci, hastalarin hastanede yatig siiresinin

uzamasina neden olmakta, mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir [11].

Bakterinin genetik 6zelliklerinden dolay1 sahip olduklar1 direng ¢esidi intrinsik direngtir.
Antibiyotik kullanilmasi ile direng gelisimi arasinda bir baglanti bulunmamaktadir. Ornegin,
vankomisin, molekiil biiylikliigiinden dolayr porlardan gecemediginden dolayr gram negatif
bakterilere etkisiz bir antibiyotiktir. Yani gram negatif bakteriler vankomisine intrinsik olarak
direnglidirler [12]. Zorunlu anaerob bakteriler aminoglikozidlere, hiicre duvari olmayan

mikoplazmalar (3-laktam antibiyotiklere intrinsik olarak direnglidirler [11].

Bakterinin genetik yapisinda sonradan bazi degisikliklerin olugmasiyla ortaya ¢ikan
direng, kazanilmis direngtir. Kromozom, transpozon ya da plazmide ait deoksiriboniikleik asit
(DNA) vyapisinda mutasyon meydana gelebilecegi gibi transformasyon, transdiiksiyon,
konjugasyon mekanizmalariyla diren¢ genleri tasiyan DNA’larin bir bakteriden bir digerine
aktarilmasima bagli olarak da gelisebilmektedir. Antibiyotik yoklugunda goriilmez, farkh
mekanizmalar ile antibiyotik baskisi altinda gelismektedir [11, 12].

Antibiyotiklerin ¢evresel faktorlere bagli olarak in vitro ve in vivo etkinliklerinin
farklilik gostermesini tanimlayan direng ¢esidi ¢evre ve kosullara bagli direnctir. Enfeksiyon
bolgesinin pH dengesinin bozulmasi, kanlanmasmin yetersiz olmasina bagli antibiyotigin

enfeksiyon bolgesine ulagamamasi ve oksijen basincindaki degisiklikler gibi nedenlerle in vitro



testlerde etkili olabilen bir antibiyotik in vivo kosullarda beklenen etkiyi gostermeyebilmektedir
[12].

2.2.1. Antimikrobiyal Ajanlara Karsi Diren¢ Gelisiminin Mekanizmalar

Mikroorganizmalarin ilaglara direng gosterebilecekleri bir¢ok farkli mekanizma vardir.
Antimikrobiyal ajanlara karsi direng, B-laktamazlar, porin kaybi, atim (eflux) pompalar1 ve hedef

degisiklikleri de dahil olmak iizere birgok faktor aracilig ile gergeklesmektedir [13].

- Penisilin G'ye direncli olan Staphylococcus’lar ve birgok gram negatif basilde oldugu
gibi mikroorganizmalar, aktif ilact yok eden enzimler iiretebilmektedirler. Ayni sekilde
aminoglikozitlere direngli olan gram negatif bakteriler, plazmid araciligi ile ilact yok eden

adenilasyon, fosforilasyon veya asetilasyon enzimleri iiretebilmektedirler [9].

- Mikroorganizma ilaca olan gecirgenligini degistirebilmektedir. Mesela tetrasiklinler
duyarli bakterilerde birikir ancak direngli bakterilerde birikmemektedir. Polimiksinlere karsi
direng, ilaglara gecirgenlikte bir degisiklige de yol agmaktadir. Streptococcus’larin
aminoglikozidlere kars1 dogal gecirgenlik bariyeri mevcuttur. Bu, penisilin gibi hiicre duvarina
etkili bir ilacin eszamanli varligi ile kismen agsilabilmektedir. Amikasine ve diger bazi
aminoglikozidlere karsi direng, hiicrelere aktif transportu bozan bir dis zar degisikliginden

kaynaklanabilmektedir [9].

- Mikroorganizmalar ilag i¢in hedef olan yapida degisiklik meydana getirebilmektedirler.
Eritromisin direngli organizmalar ribozomun 50S alt-birimi iizerinde, 23S ribozomal RNA'nin
metilasyonundan kaynaklanan degistirilmis bir reseptore sahiptir. Bazi penisilinler ve
sefalosporinler i¢in direng PBP'lerin kaybedilmesinin veya degistirilmesinin bir sonucu
olabilmektedir. Streptococcus pneumoniae ve enterokoklarda penisilin direnci degismis PBP'lere
atfedilebilmektedir [9].

- Mikroorganizmalar, ilacin inhibe ettigi reaksiyonu devre dis1 birakan fakli bir metabolik
yol izleyebilmektedir. Mesela bazi sulfonamide dayanikli bakteriler hiicre dist PABA'ya ihtiyag

duymaz, ancak memeli hiicreleri gibi folik asit kullanabilirler [9].

- Mikroorganizmalar, metabolik fonksiyonlarini yerine getirebilecek fakat ilag tarafindan

daha az etkilenen farkli bir enzim gelistirebilirler. Ornegin, trimetoprim direngli bakterilerde



dihidrofolat rediiktaz enzimi, trimetoprim duyarli bakterilerden ¢ok daha az etkilenecek sekilde

engellenir [9].

- Mikroorganizmalar antibiyotikleri hiicre disina ¢ikarabilecek efflux pompalari
gelistirebilirler. Bircok gram pozitif ve 6zellikle de gram negatif organizmalar bu mekanizmay1

tetrasiklinler, makrolidler, florokinolonlar ve hatta beta-laktam ajanlar i¢in gelistirmislerdir [9].

2.2.2. Antibiyotik Direncinin Genetik Temelleri

DNA replikasyonu sirasinda kromozomal genlerde mutasyon gerceklesebilmektedir. Bu
mutasyonlar c¢ogunlukla antibiyotigin baglandigi hedef proteinleri kodlayan genlerde
olusmaktadir. Enterobacteriaceae ailesinde goriilen kromozomal AmpC [-laktamaz iiretimi bu
dirence ornek verilebilmektedir. Bakteride bu sekilde mutasyon ile gelisen direng varsa antibiyotik

kullanildiginda bir siire sonra direng gelisimi gézlenecektir [11].

Disaridan alinan genlerde olusan nokta mutasyonlar da hedef baglanma yerlerini
degistirebilir. Bu mekanizmaya GSBL enzimleri 6rnek olarak verilebilir. TEM ve SHV tipi -

laktamaz genlerinde nokta mutasyonlar olusmasi ile GSBL’ler meydana gelmektedir [14].

Bakterilerde kromozomun veya plazmidin bir bolgesinde inversiyon, duplikasyon,
insersiyon, delesyon veya transpozisyon mekanizmalarindan herhangi biri ile biiyiikk bir DNA

pargasinin bagka bir yere taginmasiyla yeniden diizenlenme meydana gelebilmektedir [15].

Bakteriler DNA’y1 disaridan plazmid, bakteriyofaj, ¢iplak DNA parcalar ya da bir diger
bakteriden transpoze genetik eleman seklinde alabilmektedirler. Plazmid aracili karbapenemaz
tireten K. pneumoniae, vankomisin direngli S. aureus, enterobakterlerde iletilebilen kinolon

direnci gelisimi bu mekanizmalara 6rnek olarak verilebilir [11].

Diren¢ genlerinin duyarli bakterilere gecisinde en sik gozlenen mekanizma konjugatif
plazmidlerin ge¢isidir. Plazmidler arasinda direng genlerini cogunlukla transpozonlar tagimaktadir.
Transpozonlar direng genlerini plazmidler arasinda tasiyabilecegi gibi plazmidden kromozoma ya
da kromozomdan plazmide tasiyabilmektedir. Bazi1 transpozonlar bakteriden bakteriye de

gecebilmektedir [14].



2.3. Beta-laktam Antibiyotikler

Beta-laktam antibiyotikler, en eski ve en populer antibakteriyel ajan siniflarindan biridir.
Alexander Fleming tarafindan 1930°1u yillarda bir kiif mantar1 olan Penicillium chrysogenum’ dan

izole edilmistir [16].

Bakterilerde hiicre duvari, yiikksek oranda c¢apraz baglantili, polipeptid ve
polisakkaritlerden olusan mukopeptid (peptidoglikan) adi verilen kompleks bir polimer
icermektedir. Polisakkaritler N-asetilglukozamin (NAGA) ve N-asetilmuramik asit (NAMA)
amino sekerleri icerirler. Amino sekerler kisa peptid zincirlerine baglanir. Hiicre duvarinin
saglamligi, transpeptidasyon reaksiyonlari sonucunda peptid zincirlerinin pentaglisin baglari

vasitasiyla ¢apraz baglanmasi ile gergeklesir [9].

Tim pB-laktam ilaglar bakteriyel hiicre duvari sentezinin segici inhibitorleridir ve bu
nedenle biiyiimekte olan bakterilere etki etmektedirler. Etki etmeleri i¢in ilk olarak penisilin-
baglayici proteinler (PBP) diye adlandirilan hiicre reseptorlerine baglanmalar1 gerekmektedir. Bir
kism1 transpeptidasyon enzimleri olan en az alti farkli PBP molekiilii bulunmaktadir. Farkli
reseptorlerin her ilag icin farkli afiniteleri vardir ve her reseptor aym ilag i¢in farkli etki
gostermektedir. Ornegin, penisilin bir PBP’ye baglandiginda hiicrede uzama gozlenirken bir diger
reseptore baglandiginda hiicre lizisi ger¢eklesmektedir. PBP'ler kromozom kontrolii altindadir ve

mutasyonlar PBP sayisini1 veya B-laktam ilaglara olan afinitesini degistirebilir [9].

Beta-laktamlar bir veya daha fazla reseptore baglaninca transpeptidasyon reaksiyonu
engellenir ve peptidoglikan sentezi durur. Daha sonra hiicre duvarindaki otolitik enzim
inhibitdrleri inaktive edilir, litik enzimler aktive olur ve ¢evre izotonik ise hiicre lizisi gerceklesir.
Ortam hipertonik ise mikroorganizmalar protoplast ya da sferoplastlara doniisiir. Bu tiir

hiicrelerde, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezi devam edebilmektedir [9].

Gram negatif bakterilerde bulunan porin proteinleri (Outer Memran Protein, OMP)
besinler ve antibiyotikler dahil diger tiim maddelerin dig membrandan gegisini kontrol eder. Yine
sadece gram negatiflerde bulunan dis membran ile i¢ membran arasinda yer alan periplazmik
aralik denen alanda, dis membrandan gegen antibiyotikler dahil ¢evresel ¢oziinmiis maddeleri

detoksifiye eden bir¢ok enzim bulunur [17]. Gram negatif bakterilerde, B-laktam antibiyotiklerin



hedeflerine baglanmalar1 ve etkinlik gostermeleri icin porin kanalciklarindan ge¢meleri ve

periplazmik aralikta yer alan beta-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir [18].

Beta-laktam antibiyotiklerin ortak bir B-laktam halkas1 bulunmaktadir. Her grup p-laktam
antibiyotigin 6zelligi bu halkaya baglanan baska halkalar ve yan zincirlerle belirlenir. Beta-laktam
antibiyotikler penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar, karbapenemler, beta-laktamaz

inhibitorleri (klavulanat, sulbaktam, tazobaktam) olmak iizere baslica 5 grupta toplanabilirler [12].

Beta-laktam antibiyotikler gerek toplum, gerekse hastane kokenli enfeksiyonlarin
tedavisinde tercih edilen antibakteriyel ajanlarin basinda gelmektedir. Yaygin kullanima baglh

olarak B-laktam antibiyotiklere direng oranlarinda artis gozlenmektedir [12].

2.4. Beta-laktam Antibiyotiklere Kars1 Diren¢ Mekanizmalari

2.4.1. Ilacin Hedef Bolgesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Penisilin baglayan proteinlerde (PBP) olusan degisiklikler ile antibiyotigin baglanmasinin
engellenmesi ile beta-laktam antibiyotiklere direng gelisebilmektedir. Gram negatif bakterilerde
sitoplazma membraninda bulunan PBP’ler beta-laktam antibiyotiklerin hedef bolgesidir. Bu direng
mekanizmasi, kromozomal mutasyonlar sonucu PBP’nin beta-laktam antibiyotige afinitesinin
azalmasi, PBP sayisinin azalmasi veya beta-laktam antibiyotiklere diigiikk afinite gdsteren yeni
PBP’lerin sentezlenmesi sonucunda olusabilmektedir. PBP yapisinda degisiklik olugmasiyla
antibiyotigin baglanmasi1 engellenmekte ya da reseptdre baglanma giiclinde azalma olmaktadir.
Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae ve Staphylococcus aureus’ da penisiline kars1 gelisen direng 6rnek olarak verilebilir

[19, 20].

2.4.2. Di1s Membran Porin Defektleri

Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ gelismesinde bir diger mekanizma dis membran
proteinlerinde olusan degisiklikler ile ilacin hiicre i¢ine girisinin 6nlenmesi seklinde olmaktadir.
Gram negatif bakterilerde B-laktam antibiyotikler, dis membrandaki OMP ad1 verilen porlar yolu
ile hiicreye girerek periplazmik alana tasinmaktadir. OMP porinlerinin yapisinda degisiklik

meydana gelmesi ile ilacin PBP’lere ulagmasi engellenmektedir. B-laktam antibiyotikler dig



membrandan porin F ve porin C ad1 verilen baslica iki kanal aracilifiyla gecerler. Imipenem dis
membrandan bu iki porin disinda ayrica D2 porinini kullanarak da gecer. Bir gram negatif bakteri
porin F ve porin C proteinlerini mutasyona ugratarak tiim p-laktamlara kars1 direng
gelistirebilirken, imipeneme duyarli kalabilmektedir. Ote yandan, 6zellikle P.aeruginosa ve
Enterobacter suslarinda dis membrandan D2 proteinin kaybolmasi bakteriyi imipeneme direngli
hale getirebilir. Ancak bu tipte direng gelistiren bakteri, diger B-laktam antibiyotiklere kars1 direng
gelistiremez [21]. Porinlerin 6zellikleri ve sayilari ile antibiyotigin biyiikligi, ¢oziiniirligi ve
yikii gibi Ozellikler hiicre igine giris hizim1 etkilemektedir [19]. P. aeruginosa ve K.
pneumoniae’da imipeneme karsi gelisen diren¢ dis membran porin defektlerine 6rnek verilebilir
[22]. Glniimiizde gram negatif bakterilerde dis membran gegcirgenliginden ¢ok pompa
mekanizmalart daha onemli bir diren¢ mekanizmasi olarak kabul edilmektedir. Dis membran

gegcirgenligi bozulmasi ve pompa mekanizmalar1 genellikle birlikte ¢alismaktadir [23].

2.4.3. Beta-laktamaz Enzimleri ile Antibiyotigin Inaktive Edilmesi

Beta-laktam antibiyotiklere karsi en sik gozlenen direng ¢esididir. Beta-laktamaz genleri
bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi hareketli genetik elemanlarda
bulunabilmektedir [24]. Beta-laktamazlar gram pozitif bakterilerde dogrudan dis ortama salinirken
gram negatif bakterilerde dis membran ile sitoplazmik memran arasinda (periplazmik aralikta)
bulunmakta ve [-laktam antibiyotigin PBP’lere baglanmadan inaktive olmasma neden
olmaktadirlar. Bu farktan dolayr gram negatif bakterilerde beta-laktamazlara bagl direncte

siklikla antibiyotik gegirgenligi ile ilgili mekanizmalar da rol oynamaktadir [25].

Enterobacteriaceae ailesinin birgok iiyesinde penisilinlere, sefalosporinlere ve

karbapenemlere karsi gozlenen temel direng mekanizmasidir [22].

Beta-laktamazlar p-laktam antibiyotikleri hidrolize eden enzimlerdir. Gram negatif
bakterilerde B-laktamlara direncin ana nedenidirler. Bu enzimlerin genleri kromozom ya da
plazmid kaynakli olabilmektedir. Bakteriyel direnci kontrol etme baglaminda 6nemli bir tehdit
olusturur, ¢linkii plazmid kaynakli B-laktamaz genleri, bakteriler arasinda kolaylikla aktarilabilir

ve hizli yayilan bir direng gelisimine neden olmaktadir [13].

Beta-laktamazlar, hidrolitik etkileri, kromozom veya plazmid aracili kodlanmalari,

inhibitorlere kars1 duyarliliklari, aminoasit ve niikleotid dizilimleri ve biyokimyasal 6zellikler gibi
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cesitli kriterlere bakilarak 2 farkli sekilde simiflandirilmislardir. Bu smiflandirmalardan ilki
Ambler molekiiler smiflamasidir. Bu smiflama, enzimleri kodlayan aminoasit ve niikleotid

dizilerine dayanan molekiiler siniflandirmadir [26].

Buna gore beta-laktamazlar dort sinifa ayrilmislardir:
Sinif A. Penisilinleri hidrolize eden beta-laktamazlar
Sinif B. Metallo-beta-laktamazlar
Sinif C. Sefalosporinazlar

Sinif D. Oksasilinazlar
Ikinci sniflama ise Bush, Jacoby ve Medeiros tarafindan 1995 yilinda gelistirilmis Bush-

Jacoby-Medeiros fonksiyonel siniflamasidir. Substrat profilleri, beta-laktamaz inhibitérlerine

duyarlilik gibi biyokimyasal dzelliklere gore yapilmis bir siniflamadir [26].

11



Tablo-1: Beta-laktamazlarin Siniflandirilmasi [9]

Bush-
Jacoby- Enzim tipi Klavulanat | Ambler Temel 6zellikler
Medeiros ile sistemine gore
Sistemine inhibisyon | simif
gore Grup
1 Sefalosporinaz - C Kromozomal; AmpC tipi enzimler;
karbapenemler disinda tim -
laktamlara direncli
2a Penisilinaz + A (serin) Stafilokokkal penisilinaz; Bacillus
cereus
2b Dar spektrum + A TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be Genis spektrum + A (serin) TEM ve SHV varyantlar;; CTX-M
deriveleri; GES-1,2; VEB-1,2
2br Inhibitér direnci Azalmis A Inhibitér direngli TEM-30
2c Karbenisilinaz + A Karbenisilin hidrolizi
2d Kloksasilinaz + D/A Oksasilin hidrolizi (OXA)
2e Sefalosporinaz + A Sefalosporinaz
2f Karbapenemaz + A Klavulanat ile  inhibe olan
karbapenemazlar (IMI, KPC, SME-
1)
3 Metalloenzimler - B (¢inko) Cinko bagimli karbapenemazlar
(IMP, VIM, NDM-1, GIM, SPM,
SIM)
4 Penisilinaz - Smiflanmamis | -

Nozokomiyal ortamda en fazla etkiye sahip olan B-laktamazlar esas olarak genislemis

spektrumlu B-laktamazlar (GSBL'ler), AmpC-tipi B-laktamazlar ve karbapenemazlardir [13].

2.5. Karbapenemler

Karbapenemler,

B-laktamlar arasinda en genis etki spektrumuna sahip, gram pozitif,

gram negatif, aerop ve anaerob bakterilere karst en etkili antibiyotik grubudur. Direngli
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bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda son ¢are antibiyotikler olarak kullanilmaktadirlar

[27].

Son care antimikrobik ilaglar haline gelen karbapenemlerin klinik etkinligini korumak
elzemdir. Bu ajanlar transplantasyon, yogun bakim tinitelerinde yatis, ileri cerrahi teknikler gibi
modern tipta gelistirilen tekniklerle iligkili hayat1 tehtid eden nozokomiyal enfeksiyonlarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in ¢gok dnemlidir [3]. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar karbapenemlere
kars1 direncin diinyada arttigini net bir sekilde gostermektedir [27]. Ne yazik ki, ¢ok ilaca direngli
patojenlerin ortaya ¢ikisi bu hayat kurtaran ilag sinifini ciddi sekilde tehdit etmektedir [2].

Gram negatif bakterilerden Stenotrophomonas maltophilia, Serratia marcescens,
Burkholderia cepacia ve gram pozitif bakterilerden Enterococcus faecium karbapenemlere
intrinsik direnglidir [28].

Karbapenemlerin, bakterilerde enzimatik direncte rol oynayan AmpC ve GSBL de dahil
olmak iizere neredeyse higbir beta-laktamazdan etkilenmedikleri bilinmektedir [29].
Karbapenemler, PBP’lere giiglii bir sekilde baglanirlar, yapilart itibariyle porin kanallarindan

sizmalar1 ve bakteri hiicresine gegisleri oldukea iyidir [30].

Karbapenemleri 3 smifa ayirmak miimkiindiir. Birinci sinifta ertapenem; ikinci sinifta
imipenem, meropenem ve doripenem yer alirken iiclincii sinifta PZ-601 yer almaktadir. Ertapenem
ozellikle toplumdan kazanilmis ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde; imipenem, meropenem,
doripenem ise gii¢lii nonfermentatif etkinlikleri nedeniyle hastane enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir. PZ-601 ise ikinci grubun etkinligine ek olarak metisiline direngli Staphylococcus aureus
(MRSA)'a da etki etmektedir [13].

1960'larin sonunda B-laktamazlarin ortaya ¢ikmasi ile penisilin kullanimi kisitlanmus, -
laktamaz inhibitorleri arastirilmaya baglanmistir [27]. 1976'da, ilk beta-laktamaz inhibitérleri olan
olivanik asitler kesfedilmistir. Olivanik asitler gram pozitif bir bakteri olan Streptomyces
olivaceus’un dogal tiriiniidiir [31]. Kisa bir siire sonra S. clavuligerus'dan klavulanik asit [31] ve
Streptomyces cattleya'dan tienamisin olmak iizere iki P-laktamaz inhibitorii daha kesfedilmistir
[32].

Yillar sonra stabil bir tienamisin tiirevi olan ve imipenem olarak bilinen N-formimidoil

tienamisin sentezlenmis ve 1984’te kullanilmaya baslanmistir [13]. Imipenem ve panipenem,
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bobrek firgamsi  kenarinin  dehidropeptidaz-l (DHP-I) enziminin deaktivasyona duyarh
olmalarindan otiirii silastatin veya betamipron gibi bir inhibitér ile birlikte uygulanmalari

gerekmektedir [27].

Ilerleyen zamanlarda 1. pozisyona metil grubu eklenmesi ile DHP-1 hidrolizine dayanikli

meropenem, biapenem, ertapenem ve doripenem sentezlenmistir [27].

Daha sonra lenapenem, E-1010, S-4661 ve BMS-181139 gibi diger parenteral uygulanan
karbapenemler gelistirilmistir [13].

Genel olarak imipenem, panipenem gram pozitif bakterilere kars1 etkilidir. Meropenem,
biapenem, ertapenem ve doripenem gram negatif organizmalara karsi daha etkilidir. Ertapenem,

daha kisitlt bir spektruma sahiptir [27].

Doripenem karbapenemazlar tarafindan hidrolize en az duyarli olan karbapenemdir,

hidrolizi imipeneme gore 2-150 kat daha yavastir [33].

Bugiine kadar, tiemamisinden daha fazla antimikrobiyal 6zelliklere sahip olan 80'den
fazla bilesik literatiirde tanimlanmistir. Ancak klinik olarak kullanilan karbapenemler imipenem-

silastatin, meropenem, ertapenem, doripenem, panipenem-betamipron ve biapenemdir [27].

2.5.1. Ertapenem

Ertapenem, 2001 yilinda gelistirilmis, 1-beta-metil karbapenemdir. Enterobacteriaceae’da
ve anaeroblarda etkilidir. Imipenem ve meropeneme kiyasla daha dar spektrumludur. Proteinlere
yiksek oranda  baglanir. Yart Omrii  uzun oldugu i¢cin ginde bir kez
uygulanabilmektedir. intravendz veya intramuskiiler uygulanabilir [34].

Ertapenem bircok gram pozitif, gram negatif, aerobik ve anerobik bakterilere karsi
etkilidir ve genellikle toplum kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Ertapenemin plazma

proteinlerine baglanma kapasitesi yiiksektir [35].
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2.5.2. imipenem

Bilinen en genis spektrumlu antibiyotiklerden biri olan imipenem gram pozitif, gram
negatif, aerop ve anaerop mikroorganizmalari i¢ine alan ¢ok genis bir etki spektrumuna sahiptir.
Imipenem, diger beta-laktam antibiyotikler gibi bakteri hiicre duvar sentezini inhibe ederek etki
eder, bakterisidaldir. Kritik hastalarda 06zellikle direngli gram negatif etkenlerle veya
polimikrobiyal enfeksiyon diisiiniildiigiinde ampirik tedavide baglanabilir. Ciddi enfeksiyonu olan

immunkompromize hastalarda da giivenle tercih edilebilmektedir [36].

Imipenemin  metaboliti  nefrotoksik bir ajandir. Bu nedenle tek basmna
kullanilamamaktadir. Bobrek tiibiillerinde bulunan DHP-I enziminin ilact inaktive etmesi ile idrar
imipenem diizeyi azalmakta ve potansiyel nefrotoksik bir metabolitin olusumuna yol agmaktadir.
Imipenem ile 1:1 oraminda birlikte uygulanan bir bilesik olan silastatinin gelistirilmesi,

imipenemin DHP-I ile hidrolizini 6nleyip nefrotoksisiteyi azaltmaktadir [13].

2.5.3. Meropenem

Meropenem, imipenemin tersine bobrekte DHP-I enzimine karsi dayaniklidir. Klinik
olarak 6nemli olan hemen hemen tiim aerob ve anaerob bakterilere karsi son derece etkilidir.
Imipenem ve meropenemin en onemli hedefi PBP 2’ dir. Ancak meropenem, Pseudomonas
aeruginosa ve E. coli'nin PBP 2 ve PBP 3’tine daha yiiksek afinite gosterir. Meropenem,
stafilokoklara ait enzimler ve gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlar disinda diger tiim B-
laktamazlarin hidrolizine kars1 dayaniklidir. Karbapenemlerden imipenem gram pozitif bakterilere
kars1 daha etkili iken, meropenem basta P. aeruginosa olmak iizere gram negatif bakterilere karsi
daha etkilidir [37, 38].

2.5.4. Doripenem

Doripenem, 6zellikle direngli gram negatif bakterilere karsi en etkin antibiyotik grubu
olan karbapenemlerin en yeni iiyesidir. 2. pozisyonundaki yan zincirindeki siilfamoilamino-metil-
pirolidinil-tiyo grubu doripenemin non-fermenter gram negatif basillere karsi aktivitesini
artttrmaktadir [9]. Doripenemin etki mekanizmasi ve spektrumu meropenem ve imipeneme

benzemektedir. Diger tiim B-laktam antibiyotikler gibi PBP’lere baglanarak bakterinin hiicre
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duvari sentezini engellemek yolu ile etki etmektedir [39]. Bu ilacin spesifik olan PBP'lere yiiksek

afinitesi oldugu bildirilmistir [9].

2.6. Karbapenemlere Karsi Diren¢ Gelisim Mekanizmalari

Enterobacteriaceae familyasi suslarinda karbapenem direnci ¢ogunlukla karbapenemaz
dretimi ile iligkilidir. Karbapenem direncinde, karbapenemazlara gore daha ender rastlanan diger

mekanizmalar, efluks, impermeabilite ve buna eslik eden GSBL veya AmpC iiretimidir [3].

2.6.1.Porin Degisimleri

Karbapenemler hiicre igerisine dis membranda bulunan porinler aracilifi ile girerler.
Porin yapisindaki degisiklik bakterinin karbapeneme diren¢ kazanmasinda rol oynayabilir. P.
aeruginosa’da ki OprD, K. oxytoca ve K. pneumoniae’de ki OmpK35 ve OmpK36 porin kayiplari
ve GSBL ya da AmpC enzimi varligima porin kaybi eklenmesi karbapenem direncine neden

olmaktadir [40, 41].

2.6.2. Aktif Pompalama Sistemlerinin indiiklenmesi

Aktif pompalama sistemi gram negatif bakterilerde dis membranda bulunan enerji
bagimli kanallarla periplazmik aralifa giren antibiyotigin disar1 pompalanma mekanizmasidir. E.
coli’de AcrA-AcrB-TolC ve K. pneumoniae’de Ram A mekanizmalari aktif pompalama ve
karbapenem direncinin gelisimine drnektir [41].

2.6.3. Hedef PBP Degisimleri

Karbapenemlerin hiicre i¢ine alinmasini saglayan hedef protein yapilarindaki degisim ile

karbapenemlere kars1 direng gelisimi gézlenebilmektedir. E. coli’ deki PBP2 ve PBP3 degisimi ile

karbapenem direnci gelisimi 6rnek olarak verilebilir [41].
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2.6.4. Karbapenemazlar

Karbapenemler, AmpC ve GSBL enzimlerine dayanikli olmalar1 nedeniyle 6zellikle ¢ok
ilaca direngli gram negatif bakteri infeksiyonlarinda ilk sirada tercih edilen antibiyotiklerdir.
Ancak son yillarda, gram negatif bakterilerde karbapenem direnci diinya genelinde artmaktadir.
Bu direng non-fermenter gram negatif bakterilerde (Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa) goriilebildigi gibi fermentatif gram negatiflerde (Enterobacteriaceae) de
goriilmektedir. Bu direng paterni farkli tiplerdeki B-laktamazlarin  yayginligr ile
iliskilendirilmektedir [42]. Enterobacteriaceae’larda siklikla tespit edilen p-laktamazlar KPC,
NDM, IMP, VIM ile OXA-48 ve varyantlaridir [3] . Son yillarda enterobakterilerde giderek artan
oranlarda karbapenemaz tiretimi s6z konusudur. KPC, ABD ve Yunanistan’da belirgin endemisite
ile birlikte 6nceleri ABD’de daha sonra diinya capinda rapor edilmistir. Metallo-enzimler (VIM,
IMP) de diinya ¢apinda bildirilmistir ve Giiney Avrupa ve Asya'da daha yiiksek bir prevalansa
sahiptir. OXA-48 tipi karbapenemazlar ¢ogunlukla Akdeniz ve Avrupa iilkelerinde ve
Hindistan'da tespit edilmistir. Baslangigta Ingiltere, Hindistan ve Pakistan'da tespit edilen NDM-1
iireticilerinin simdilerde diinya ¢apinda tespit edilmesi endise vericidir. Karbapenemaz iireticisi
etkenlerle enfekte hastalarin ve tasiyicilarin saptanmasi, yayilmalarimi Onlemek acisindan

gereklidir [3].

1990'1 yillarin basina kadar, tiim karbapenemazlar, iyi tanimlanmis o6zelliklere sahip,

tiirlere 6zgli, kromozomal olarak kodlanmis B-laktamazlar olarak tanimlanmistir [2].

Enterobacteriaceae’larda ilk karbapenemaz (NmcA) iiretimi 1993 yilinda Fransa'da
Enterobacter cloacae kromozomu iizerine lokalize blanmea geni tespit edilmesiyle tanimlanmistir
[43]. 1991'de Japonya'da imipenem direngli bir P. aeruginosa izolatinda ilk MBL enzimi
tariflenmistir [44]. 1995'te Japonya’da S. marcescens susunda karbapenemleri hidrolize edebilen

plazmid kaynakli bir gen, blajwp- tarif edilmistir [45].

1996'da Kuzey Carolina’da bir K. pneumoniae susunda plazmid kaynakli bir
karbapenemaz geni, blakpc.; tanimlanmigtir [46]. O zamandan beri Enterobacteriaceae tiirlerinde
Ambler smifi A, B ve D [-laktamazlarin oldugu 3 smuf B-laktamazlara ait ¢ok cesitli
karbapenemazlar tanimlanmistir [2]. Bu tarihten itibaren bir siirii yeni karbapenemazin

tanimlanmasi terap6tik agidan ve epidemiyolojik olarak endise yaratmaktadir [6].
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Karbapenemazlar, karbapenemin hidrolize olmasina, bakteri hiicre duvarindaki porin

kanallarmin degismesine ve ilacin permeabilitesinin azalmasina yol agar [29].

Karbapenamazlar tim karbapenemleri pargalamanin yani siwra  penisilinleri,
sefalosporinleri ve monobaktamlart da hidrolize ederler. Beta-laktam inhibitorlerinin
karbapenemler iizerine minimal etkileri oldugu gosterilmis olsa bile bunun klinikte Gnemi

bulunmamaktadir [47]. Beta-laktamaz inhibitorlerine direnglidirler [2].

2.7. Karbapenem Direncli Enterobacteriaceae’da Antibiyoterapi

KUE’ya en etkili antibakteriyel ajanlar kolistin, tigesiklin ve fosfomisindir. Ozellikle
kolistin ve tigesiklin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte son ¢alismalar kolistin ve
tigesiklin direngli suslarin artigin1 bildirmektedir. Bu direngli suslarin meydana getirmis oldugu
enfeksiyonlara karsi kombinasyon tedavileri de uygulanmaktadir. Tigesiklin, karbapenemler,
rifampin ve doksisiklin gibi ajanlarin kolistin ile kombinasyonunun sinerjik etkili oldugu

gosterilmistir [48, 49].

Ciddi kan dolasimi enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler ilk tercihtir ancak test

edilen izolat duyarli ise kinolonlar benzer sonuglar verebilir [50].

2.8. Karbapenemazlarin Siniflandirilmasi

Karbapenemazlar, Ambler siniflamasinda A, B ve D sinifi beta-laktamazlar igeren genis
bir gruptur. A ve D sinifi B-laktamazlar aktif bolgesinde serin igerirken B siifi B-laktamazlar aktif

bolgesinde ¢inko igerir ve metallo-beta-laktamaz (MBL) olarak adlandirilirlar [2].

Ambler siniflamasina gore karbapenemazlar;

(1) Smif A karbapenemazlar [serin karbapenemazlar (KPC, SME, NMC, IMI, GES
enzimleri) |

(2) Sinif B karbapenemazlar [metallo-beta-laktamazlar (IMP, VIM ve NDM enzimleri) ]

(3) Smif D karbapenemazlar [OXA karbapenemazlar (OXA-23 ve OXA-48 enzimleri) ]
[2,47,51]
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Tablo-2: Karbapenemazlarin Siniflandirilmasi ve Baslica Ozelliklerinin Karsilastirilmasi [52]

Ambler smiflamasindaki

yeri Sinif A Siif B Siif D
Epidemiyolojik bolge ABD, ingiltere Japonya, Hindistan Tiirkiye, Ortadogu
Enzim aktif bolgesi Serin Cinko (Zn) Serin
Plazmid kaynakl1 genler KPC, GES NDM -
Kromozomal kaynakli genler | NmcA, SME VIM-2,IMP-1, OXA-23, OXA-48,
IMP-2 OXA-181
Inhibitérler Boronik asit Dipikolinik  asit, -
(Klavulanik asit ile zayif EDTA
inhibisyon)
Beta-laktamlar tizerine | Monobaktamlar ~ dahil Aztreonam hari¢ Oksasilin ve
etkileri tim tim kloksasilin’e etkili.
beta-laktamlara beta-laktamlara Karbapenemler
(sefamisinler hari¢) etkili. tizerinde
etkili. zayif hidrolitik aktivite.
GES, karbapenemler Aztreonama etkili degil.
iizerine  zayif  etkili,
monobaktamlara  etkili
degil.

2.8.1. Siif A Karbapenemazlar

Smif A karbapenemazlarin beta-laktamlar tizerinde genis hidrolitik aktivitesi olup
karbapenemleri, aztreonami, penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize edebilmektedirler. Enzim

aktif bolgesinde serin bulunmaktadir. Klavulanik asit ve tazobaktam ile kismen inhibe olabilirler

[3].

Bu sinifta KPC, NMC (not metalloenzyme carbapenemase), IMI (Imipenem hydrolyzing
beta-lactamase), SME (Serratia marcescens enzyme), GES (Guiana extended spectrum beta-
lactamase) enzimleri yer almaktadir. KPC ve GES plazmid ile kodlanmakta olup NMC, IMI ve
SME kromozomal kodlanir [2, 46, 53].
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Enterobacteriaceae ’da en sik tanimlanan karbapenemaz KPC’dir [54]. KPC (KPC-1) ilk
olarak 1996’de Kuzey Carolina’da (ABD) bir K. pneumoniae susunda tespit edilmistir [46].
Sonraki yillarda New York ve ABD genelinde yayilim gozlenmistir. KPC enzim grubu, E. coli,
Klebsiella tiirleri, Enterobakter tiirleri ve Salmonella enterica gibi bir¢cok patojende giderek artan
oranda bildirilmistir [55, 56]. Amerika’dan sonra Israil (Tel Aviv) ve Avrupa (italya ve
Yunanistan)‘da KPC iireten suslarin neden oldugu salginlar ve Giiney Amerika ile Cin’de KPC
tireten suslar rapor edilmistir [57-60]. OXA-48 iireten suslarin endemik oldugu, az sayida NDM
tireticisi suslarin bildirildigi tilkemizde ilk defa 2014 yilinda KPC-2 iireten K. pneumoniae susu
tanimlanmistir. Bu sus, Romanya’da hospitalizasyon &ykiisii olup Istanbul’daki bir hastanenin
yogun bakim iinitesine transfer olan 80 yasinda bayan hastada nozokomiyal pnomoni gelismesi

tizerine endotrakeal aspirat kiiltiirinden izole edilmistir [61].

KPC enzimi iireten bakterilere bagli gelisen kan dolasimi enfeksiyonlar: yiiksek
mortaliteye sahiptir. Tedavide kullanilabilecek segenekler kisitlidir. Genellikle kolistin, tigesiklin
ya da aminoglikozidler tercih edilmektedir [57]. KPC iireten bakterilerin endemik oldugu ABD
gibi iilkelerde ampirik tedavide kolistin ile kombinasyon tedavi protokolii giderek artan oranda
kullanilmaktadir. Bu nedenle gelistigi diisiiniilen kolistin direnc¢li KPC suslarinin da bildirilmeye

baglanmasi endise vericidir [62].

2.8.2. Simif B Karbapenemazlar

Metallo-B-laktamazlar (MBL) olarak bilinen bu enzimlerin aktif bolgesinde aktivitesini
diizenleyen ¢inko (Znt+) iyonlart mevcuttur. MBL enzimleri genis spektrumlu B-laktamaz
aktivitesine sahip olmalarina ragmen monobaktamlari hidrolize edemezler, bu nedenle tedavide
aztreonam kullanilabilmektedir [63]. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA), dipikolinik asit (DP)
gibi metal iyon selatorleriyle inhibe olurlar [64].

Enterobacteriaceae suslarinda sik goriilen MBL’lere, Verona integron-encoded MBL
(VIM), Imipenemase (IMP) ve New Delhi MBL (NDM) 6rnek verilebilmektedir [2].

MBL’ler 1960’1 yillardan beri bilinmektedir [65, 66]. Enzimlerin yapisindaki

aminoasitlerin dizilimindeki farkliliklar, bu enzimlerin varyantlarini olusturmaktadir [2].
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Cesitli integron yapilarinda lokalize olan bu genler, plazmid ya da transpozonla iliskili

oldugunda bakteriler arasinda transferi kolaylagsmaktadir [2].

[k tanimlanan MBL 1991'de Japonya'da imipenem direncli bir P. aeruginosa izolatindan
izole edilmistir [44] ve o zamandan beri diinya ¢apinda bir dizi kazanilmis MBL rapor edilmistir.
Glnimiizde MBL iireten Enterobacteriaceae suslariyla ilgili bildirilen epidemik ve sporadik
vakalar ciddi bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Bir¢ok iilkede salgin ve sporadik vakalar
bildirilmekle birlikte IMP ve VIM Japonya, Tayvan ve Yunanistan’da endemik olarak
bildirilmektedir [2].

VIM ilk defa 1999 yilinda italya’nin Verona sehrindeki bir susta rapor edilmistir [67].
2005 yilinda ABD’de integron kaynakli bir MBL olan VIM-2'ye bagli pan-resistant P. aeruginosa
suslarin neden oldugu hastane salgini bildirilmistir [68]. ABD’de ilk VIM f{ireten enterobakteri
2010 yilinda rapor edilmistir. Yunanistan’da hastaneye yatis 6ykiisii olan bir hastadan izole edilen
K. pneumoniae susunda tespit edilmistir [69]. Tiirkiye’de ilk defa 2003 yilinda imipenem direngli
K. pneumoniae susunda VIM-5 enzimi bildirilmistir [70]. Yine Tiirkiye’de 2004 yilinda ilk VIM-
5 ireten P.aeruginosa susu rapor edilmis [71], 2007 yilinda ¢oklu ilag¢ direngli K. pneumoniae
susunda ilk defa VIM-1 enzimi tespit edilmistir [72].

Karbapenemleri hidrolize edebilen plazmid kaynakli blajp; geni ilk kez 1995'te
Japonya’da S. marcescens susunda tarif edilmistir [45]. Tiirkiye’de ilk IMP-1 enzimi iiretimi, 2003
yilinda Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi pediatrik hematoloji kliniginde tedavi géren 1 yasindaki
hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen K. pneumoniae susunda tespit edilmis, 2006 yilinda

bildirilmistir [73]. Tiirkiye’de E. coli’de ilk IMP enzim iiretimi 2012 yilinda rapor edilmistir [74].

NDM-1 enzimi ilk olarak 2007 yilinda isveg’te, Hindistan’a sik seyahat dykiisii olan bir
hastanin idrar kiiltiiriinden izole edilen ¢oklu ilag direngli K. pneumoniae’da tespit edilip rapor
edilmistir [75]. Bu direng geninin orjininin Hindistan oldugu belirtilmistir. Vakalarin ¢ogunun
Hindistan ya da Balkan iilkeleri ile baglantili oldugu bilinmekle birlikte, Pakistan, ingiltere, Italya
ve Umman’da ¢ok sayida sus rapor edilmistir [75-77]. Ingiltere, Hindistan ve Pakistan, NDM
ireticilerinin rezervuarlart olarak tanimlanirken, Balkan iilkelerinin ikinci bir rezervuar
olusturmasi olas1 goriilmektedir [78]. Tirkiye’de ilk olarak 2011 yilinda, Irak’in Bagdat
sehrinden Kocaeli’nde bir hastaneye transfer edilen ve hematoloji kliniginde tedavi edilen 16

yasinda bir erkek hastadan izole edilen K. pneumoniae susunda NDM-1 enzimi tespit edilmis,
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2012 yilinda bildirilmistir [79]. Daha sonraki yillarda da tilkemizden NDM enzimi iireten suslarin
bildirimi yapilmistir [80]. NDM-1 geni oldukga hizli yayilmakta ve tiim diinya igin 6nemli bir
tehdit unsuru haline gelmektedir [77].

Ulkemizden IMP tipi karbapenemazlar sporodik vakalar halinde rapor edilmektedir ancak
durum NDM-1 tipi karbapenemazlar i¢in daha endise vericidir. Tiirkiye NDM-1 igin bolgesel
yayilimin rapor edildigi bir iilkedir. Ancak oniimiizdeki donemlerde bu yayilimin daha da artacagi

ongoriilebilir [52].

Sinif B karbapenemaz grubunda bulunan nadir goriilen metalloenzimler sunlardir;

German Imipenemase (GIM): 2002 yilinda Dusseldorf (Almanya)’dan bildirilmis, P.
aeruginosa susunda tanimlanmistir [81].

Seoul Imipenemase (SIM): 2005 yilinda Seoul’de (Kore) A. baumannii susunda
tanimlanmustir [82].

Sao Paulo MBL (SPM): 2002 yilinda Brezilya’nin Sao Paulo sehrinde, bir P.

aeruginosa susunda tanimlanmistir [83].

2.8.3. Smif D Karbapenemazlar

Tarihsel olarak, karakterize edilen ilk sinif D B-laktamaz siniflarina, isoksazolilpenisilin
oksasilin’i klasik penisilinlerden daha hizli hidrolize etme 6zelliklerinden &tiirii oksasilinazlar

denmistir [26].

OXA tipi karbapenemazlarin ¢ogu kromozomal genler tarafindan kodlanir [84]. Genel
olarak klavulanik asit ve EDTA ile zayif sekilde inhibe edilirler [26]. Aktiviteleri in vitro olarak
NaCl tarafindan inhibe edilebilmektedir [85].

OXA tipi karbapenemaz iireten ilk izolat Paton ve arkadaslar1 tarafindan 1993 yilinda
bildirilmistir [86]. 1985 yilinda Edinburgh (Iskogya)’dan bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen
A. baumannii susundan izole edilen enzim, ARI-1 (Acinetobacter resistant to imipenem) olarak
adlandirilmis ve biiytik bir plazmid tizerinde bulundugu gosterilmistir. Daha sonraki yillarda ARI-

1 enziminin diziliginin, sinif D OXA B-laktamaz ailesi ile ayni oldugu gosterilmistir, bu sebeple

22



enzimin ad1 daha sonra OXA-23 olarak degistirilmistir [86, 87]. 1998 yil1 itibari ile karbapenemaz

iceren Acinetobacter spp.’ler diinya genelinde tanimlanmaya baslanmistir [88].

Ik OXA-48 iiretimi 2001 yilinda istanbul, Tiirkiye’ de karbapenemler de dahil tiim beta-
laktamlara direngli bir K. pneumoniae susunda tespit edilmistir. Tanimlanan bu OXA-48 geni
plazmid tizerine konumlandirilmistir [89]. Plazmid kokenli olan bu genlere sahip izolatlar genel
olarak Tiirkiye ve Hindistan’dan olmak iizere Kuzey Afrika, Orta Dogu {ilkeleri, Bati Avrupa,
Ingiltere’den bildirilmektedir. Ulkemizde OXA-48 pozitifligi yaygindir [3, 42, 90].

OXA-48 tipi karbapenem hidrolize edici simif D B-laktamazlar Enterobacteriaceae

ailesinde giderek artan oranlarda bildirilmektedir [3].

Bugiine kadar OXA-48 benzeri alt1 varyant tanimlanmistir; OXA-48 en yaygin olanidir.
Varyantlar1 birbirinden farkli kilan aminoasit dizilerinin farkli dizilimi ya da delesyonudur [42].
Bu enzimler penisilinlere yiliksek diizey diren¢ gosterirken karbapenemlere diisiik diizey direng
gostermektedirler ancak permeabilite kusurlar1 da eklenince karbapenemlere yiiksek diizey direng
gormek miimkiindiir [42]. OXA-48 penisilinleri ve erken sefalosporinleri hidrolize ederken
oksiminosefalosporinlere kars1 aktivitesi zayiftir. Seftazidime duyarlidirlar, sefotaksimi ¢ok diisiik
diizeyde inhibe ederler. Klavulanik asit ve tazobaktamla inhibisyona direnglidirler. Ancak OXA-
48 ile GSBL birlikteligi soz konusu ise seftazidim ya da sefotaksime direng olabilir. Cogu OXA-
48 benzeri karbapenemaz iireticilerinin, genis spektrumlu sefalosporinlere direng gostermemesi ve
karbapenemlere de sadece azalmis duyarlilik gostermesi nedeniyle fark edilmeleri ve saptanmalari
zor olmaktadir. Yayilimlarin1 kontrol etmek ve Onlemek icin uygun tarama ve saptama

yontemlerine ihtiya¢ oldugu goriilmektedir [42].
Karbapenemlerden en az birine azalmis duyarlilik veya direng gozlenen bir izolatta

temosiline (MIK>64 mg/L) ve piperasilin-tazobaktama yiiksek diizey diren¢ mevcutsa OXA-48
varligindan siiphelenilebilir [42, 89, 91].
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2.9. Genislemis Spektrumlu Beta-laktamazlar (GSBL)

1980°1i yillardan beridir K. pneumonia ve E. coli basta olmak iizere Enterobacteriaceae
ailesinin diger {iyelerinde ve P. aeruginosa gibi bazi non-fermenter bakterilerde tanimlanmigtir
[92]. GSBL’ler oksimino-B-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. Kusak sefalosporinler ve aztreonam)
da dahil olmak tizere penisilinler ve sefalosporinlerin ¢gogunu hidrolize eden enzimlerdir [93]. Bu
enzimler sefamisinleri (sefotetan, sefoksitin) ya da karbapenemleri etkilememekte; klavulanik
asit, tazobaktam, sulbaktam gibi klasik B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olmaktadirlar.
GSBL'lerin biiyiik bir ¢ogunlugu Ambler sinif A ya dahil edilirler. B-laktamazlarin aktif bolgesi
etrafindaki nokta mutasyonlar1 nedeniyle ana enzimlerden tiiremektedirler. SHV, TEM ve CTX-M
olmak tizere 3 gruba ayrilmaktadirlar [92-94]. Enzimleri kodlayan genler siklikla biiyiik
plazmidlerde bulundugundan diger antimikrobiyal siniflarina da diren¢ gériilmektedir. Bu nedenle
siklikla aminoglikozid ve trimetoprim/sulfametoksazol direncini de iceren ¢ok ilaca direngli

fenotiplere rastlamak miimkiindiir [94].

2000 yilindan bu yana E. coli, GSBL'lerin iretilmesinden sorumlu Onemli bir
mikroorganizma olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klebsiella spp. ¢ogunlukla nozokomiyal

enfeksiyonlardan sorumlu iken E. coli toplum kaynakli enfeksiyonlara neden olmaktadir [95, 96].

Karbapenemler, GSBL iireten Enterobacteriaceae’nin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin

tedavisinde yaygin olarak tercih edilen ilaglar olarak kabul edilmektedirler [92].

GSBL saptanmas1 ve enzimlerin tanimlanmas1 6zellikle enfeksiyon kontrolii agisindan

onerilmektedir [93].

2.9.1. Yiiksek Diizey AmpC ya da Karbapenemaz Varhginda GSBL Saptanmasi

Yiiksek diizey AmpC varliginda GSBL varligt maskelenebilir. Boyle durumlarda
indikator sefalosporin olarak, AmpC tarafindan genellikle par¢alanmayan sefepim kullanilmasi
onerilmektedir. Diger bir yaklasim da iyi bir AmpC inhibitdrii olan kloksasilin’in kullanilmasidir.
Sefotaksim ve seftazidim disklerine hem kloksasilin hem de klavulanik asit eklenip KDT
uygulanabilir [93]. GSBL’lerin maskelenebildigi bir baska durum MBL veya KPC ve/veya
gecirgenlik ile ilgili defektlerin varligidir [97]. OXA-48 varligi tek basina ise sefalosporinleri
etkilememektedir. OXA tipi karbapenemazlarin substrat ozgilliikleri c¢esitlidir ve genellikle
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penisilinleri (benzilpenisilin, ampisilin, piperasilin, tikarsilin) ve dar spektrumlu sefalosporinleri,
sefalotin ve sefaloridin'i etkili bir sekilde hidrolize ederlerken genislemis spektrumlu B-laktamlar,
seftazidim, sefotaksim ve aztreonami hidrolize etmemekte veya ¢ok az hidrolize etmektedirler
[84].

Karbapenemaz varligi halk saghigi acgisindan daha onemli oldugundan GSBL’lerin
epidemiyolojik 6nemi sorgulanabilir. Ancak yine de GSBL saptamak isteniyorsa molekiiler
yontemler onerilmektedir. Sif D grubundan (OXA-tipi) GSBL’lerin klavulanik asit ile inhibe

olmadigi, bu nedenle bahsi gegen yontemlerle saptanamayacagi da bilinmelidir [93, 98, 99].

2.10. AmpC Tipi Beta-laktamazlar (AmpC Sefalosporinazlar)

Ambler molekiiler simiflandirmasina gore smif C, Bush-Jacoby-Medeiros fonksiyonel
gruplandirmasina gore Grup 1’deki beta-laktamazlardir. Kromozomal olarak kodlanan
enzimlerdir, ayn1 zamanda plazmidler iizerinde de tasimmip aktarilabilirler. Indiiklenebilir veya
yapisal ozellik gosterebilirler. Cogu penisilini, ¢ogu sefalosporini ve monobaktamlari hidrolize
ederler. Bu p-laktamazlar, 1., 2. ve 3. kusak sefalosporinleri parcalarken, 4. kusak sefalosporinleri
genellikle etkilemezler. Beta-laktamaz inhibitorli kombinasyonlara direng saglarlar.
Sefalosporinleri penisilinden daha etkin par¢alamaktadirlar. Beta-laktamaz inhibitérleri ile inhibe
edilememektedirler. Enzimin asir1 sentezlenmesi sefotaksim, seftazidim ve seftriakson gibi genis
spektrumlu 3. kusak sefalosporinlere direng saglar, bu durum 6zellikle Enterobacter spp.’ye bagh
enfeksiyonlarda problemdir [26, 93, 100]. AmpC B-laktamazlar i¢in kloksasilin, oksasilin ve

aztreonam 1iyi inhibitdrlerdir ancak EDTA ile inhibe olmazlar [100].

Cogu Enterobacteriaceae iiyesi {igiincli kusak sefalosporinlere duyarhidir. Ancak bu
bakterilerden kromozomal kokenli indiiklenebilir AmpC B-laktamaz tasiyanlarda tedavi sirasinda
direng ortaya ¢ikabilir [101]. AmpC iireten mikroorganizmalarda dis membran porin kayb1 ya da
efliilks pompasinin asir1 ekspresyonu birlikteligi varsa karbapenem direnci gelisebilmektedir [26,

100].

Plazmid kaynakli AmpC fireten bakteriler, kromozomal AmpC tipi beta-laktamazlarin
plazmidlere transferi ile gelismistir. Plazmid kaynaklt AmpC tiretiminden ampR regulatér geninin
kayb1 nedeniyle yiiksek seviyelerde enzim iiretimi sorumlu tutulmustur. Bu enzimler cogunlukla

K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella spp., P. mirabilis ve E. coli’de bildirilmistir. Penisilinler,
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sefalosporinler, monobaktamlar1 hidroliz ederler ve indiiklenme Ozellikleri yoktur. AmpC [-
laktamazlar i¢in gen tasiyan plazmidler, genellikle aminoglikozidlere, kloramfenikol, kinolonlara,
stilfonamidlere, tetrasiklinlere ve trimetoprimlere direngli genler ve ayrica TEM-1, CTX-M-3,
SHV, VIM-1 gibi diger B-laktamazlar i¢in genleri de igeren birden fazla direng genleri tasirlar.

Kromozomal olanlara gore epidemiyolojik olarak tehlike potansiyeli daha fazladir [100, 102].

2.10.1. Enterobacteriaceae Tiirlerinde Kazanilmis AmpC Enzimi Saptanmasi

Sefamisin direnci (sefoksitin MIK> 8 mg/L) AmpC B-laktamazlarin yiiksek diizey
ekspresyonu i¢in bir gostergedir [100]. Bunun yan sira, yiiksek diizey AmpC ireten suslarda,
genellikle 3. kusak sefalosporin direnci gozlenmektedir. Sefoksitin direnci ile birlikte seftazidim
ve/veya sefotaksim MIK degerinin > 1 mg/L olmasi, AmpC iiretiminin arastirilmasi i¢in fenotipik
kriter olarak kullanilabilir [93]. Ancak sefamisin direnci, sefoksitini pargalamayan plazmid
kokenli bir B- laktamaz olan ACC B-laktamaz varliginda gézlenmeyebilir [103]. Porin kayb1 da
sefoksitin direncine yol agabilmektedir [93].

AmpC dogrulama testleri, fenotipik veya genotipik olarak yapilabilmektedir. Fenotipik
dogrulama testleri genel olarak AmpC tipi enzimlerin kloksasilin veya boronik asit tiirevleri ile
ithibisyonu temeline dayanmaktadir. Boronik asit tiirevlerinin ayn1 zamanda smif A
karbapenemazlar1 da inhibe ettikleri bilinmektedir, yorumlama buna gore yapilmalidir. AmpC
ayni zamanda GSBL {ireten suglarda da bulunabilecegi i¢in GSBL testinin sonucundan bagimsiz
olarak aragtirilmasi Onerilmektedir [93]. AmpC dogrulama testi olarak AmpC [-laktamaz
inhibitorii kullanilabilmektedir. Test edilecek mikroorganizmanin inokiile edildigi plak iizerine
seftazidim ve sefotaksim iceren diskler arasina 500 pg’lik kloksasilin diski yerlestirilerek ¢ift disk

sinerji testi yapilabilmektedir [100].
2.11. Kinolonlar

Kinolonlar, sentetik genis spektrumlu bir antibiyotik ailesidir. 1962'de klinik pratige giren
nalidiksik asit, kinolon ailesinin tiim iiyelerinin onciilii olarak kabul edilir. Kinolonlar patojene

bagli olarak degisen oranlarda iki temel bakteri enzimi olan DNA giraz ve topoizomeraz IV’ii

inhibe etmektedir [104].
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Birinci kusak kinolonlar (nalidiksik asit, oksolinik asit, sinoksasin, piromidik asit,
pipemidik asit ve flumequin) aerop gram negatif bakterilere etki etmektedirler. Bununla birlikte,

aerop gram pozitif bakterilere ve anaerop bakterilere etkili degildirler [104].

1980'de norfloksasinin sentezlenmesiyle ikinci kusak kinolonlar ortaya c¢ikmustir.
Norfloksasin, C-6 pozisyonuna bir florin eklenmesinden dolay1r fluorokinolonlar olarak
isimlendirilen kinolonlarmn ilkidir. ikinci kusak kinolonlar birinci kusaktan farkli olarak aerop
gram pozitif bakterilere karsi da etkinlik gostermektedir. Ayrica birinci kusakla karsilastirildiginda
aerop gram negatif bakterilere etkinligi daha fazladir. ikinci kusak kinolonlarm anaerop
bakterilere kars1 aktivitesi yoktur. Diger ikinci kusak kinolonlar arasinda siprofloksasin,
ofloksasin, levofloksasin, enoksasin, fleroksasin, lomefloksasin, pefloksasin ve rufloksasin
bulunmaktadir [104].

Daha sonra yeni fluorokinolonlar (grepafloksasin, gatifloksasin, sparfloksasin,
temafloksasin, tosufloksasin ve pazufloksasin) gelistirildi. Bu yeni kusak florokinolonlar iigiincii
kusak florokinolonlar olarak isimlendirildi. Bu kusak kinolonlarin gram pozitif bakterilere,
ozellikle S. pneumoniae’ye kars1 daha fazla etkinliginin oldugu goriildi. Anaerop bakterilere karsi

orta derece bir aktiviteye sahiplerdi [104].

Daha sonraki yillarda anaeroplara kars1 kuvvetli aktiviteye ve pnomokoklara karst artmis
aktiviteye sahip son bilesik grubu, dordiincii kusak florokinolonlar gelistirilmistir. Trovafloksasin,
klinafloksasin, sitafloksasin, moksifloksasin ve gemifloksasin bu son kusaktaki antimikrobiyal

ajanlardir [104].

EUCAST ‘a gore Enterobacteriaceae familyasi i¢in fluorokinolon klinik sinir degerleri
asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo-3).
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Tablo-3: EUCAST’a gore Enterobacteriaceae Familyasi i¢in Kinolon Klinik Sinir Degerleri
[105]

MIK sinir degerleri Disk Zon ¢ap1 sinir degerleri
Fluorokinolonlar (mg/L) icerigi (mm)

S< R> (ng) S> R<
Siprofloksasin 0.25 0.5 5 25 24
Levofloksasin 0.5 1 5 23 19
Moksifloksasin 0.25 0.25 5 22 22
Norfloksasin 0.5 1 10 22 19

2.12. Polimiksinler

Polimiksinler Bacillus polymyxa subsp. colistinus’tan elde edilmistir ve yalnizca gram
negatif bakterilere karsi etkin bir antibiyotik grubudur. Klinik olarak mevcut formlar polimiksin B
ve polimiksin E’dir. Polimiksin E, kolistin olarak da bilinmektedir. Kolistin ilk olarak 1952'de
sentezlenmis ve gram-negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in 1980'lerin
basina kadar kullanilmistir. Sonralar1 kolistin toksisitesi nedeniyle artik tercih edilmez duruma
gelmigtir. Kolistin in vitro olarak diger antimikrobiyal siniflara (6rn, penisilinler, sefalosporinler,
kinolonlar, aminoglikozitler ve karbapenemler) direngli olanlar da dahil olmak {izere gesitli gram
negatif mikroorganizmalara kars1 miikemmel etkinlige sahiptir [106].

Kolistinin kesin etki mekanizmas1 bilinmemektedir, ancak ilacin fosfolipidlere
baglanarak bakteriyel hiicre zar1t bozulmasma neden oldugu diistiniilmektedir. Nefrotoksisite,
kolistinin en dénemli yan etkisidir. Onceden bobrek fonksiyonlarinda bozukluk olan hastalarda
daha sik meydana gelir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir, ¢ilinkii
kolistin esas olarak bobrekler tarafindan atilir ve ilacin kandaki yliksek seviyeleri bdbrek
fonksiyonunu daha da bozabilmektedir [106]. EUCAST kolistin i¢in MIK metodu kullanilmasini

onermekte, disk difizyon testi 6nermemektedir (Tablo-4) [105].
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Tablo-4: EUCAST a gore Kolistin i¢in Klinik Sinir Degerler [105]

MIK smnir degerleri Disk Zon gap1 siir degerleri
(mg/L) icerigi (mm)
S< R> (ng) S> R<
Kolistin 2 2 -
* *

* MIK metodu kullanilmali.

2.13. Karbapenemazlarin Saptanmasi

Karbapenem direncinin Enterobacteriaceae, ozellikle de K. pneumoniae ve E. coli
araciligiyla yayginlastirilmasi 6nemli bir halk sagligi endisesidir [107]. Karbapenemaz iireten bazi
bakteriler karbapenemlere belirgin diren¢ kazanmadiklar1 gibi karbapenemaz aktivitesine sahip
enzimleri olmayan ¢esitli Enterobacteriaceae izolatlar1 da karbapenemlere karsi direng
gosterebilmektedir [105]. Antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesine yonelik hizli yontemler,
antimikrobiyal ajanlarin yeterli ve uygun sekilde kullanilmasini saglamak ve bu bakterilerin
yayilimini sinirlamak i¢in 6énemlidir [107]. Molekiiler yontemler direng yayilim mekanizmalari ve
epidemiyolojisi hakkinda 6nemli bilgiler saglamaktadir. Karbapenemaz {ireten suslar ile enfekte
veya kolonize hastalarin izolasyonunun saglanmasi hastanede gelisebilecek olasi salginlarin
onlenebilmesini saglar. Bu nedenle karbapenamaz iireticilerinin hizli ve dogru sekilde saptanmasi
son derece Onemlidir [52]. Diren¢ mekanizmasinin saptanmasi antimikrobiyal duyarlilik

saptanmast i¢in gerekli degilken enfeksiyon kontrolii ve halk sagligi agisindan gereklidir [93].

Karbapenemaz saptamasi i¢in, oncelikle karbapenemaz taramasi bunu takiben fenotipik
ve genotipik dogrulama yoéntemlerinin uygulanmasi gerekmektedir. ilk basamakta yani
karbapenemaz taramasinda karbapenemlere azalmis duyarlilik gdsteren izolatlara, fenotipik
dogrulama testleri uygulanmali, pozitif kabul edilen izolatlara karbapenemaz geninin tespiti i¢in

PCR tabanli testler uygulanmalidir [108].
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2.14. Karbapenemaz Taramasi

EUCAST’e gore Enterobacteriaceae familyasi icin EUCAST karbapenem klinik sinir
degerleri, karbapenemaz {ireticilerinin ¢ogu dahil olmak iizere klinik 6nemi olan tiim direng
mekanizmalarini saptamaktadir. Karbapenemaz iireten bazi izolatlar bu sinir degerlere kars1 hassas
olarak kategorize edilir ve duyarli olarak rapor edilmelidir. Yani bir karbapenemazin varligi veya

yoklugu, duyarliligin kategorizasyonunu tek basina etkilememektedir [105].

Karbapenemaz irettigi halde kilavuzdaki karbapenem klinik sinir degerlerinin altinda
MIK degerlerine sahip olan suslar1 da yakalayabilmek icin EUCAST tarafindan epidemiyolojik
simir degerler (ECOFF) belirlenmistir [105]. Aym sekilde, KUE izolatlar1 siklikla klinik
karbapenem sinir degerlerinden daha diisiik MIK degerlerine sahip olduklar1 igin EUCAST,
karbapenemaz taramasi yapilacak suslarin belirlenmesi i¢in de tarama cut-off degerleri
belirlemistir. Bu degerlere gore imipenem icin MIK degeri >1 mg/L, zon ¢ap1 <23 mm; ertapenem
ve meropenem icin MIK degeri >0,125 mg/L, zon ¢apt <25 mm olan izolatlar karbapenemaz

taramasi1 yapilmasi agisindan uygundur [93].

Meropenem, karbapenemaz taramasi i¢in duyarlilik ve ozgiilliik dengesi en iyi olan
ajandir. Imipenem ile taramada sokak tipi ve karbapenemaz iireticileri arasindaki ayirim goreceli
olarak zayiftir. Bu nedenle imipenemin tek tarama bilesigi olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Ertapenem yiiksek duyarlilik ancak diisiik 6zgiilliige sahiptir; porin mutasyonlar1 varliginda GSBL
ve AmpC tipi enzimlere duyarli oldugu i¢in rutin tarama igin onerilmemektedir [93]. EUCAST

karbapenemaz taramasinda meropenemin kullanilmasini 6nermektedir [105].

Karbapenem MIK degerlerlerinden ve zon g¢aplarindan baska, diger bazi antibiyotiklere
diren¢g profili bize karbapenemaz {ireticilerini saptama konusunda yol gosterici olabilir.
Karbapenemaz iireten bir sus, bircok P-laktam grubu antibiyotige, en azindan penisilin ve dar
spektrumlu sefalosporinlere direng gostermektedir. Bu sus Smif A ya da Sinif B karbapenemaz
gruplarindan bir gene sahipse seftazidim, seftriakson ve sefotaksim gibi genislemis spektrumlu
sefalosporinlere de direng gostermesi beklenir. Sinif D karbapenemaz fireticilerinde genislemis

spektrumlu sefalosporinlere direng gézlenmemektedir [2].
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Tablo-5: EUCAST’a gore Enterobacteriaceae Familyasi i¢in Karbapenem Klinik Sinir Degerleri

[105]
MIK sinir degerleri Disk Zon g¢ap1 sinir degerleri

Karbapenemler (mg/L) icerigi (mm)

S< R> (ng) S> R<
Doripenem 1 2 10 24 21
Ertapenem 0.5 1 10 25 22
Imipenem 2 8 10 22 16
Meropenem 2 8 10 22 16

Tablo-6: CLSI’a gore Enterobacteriaceae Familyasi i¢in Karbapenem Klinik Sinir Degerleri [109]

Disk Zon gap1 sinir degerleri MIK sinir degerleri
Karbapenemler icerigi (mm) (ng/mL)

(ng) S | R S [ R
Doripenem 10 >23 20-22 <19 <I 2 >4
Ertapenem 10 >22 19-21 <18 <0.5 1 >2
Imipenem 10 >23 20-22 <19 =il 2 >4
Meropenem 10 >23 20-22 <19 <1 2 >4

Tablo-7: EUCAST Onerilerine gore Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae i¢in Klinik Siir

Degerler ve Tarama Esik Degerleri [93]

MIK (mg/L) Disk difiizyon zonlart (mm) 10 pg’lik
Karbapenem disklerle
S/I sinir degeri Tarama esik | S/I sinir degeri Tarama esik degeri
degeri
Meropenem <2 >0.12 >22 <25*
Imipenem <2 >1 >22 <23
Ertapenem <0.5 >0.12 >25 <25

*Bazi1 durumlarda OXA-48 iireten izolatlar i¢in zon ¢ap1 26 mm’ye kadar ulasabilmektedir. Bu

nedenle, OXA-48 iireten Enterobacteriaceae salginlarinda, oOzgiilliikte diisis gbze alinarak

<27 mm tarama esik degeri olarak kullanilabilir.
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2.15. Karbapenemazlarin Saptanmasinda Fenotipik Yontemler

Rutin duyarlilik testlerinde karbapenemlere karst azalmis duyarlilik saptanirsa,
karbapenemazlari saptamak i¢in fenotipik dogrulama yontemleri kullanilmalidir. Kullanilabilecek
fenotipik testler; Modifiye Hodge Testi (MHT), inhibitor bazli yontemler (gift disk sinerji testi,
kombine disk testleri, E test-MBL vb.), kromojenik besiyerleri, biyokimyasal yontemler (Carba
NP), MALDI-TOF MS ve immiinokromotojenik yontemlerdir [52]. Modifiye Hodge testi
karbapenemaz varliginin saptanmasi i¢in kullanilabilirken, inhibitor tabanli testler farkl

karbapenemaz siniflar1 arasinda ayrim yapabilmek i¢in kullanilir [108].

CLSI modifiye Hodge testini (MHT) 6nermekte iken, EUCAST kombinasyon disk testini
onermektedir [105, 109].

2.15.1. Modifiye Hodge Testi

2001 yilinda Lee ve arkadaslari, 1978 yilinda Hodge ve arkadaslarinin Neisseria
gonorrhoeae gibi penisilinaz ireten bakterileri saptamak amaciyla gelistirdigi testi modifiye
ederek giliniimiizde karbapenemaz iireten suglart saptamak i¢in kullandigimiz modifiye Hodge

testini (MHT) gelistirmislerdir [110].

Modifiye Hodge Testi (Yonca yaprag testi), en az 24-48 saat gerektirdigi i¢in zaman
alict bir tekniktir. Ayni zamanda yorumlamas: subjektiftir. Ancak laboratuvara fazla maliyet
getirmedigi i¢in sik¢a kullanilan bir yontemdir. Karbapenemaz iireten izolatlarin, testte kullanilan
karbapenemi inhibe etmesi sonucunda indikator sus olarak kullanilan duyarli E. coli standart
susunun inhibisyon zonunda yaptigi degisikligin yorumlanmasi esasina dayanan bir testtir.
Bakterinin tirettigi karbapenemaz cesidine gore testin duyarliligi ve 6zgiilligii degismektedir [52].
Yiiksek diizey AmpC iireticileri ve CTX-M tipi GSBL iireticilerinde yanlis pozitif sonuglar
gozlenebilmektedir. NDM {ireticilerini algilamasi zayifken KPC ve OXA fireticilerinin tespitini 1yi
yapmaktadir. Sonuglar1 yorumlamak zordur, duyarlilik ve Ozgilligi disiiktir [111]. Bu test,
izolatlarin karbapenemaz aktivitesinin tespit edilmesinde ilk adim olarak kullanilabilir. Buna ek
olarak, karbapenemaz {ireticilerinin neden oldugu salginlar i¢in enfeksiyon kontrol isleminin bir
pargasi olarak karbapenemaz aktivitesini kontrol etmek i¢in de yararli bir testtir [91]. MHT'nin
epidemiyolojik veya enfeksiyon kontrol amaci disinda yapilmasi gerekmez. MHT (+) izolatlarda

karbapenem duyarlilik test sonuglarinin yorumlarinda degisiklik yapilmasina gerek yoktur [109].

32



2.15.2. inhibitor Bazh Testler

Baz1 karbapenemazlarin etkinligi, kendilerine spesifik inhibitorlerin varliginda
azalmaktadir, boylelikle karbapenemaz {reticileri, pB-laktam ajanlara daha duyarli hale
gelmektedirler [112]. Inhibitdr bazli testler tek basa karbapenem ile karbapenemaz inhibitérlii

kombinasyonlarin karsilastirilmasi esasina dayanmaktadir.

2.15.2.1. Kombinasyon Disk Testi

Kombinasyon disk testi (KDT), ¢esitli ¢alismalarla valide edilmis ve ticari olarak
bulunabilen bir testtir. Diskler meropenemin yan1 sira BO, DP, EDTA, CL gibi ¢esitli inhibitorleri
icerirler. BO sinif A karbapenemazlari inhibe ederken, DP veya EDTA sinif B karbapenemazlari
inhibe eder. Simif D karbapenemazlar i¢in kullanilan bir inhibitér bulunmamaktadir ancak hicbir
inhibisyonun gozlenmedigi durumlarda yiiksek diizey TEM direnci (MIK>32 mg/L) OXA-48 i¢in
fenotipik belirleyici olarak Onerilmektedir. Buna karsin, diger bazi diren¢ mekanizmalar1 da
benzer fenotipe yol agabilmektedir. Bu nedenle temosilin direnci OXA-48 —tipi karbapenemazlara
ozgiil olmayip OXA-48 varligi genotipik yontemlerle dogrulanmalidir. Asir1 AmpC {iiretimi ve
porin kayb1 birlikteligi ile ortaya ¢ikan karbapenem direnci ile karbapenemaz {iretiminin ayrilmasi

amaciyla CL igeren diskler eklenir (Sekil-1) [93].
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Enterobacteriaceae icin
meropenem disk difiizyonda

<25 mm veya MIK > 0.12

pg/ml
Sadece BO ile BO ve CL ile Sadece DP ile Sinerji yok
sinerji sinerji sinerji
KPC (veya diger| |AmpC Metallo-beta- GSBL + porin
Sinif A| | (kromozomal laktamaz (MBL) kayb1  ve/veya
karbapenemazlar) veya plazmidik) OXA-48

Sekil-1: Inhibitor testlerinin yorumlanmast ile ilgili akis semasi [93]

2.15.2.2. Cift Disk Sinerji Testi

Bu yontemde inhibitor emdirilen steril kagit disk, karbapenem diski ile aralarinda belli bir

mesafe olacak sekilde besiyerine yerlestirilir. Karbapenem diski ile inhibitér emdirilmis disk

arasinda sinerji gozlenir ise sonug pozitif olarak degerlendirilir [110].

2.15.2.3. Gradiyent Difiizyon Testi

Bu yontemin metallo-B-laktamaz

aktivitesini

saptamak

amaciyla kullanilmasi

onerilmektedir. Bu amagla imipenem ile imipenem-EDTA kombinasyonunu igeren gradiyent

diflizyon testi seritleri kullanilmaktadir [91].
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2.15.3. Karbapenem Iceren Kromojenik Besiyerleri

Karbapenemaz iireticilerinin yayilmasi, kolonize hastalarin hizli ve dogru bi sekilde
saptanmasi ile engellenebilir. Bu amagcla karbapenem direngli mikroorganizmalar1 saptamak iizere
cesitli besiyerleri tretilmistir. Kolonize hastalarin ~ tespiti icin  hastalardan
hastaneye yatiglarinin erken doneminde ya da yogun bakim gibi spesifik bir {initeye
gecisten hemen Once siirveyans i¢in uygun Oornekler olan gaita ve rektal siirlintii 6rnekleri alinmali

ve tarama amagli kullanilan bu besiyerlerine ekilmelidir [113].

Bu amagla piyasaya siiriilen ilk besiyeri CHROMagar KPC besiyeridir (CHROMagar,
Fransa). CHROMagar KPC, sadece yiiksek diizey karbapenem direnci gosteren susglari
saptamaktadir. Bazt MBL’ler ya da OXA-48 iireticilerinde karbapenem direnci orani diistiktiir. Bu
nedenle bu besiyerinin bu suslari saptamadaki duyarlilig: diistiktiir [113]. Bir diger tarama besiyeri
CRE Brilliance ‘dir. KPC ve MBL iireticilerini iyi saptamakta ancak OXA-48 iireticilerinin
tamamim yakalayamamaktadir. Ugiincii besiyeri ise kloksasilin, ¢inko ve bir karbapenem igeren
SUPERCARBA besiyeridir. Duyarlilik ve o6zgiilliigii farkli tiplerdeki tiim karbapenemaz
tireticilerini yakalayabilecek sekilde arttirilmigtir [113].

2.15.4. Carba NP testi

Karbapenemlerin f-laktam halkasinin hidrolizinin tanimlanmasi temeline dayanan bir
testtir. Hizli, hassas ve spesifiktir ve tiim laboratuvarlara uyarlanabilir bir tekniktir. Test edilecek
izolatta karbapenemaz mevcut ise, testteki karbapenemin p-laktam halkasi hidrolize edilmekte ve
pH degisimi olmaktadir. Boylece indikator olarak kullanilan fenol kirmizisi soliisyonunun rengi

kirmizidan sartya donmektedir [114].

Carba NP testinden sonra Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp. 'de karbapenemaz
iretimini belirlemek icin farkli karbapenemaz tiirleri (sinif A, B ve D) arasinda ayrim yapabilen,
inhibitor olarak EDTA ile tazobaktamin kullanildigi, imipenem hidrolizinden kaynaklanan pH
degisiminin saptanmasi esasina dayanan bir biyokimyasal test (Carba NP test II) daha gelistirildi.
Bu sadece karbapenemaz aktivitesinin degil Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa'daki
karbapenemaz tiplerinin saptanmasi i¢in kolay ve giivenilir bir tekniktir (% 100 duyarlilik ve
ozgillik) [115].
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2.16. Karbapenemaz Genleri Saptanmasinda Genotipik Yontemler

Baslica genotipik metotlar PCR g¢esitleri, oligoniikleotid hibridizasyonu, PFGE (pulsed
field gel electrophoresis) ve MLST (multilocus sequence typing) seklindedir [52].

2.16.1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Karbapenemaz genlerinin spesifik inhibitérler kullanilarak fenotipik testlerle
tanimlanmasinin degeri smirlidir. Bu nedenle fenotipik tayin yontemleri ile ilgili sikintilari
gidermek ve daha hizli sonu¢ verebilmek igin polimeraz zincir reaksiyonu yontemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemler OXA tipi enzimler gibi kendisi i¢in heniiz fenotipik bir test
gelistirilmemis olan genlerin tayinine imkan saglamaktadir. Bildirilen molekiiler yontemler in-
house ve ticari segenekleri de iceren gercek-zamanli PCR temelli birgok test formatini

icermektedir. Ticari genotipik testlere hizli genetik testler de dahildir [1, 116].

Beta-laktamaz gen gruplarini saptayacak oligoniikleotid primerleri i¢in goriis birligi
yoktur ancak karbapenemaz genlerini tek tek saptayan PCR yontemlerinin kullanildigi ¢aligmalar
mevcuttur. Multiplex PCR ydntemleri ise tek 6rnekte es zamanli birden ¢ok karbapenemaz gen

tipi saptanmasina imkan vermektedir [6].

Piyasada multiplex, real time PCR kullanilarak blayv, blakec, blawp, blanpm, blaoxa-as
gibi yaygin goriilen karbapenemaz gen tiplerini tespit eden ticari kitler mevcuttur. Bu kitler ile 40
dk-6 saat gibi kisa zamanda, yiikksek duyarlilik ve Ozgiilliikte karbapenemaz tayini

yapilabilmektedir [52].

PCR testlerinin temel sinirlamalari maliyetleri ve spesifik bir gen testinin olasi tiim

karbapenemazlart saptamak i¢in yeterince duyarli olmayabilecegidir [1].

2.16.1.1. Xpert Carba-R PCR Testi

Xpert Carba-R PCR testi, bir saatten kisa bir siirede KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-
1 gibi en yaygin goriilen karbapenemaz genlerini ayirt edebilen bir testtir [117]. Rektal 6rneklerde

KUE taramak igin iiretilmis bir test olup dogrudan bakteri drnekleri de bu test kullanilarak
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caligilabilmektedir [116]. Hazirlik da dahil tiim asamalari ile birlikte toplamda 1 saatten daha kisa
siirede sonu¢ vermesi avantaji nedeniyle malzeme, is glicii ve maliyeti azaltarak optimal

karbapenemaz tanimlamasi yaptigi i¢in GeneXpert Carba-R testininin kullanilmasi dnerilmektedir

[3].

Xpert Carba-R numune hazirlama, DNA ekstraksiyonu, amplifikasyon ve ¢oklu, ger¢ek
zamanli PCR analizlerini kullanarak hedef genlerin niteliksel tespitini yapan tam otomatik ve
entegre bir sistemdir. Bu yeni yontem, PCR reaktiflerini igeren ve PCR siire¢lerini igerisinde
barindiran tek kullamimlik bir kartus igerir. Bu kartus, bir dizi karbapenemazi (blayp, blayiwm,
blanpm, blakpe Ve blagxa-ss) hedefleyen ve gogaltan primerler igerir. Xpert Carba-R test kiti, 10
numuneyi islemek i¢in yeterli reaktifleri igerir. Buna ek olarak, tespit edilen 5 beta-laktamaz gen
sekansimin timiinii tasiyan pozitif bir kontrol ve B-laktamaz gen dizileri bulundurmayan negatif
kontrol igerir. Test edilecek izolatlar numune reaktifine inokiile edilip iireticinin talimatlarina gore

kartusa yiiklenir. Sonuglar, GeneXpert yazilimi kullanilarak analiz edilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez (mikrobiyoloji- bakteriyoloji)
laboratuvarinda yapildi. Temmuz 2016- Temmuz 2017 tarihleri arasinda klinik ve yogun
bakimlardan laboratuvara gonderilen kan, idrar, trakeal aspirat, abse, yara siirlintiisii, balgam,
BOS, BAL, katater kani, dren mayi gibi ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 922 E. coli ve 564
K. pneumoniae izolati olmak iizere toplam 1486 izolat incelendi. Phoenix™ 100 (Becton-
Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile karbapenemlerden biri veya birkagina orta direngli veya
direngli bulunan izolatlardan 15 E. coli, 74 K. pneumoniae olmak fiizere toplam 89 KDE izolati
karbapenemaz varlig1 arastirilmak iizere ¢alismaya dahil edildi. Ayn1 hastadan izole edilen ayni tiir

bakteriler ¢calismaya dahil edilmedi.
3.1. Besiyerlerinin Hazirlanmasi
3.1.1. Eozin-Metilen Blue (EMB) Agar

37,5 gr EMB dehidre besiyeri (Oxoid, Ingiltere) 1 litre distile suda eritilip homojenize
edildi. 121 °C’de 1 atmosfer basing altinda 15 dakika otoklavlandi. 45 °C’ye kadar sogumasi

beklendikten sonra steril petrilere 4 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii.
3.1.2. %16 Gliserollii Triptik Soy Buyyon (TSB)

15 gr TSB dehidre besiyeri (Merck, Almanya) balon jojeye alindi, {izerine 80 ml gliserol
ilave edilip karistirildi. 420 ml distile su eklenerek benmari yontemi ile 5 dk 1sitildi. 121 °C’de 1
atmosfer basing altinda 15 dk otoklavlandi. Soguduktan sonra bek alevinin yaninda steril pipetlerle

2 ml’lik ependorflara 1’er ml besiyeri olacak sekilde aktarildu.
3.2. Suslarin Tanimlanmasi

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik 6rnekler %S5 koyun kanli agar (RTA,
Tiirkiye) ve eozin-metilen blue (EMB) agar besiyerlerine ekildi. Ekim yapilan plaklar 24-48 saat
35 °C’de inkiibe edildi. Kan kiiltiirii 6rnekleri ise tam otomatik sistem olan BACTEC FX (Becton-
Dickinson, ABD) cihazinda inkiibe edildi. Ureme sinyalinin almmasindan sonra belirtilen

besiyerlerine ekimleri yapildi. Besiyerlerinde iireyen bakterilerin tiir tanimlamast MALDI-TOF
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MS (Bruker Daltonics, Almanya) cihazi kullanilarak, antibiyotik duyarlilik testleri Phoenix™ 100

(Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile yapildi.

3.2.1. MALDI-TOF MS Sistemi

Klinik 6rnekler rutin kiiltiir islemlerine tabi tutulduktan sonra tanimlama i¢in MALDI-
TOF MS (Bruker Daltonics, Almanya) sistemi kullanildi. Kiiltiir plaginda iireyen koloniden, bir
kiirdan ucuyla 6rnek alinarak ‘target slayt’ denen metal plaga siiriildii. Oda 1sisinda kuruduktan
sonra 1 ul matriks (HCCA: alfa siyano-4-hidroksi-sinnamik asit) soliisyonu (Bruker Daltonics,
Almanya) eklendi. Plak, analiz i¢in Microflex LT MALDI-TOF MS cihazina (Bruker Daltonics,
Almanya) yerlestirildi. Her 6rnek toplamda 320-400 olacak sekilde lazer atislarina maruz
birakildi. Olgiimler Flex Control 3.0 yazilimi1 (Bruker Daltonics, Almanya) ile gergeklestirildi.
Olgiim sonuglar1 0-3 arasinda skor degerleri olarak verilmekte olup iiretici firma dnerisiyle >2 skor

degeri cins ve tiir diizeyinde kabul edilebilir skor olarak alindi.

3.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.3.1. Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) Otomatize Sistemi

Gram negatif bakteriler i¢in kullanilan Phoenix 100 NMIC paneli (Becton Dickinson,
ABD) inokiilasyon yuvalar1 iist kisma gelecek sekilde inokiilasyon istasyonuna yerlestirildi.
Uygun olan bakteri kolonisinden Phoenix ID sivisi igerisine aktarilip PhoenixSpec nefelometre
(Becton Dickinson, ABD) ile 0,5 McFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlandi.
Phoenix AST sivisi igeren tiipe AST indikatorii soliisyonu eklenmesinin ardindan ID tiiptinden bir
pipet yardimiyla 25 pL bakteri siispansiyonu AST tiipiine aktarildi. AST tiipliniin tamami panelin
AST tarafindaki doldurma yuvasina bosaltildiktan sonra panelin kapag: kapatilip panel ve drnek
barkodlar1 Phoenix cihazina tanitilip, cihaza yerlestirildi. Antibiyotik duyarlilik sonuglar1 16-20

saat icerisinde elde edildi.

3.3.2. Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yontemi

Phoenix otomatize sistemi ile imipenem, meropenem veya ertapenemden en
az birine artmis MIK degeri gdsteren izolatlarda disk difiizyon yontemiyle imipenem, meropenem,

ertapenem, Kolistin, siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin, norfloksasin duyarliliklar
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calisildi. Besiyerinden tek diismiis kolonilerden steril 6ze ile bir miktar alinarak PhoenixSpec
nefelometre (Becton Dickinson, ABD) cihazi ile 0,5 McFarland bulanikliginda bakteri
stispansiyonu hazirlandi. Siispansiyon steril ekiivyon ¢ubugu ile 4 mm kalinligindaki Mueller
Hinton agar plagmin (Oxoid, Ingiltere) yiizeyine siiriilerek bakteri tiim agar yiizeyine homojen
olarak yayildi. Plaklar kuruduktan sonra iizerine 10 pg imipenem (Oxoid, Ingiltere), 10pg
meropenem (Oxoid, Ingiltere), ve 10 pg ertapenem (Oxoid, Ingiltere), Spg siprofloksasin (Oxoid,
Ingiltere), Spg levofloksasin (Oxoid, Ingiltere), Spg moxifloksasin (Oxoid, ingiltere), 10 pg
kolistin (Oxoid, Ingiltere) iceren antibiyotik diskleri aralarida 25 mm olacak sekilde yerlestirildi.
35 C’lik etiivde 18-24 saat inkiibasyonun ardindan inhibisyon zon ¢aplar1 ol¢iilerek EUCAST

standartlarina gore duyarl ve direncli olarak degerlendirildi.

3.4. Suslarin Saklanmasi

Karbapenem direncli kabul edilen suslar %16 gliserollii triptik soy buyyon besiyeri i¢eren
ependorflara pasajlanarak hedeflenen sayiya ulasildiginda modifiye hodge testi, kombine disk

yontemi ve multiplex PCR ¢alisilmak iizere -80 °C de saklandi.

3.5. Karbapenem Diren¢ Mekanizmasinin Fenotipik Yontemlerle Tayini

3.5.1. Modifiye Hodge Testi

Karbapenem duyarli E. coli ATCC 25922 standart susu taze pasaji elde edildi. Taze
pasajinda tek diismiis kolonilerden steril 6ze ile bir miktar alinarak serum fizyolojik (SF) ile 0,5
McFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlandi. McFarland hazirlanmas: PhoenixSpec
nefelometre (Becton Dickinson, ABD) cihazi ile yapildi. Hazirlanan siispansiyon standart Mueller
Hinton agar plaklarina homojen olarak disk difiizyon yonteminde oldugu gibi yayildi. Nemin
emilmesi i¢in 15 dakika beklenip plagin ortasina meropenem 10 pg diski yerlestirildi. Test
edilecek olan suslarin kanli agardaki taze pasajindan steril 6ze ile bakteri kolonileri alinip
meropenem diskinin kenarindan baglanarak 20-25 mm uzunlugunda ¢izgi seklinde ekim yapildi
(Resim-1). 35 °C’lik etiivde 16-24 saat inkiibasyondan sonra degerlendirme yapildi. Test edilen
susun, indikator sus olarak kullanilan standart E. coli susunun inhibisyon zonunda yaptig
degisiklik yorumlandi. Karbapenemaz siipheli susun ¢izgi seklindeki ekiminin etrafinda E. coli

ATCC 25922 standart susunun iiremesi sonucu yonca yapragi sekli olusmasi pozitif olarak
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degerlendirildi. K. pneumoniae ATCC 1705 pozitif kontrol, K. pneumoniae ATCC 1706 negatif
kontrol olarak kullanildi [52, 109]. Sonuglar pozitif ve negatif olarak kaydedildi.

Resim-1: Modifiye Hodge Testi Calismasi

3.5.2. Kombinasyon Disk Testi

-80 °C de saklanmis ependorflar oda 1sisina getirildikten sonra %35 koyun kanli agar
(RTA, Tiirkiye) besiyerine ekim yapilip canlandirma sagland:. Ikinci kez yapilan taze pasajinda
tek diismiis kolonilerden steril 6ze ile bir miktar alinarak PhoenixSpec nefelometre (Becton
Dickinson, ABD) cihaz1 ile 0,5 McFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlandi.
Stispansiyon steril ekiivyon ¢ubugu ile 4 mm kalinligindaki MHA plaginin yiizeyine siiriilerek

bakteri tiim agar ylizeyine homojen olarak yayildi.

Meropenem 10 pg + dipikolinik asit 1000 pg (MR+DP) (Liofilchem, Iitalya),
meropenem 10 ug + fenilboronik asit 400 ug (MR+BO) (Liofilchem, Italya), meropenem 10 pg +
kloksasilin 750 pug (MR+CL) (Liofilchem, Italya) kombine diskleri temin edildi. 0,2 M etilen
diamin tetraasetik asit (EDTA) (ChemBio, Tiirkiye) ¢6zeltisinden 10 pL pipetle alinip 10 ug’lik
meropenem diskinin (Oxoid, Ingiltere) iistiine damlatildi. Uzerine 0,2 M EDTA damlatilan
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meropenem diski oda 1sisinda 30 dakika kurumaya birakildiktan sonra diger kombine diskler ile

beraber petriye yerlestirildi [118].

Her petriye meropenem 10 ug, MR+DP, MR+EDTA, MR+BO, MR+CL ve temosilin 30
ug (TMO) diski (Liofilchem, italya) olmak iizere toplam alt1 adet disk yerlestirildi. 18 saatlik
inkiibasyondan sonra inhibitér igeren diskler ile sadece meropenem igeren diskin zon caplari
karsilastirildi. DP, EDTA ve CL igeren disklerde yalniz MR igeren diske gore zon ¢apinda 5 mm
ve lizeri artig pozitif kabul edilirken; BO igeren diskte yalniz meropenem igeren diske gore 4 mm
ve lizeri artig pozitif olarak degerlendirildi [4, 118]. Sonuglar pozitif ve negatif olarak kaydedildi.
Temosilin diski inhibisyon zon ¢ap1 10 mm ve altinda ise direngli kabul edildi [4]. Sonuglar

duyarl ve diregli olarak kaydedildi.

el =

Resim-2: Antibiyotik Disklerinin MHA Besiyeri Yiizeyine Yerlestirilmesi
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Tablo-8: Kombinasyon Disk Testinin Yorumlanmasi [93]

Beta-laktamaz Meropenem (10pg) diski ile zon ¢apinda artis | Temosilin (30 pg)
DP ya da BO CL diskd
EDTA
MBL >5 - - Uygulanmaz
KPC - >4 - Uygulanmaz
OXA-48 benzeri - - - Uygulanir*
karbapenemazlar
AmpC+Porin kaybi - >4 >5 Uygulanmaz
GSBL+Porin kayb1 - - - Uygulanir*

*Temosilin diski, sadece higbir sinerjinin goézlenmedigi durumlarda OXA-48 iiretimi ile GSBL+porin
kaybiin ayirt edilmesinde Onerilir. Direncli ise OXA 48 karbapenemaz varligi lehine, degilse GSBL+porin

kaybi lehine yorumlanir.

3.5.3. GSBL Saptamak icin Cift Disk Siner;ji Testi (CDST)

Higbir sinerjinin gézlenmedigi durumlarda varsa GSBL ile porin kaybi birlikteligini
gosterebilmek icin sefotaksim 5 pg (Oxoid, Ingiltere) ile seftazidim 10 pg(Oxoid, Ingiltere)
disklerinin ortasina amoksisilin-klavulanik asit diski, aralarinda merkezden merkeze 20 mm
olacak sekilde yerlestirildi. Sefalosporin disklerinden herhangi birinin zon ¢ap1 amoksisilin-
klavulanik asit diskine bakan yiiziinde genisleme oldugunda test pozitif olarak degerlendirildi

[92]. Sonuglar pozitif ve negatif olarak degerlendirilip kaydedildi.

3.6. Karbapenem Diren¢ Mekanizmasinin Genotipik Yontemlerle Tayini

3.6.1. Multiplex PCR Calismasi

Xpert Carba-R (Cepheid, ABD) sistemi tek bir kartus ile blakpc, blanpm, blaviv, blaoxa-as
ve blajp-1 karbapenem direng genlerini tespit etmek igin kullanilan molekiiler bir testtir. Kartus,
DNA ekstraksiyonu, amplifikasyon ve tarama icin gerekli tiim reaktifleri igermektedir.

0.5 McFarland bakteri slispansiyonu hazirlandi. Steril bos bir tiipe 90 puL phosphate

buffered salin (PBS) soliisyonu, iizerine de 10 pL bakteri siispansiyonu eklenerek 1:10 diliisyon
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hazirlandi. Bu diliisyondan 10 pL sample reagent’a (Cepheid, ABD) aktarildi. Xpert sample
reagent vortexlenerek 1.7 mL si kartusa aktarildi (Resim-4). Kartus barkodu tanitilip 6rnek
numarast girilerek GeneXpert (Cepheid, ABD) cihazinda ¢alisildi (Resim-5) [116]. Testin
hazirlanmas1 5 dakika, cihazdaki islem 55 dk siirdii. Pozitif kontrol olarak K. pneumoniae ATCC
1705, negatif kontrol olarak E. coli ATCC 25922 suslari kullanildu.

Resim-3: Xpert Carba-R PCR Calismasi Sirasinda Hazirlanmis 0.5 McFarland Bakteri
Siispansiyonu, Bakteri Siispansiyonundan Hazirlanmis 1:10 Diliisyon, Xpert Carba-R Kartusu ve

Xpert Sample Reagent (soldan saga sirasiyla)
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Resim-4: Sample Reagent’a Aktarilan Bakteri Siispansiyonunun Kartusa Aktarilmasi

Resim-5: Kartusun GeneXpert Cihazina Yiiklenmesi
3.7. Istatiksel Analiz

Calismamiz kapsamindan elde edilen verilerin analizi SPSS for Windows 20 paket
programinda yapilmistir. Tanimlayici istatistikler siirekli degiskenler icin aritmetik ortalama

olarak belirlenirken, nominal degiskenler i¢in vaka sayisi ve yiizde olarak belirlenmistir.

45



Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler Pearson Ki-Kare, Fisher Exact test ve Kolmogorov
Smirnov testi ile incelenmistir. Siirekli degiskenlerin belirlenen bir kategorik degiskene gore
anlamli fark gosterip gostermedigi ise normal dagilim varsayimi saglaniyorsa bagimsiz drneklem t
testi ile, normal dagilim varsayimi saglanmiyor ise Mann Whitney U testi ile incelenmistir.

Calismada anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

3.8. Onay

Bu tez 06.10.2016 tarihli 16/ 08/ 10 Sayil1 Etik Kurul Onay1 ve 16194 Proje Numarasi ile

Harran Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigii Tarafindan Desteklenmistir.

46



4. BULGULAR

4.1. Bakteri Izolatlarinin Genel Ozelliklerine Ait Bulgular

Bu c¢alismada, yogun bakim ve kliniklerde yatan hastalardan alinmis ve laboratuvara
incelenmek tizere gonderilmis olan toplam 1486 hasta materyali analiz edildi. Bu materyallerden

izole edilen E. coli sayis1 922 (% 62) ve K. pneumoniae sayist 564 (%38)’dir.

E. coli’lerin 524’1 (%56,8) kadin hastalardan, 398’1 (%43,2) erkek hastalardan, K.
pneumoniae’lerin ise 279’u (% 49,5) kadin, 285’1 (% 50,5) erkek hastalardan alinan 6rneklerden
izole edildi.

E. coli’lerin 335’1 (%36,3) yogun bakimlardan, 587’si (%63,7) kliniklerden, K.
pneumoniae’lerin ise 392’si (%69,5) yogun bakimlardan, 172’si (%30,5) kliniklerden gelen

orneklerden izole edildi.

E. coli’lerin 587’sinde (%63,7) GSBL pozitif iken, 335’inde (%36,3) GSBL negatifti, K.
pneumoniae’lerin ise 391’inde (%69,3) GSBL pozitif iken, 173’tinde (%30,7) GSBL negatif idi.
Buna gore GSBL pozitif bakterilerin % 60’mm E. coli ve % 40’min K. pneumoniae oldugu ifade
edilebilir.

E. coli’lerin ertapenem, imipenem, meropenem, siprofloksasin, norfloksasin ve kolistin

diren¢ durumlar1 Grafik 1’de sunulmustur.

47



100 ~

60 -
B Duyarh

40 -
M Direngli
20 -

Duyarh

Grafik-1: E. coli’lerin Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Siprofloksasin, Norfloksasin ve

Kolistin Direng Durumlari (%)

Grafik 1’e gore, E. coli’lerin 193’lintin (%20,9) ertapenem direngli, 69’unun (%7,4)
imipenem direncli, 62’sinin (%6,7) meropenem direngli, 484’liniin (%52,4) siprofloksasin
direncli, 355’sinin (%63,2) norfloksasin (sadece idrar orneklerinden elde edilmistir) direngli,

25’inin (%2,7) kolistin direngli oldugu tespit edilmistir.

K. pneumoniae’lerin ertapenem, imipenem, meropenem, siprofloksasin, norfloksasin ve

kolistin diren¢ durumlar1 Grafik 2’de sunulmustur.
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Grafik-2: K. pneumoniae’lerin Ertapenem, Imipenem, Meropenem, Siprofloksasin, Norfloksasin

ve Kolistin Diren¢ Durumlari (%)

Grafik 2’ye gore, K. pneumoniae’lerin 298’inin (%52,8) ertapenem direngli, 217’sinin
(%38,4) imipenem direngli, 185’inin (%32,8) meropenem direngli, 357’sinin (%63,3)
siprofloksasin direngli, 161’inin (%67,6) norfloksasin (sadece idrar d6rneklerinden elde edilmistir)

direncli, 131’inin (%23,2) kolistin direncli oldugu tespit edildi.

E. coli’lerin 193’1 (%20,9) en az bir karbapeneme direngli olup ‘karbapenem direngli
Enterobacteriaceae’ (KDE) olarak tanimlanirken, 729’unda (%79,1) karbapenem direnci yoktu. K.
pneumoniae’lerin ise 298’1 (%52,8) KDE olarak tanimlanirken, 266’sinda (%47,2) karbapenem
direnci olmadig tespit edildi. Karbapenem direncinin K. pneumoniae’de E. coli’ye gore daha sik

goriildigi tespit edildi.
E. coli’lerin 25’1 (%2,7) kolistin direngli iken, 897’1 (%97,3) kolistin duyarli idi. K.
pneumoniae’lerin ise 131’inde (%23,2) kolistin direnci varken, 433 tinde (%76,8) kolistin direnci

olmadigi tespit edildi.

E. coli’lerin hangi materyal smifindan elde edildigine dair bilgiler Grafik 3’te

sunulmustur.
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Grafik-3: E. coli’lerin Elde Edildigi Materyal Siniflar1 Yiizdeleri

Grafik 3’e gore, E. coli’lerin 555’1 (%60,2) idrar, 10’u (%]1,1) nefrostomi, 1’i (%0,1)
foley ucu olmak tizere toplam 566’s1 (%61,4) idrar 6rneklerinden; 11°1 (%1,2) balgam, 2’si (%0,2)
BAL, 24’1 (%2,6) ETA, 9’u (%1) TAK ve 1’1 (%0,1) bogaz olmak iizere toplam 47’si (%5,1)
solunum yolu 6rneklerinden; 156°s1 (%16,9) kan, 1’1 (%0,1) katater kan1 ve 8’1 (%0,9) katater ucu
olmak iizere toplam 165’1 (%17,9) kan 6rneklerinden; 60’1 (%6,5) yara, 10’u (%1,1) dren mayi,
14’1 (%1,5) vagen, 37’si (%4) abse aspirati, 7’si (%0,8) doku ve 1’1 (%0,1) kulak olmak iizere
toplam 129’u (%14) yumusak doku orneklerinden; 3’ (%0,3) BOS, 3’i (%0,3) periton, 5’i
(%0,5) safra, 1’1 (%0,1) eklem sivisi, 1’1 (%0,1) asit mayi ve 2’si (%0,2) plevradan olmak {izere

toplam 15’1 (%]1,6) steril viicut sivilarindan elde edildi.

K. pneumoniae’lerin hangi materyal sinifindan elde edildigine dair bilgiler Grafik 4’te

sunulmustur.
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Grafik-4: K. pneumoniae’lerin Elde Edildigi Materyal Siniflar1 Yiizdeleri

Grafik 4’e gore, K. pneumoniae’lerin 241’1 (%42,7) idrar, 2’si (%0,4) nefrostomi ve 1’
(%0,2) foley ucu olmak lizere toplam 244’1 (%43,3) idrar 6rneklerinden; 6’s1 (%1,1) balgam, 3’1
(%0,5) BAL, 62’si (%11) ETA, 27’si (%4,8) TAK, 1’1 (%0,2) bogaz ve 1’i (%0,2) nazotrkeal
aspirat olmak tizere toplam 100’t (%17,7) solunum yolu 6rneklerinden; 143’1 (%25,4) kan, 11’1
(%2) katater kam1 ve 10’u (%1,8) katater ucu olmak tlizere toplam 164’1 (%29,1) kan
orneklerinden; 29’u (%35,1) yara, 4’i (%0,7) dren mayi, 1’1 (%0,2) vagen ve 8’1 (%]1,4) abse
aspiratt olmak tiizere toplam 42’si (%7,4) yumusak doku orneklerinden; 5’1 (%0,9) BOS, 1’1
(%0,2) periton, 1’1 (%0,2) safra ve 7’si (%]1,2) plevra olmak {izere toplam 14’1 (%2,5) steril viicut

sivilarindan elde edildi.

E. coli’lerin 190’1 (%20,6) ¢ocuk hastalara, 732’si (%79,4) eriskin hastalara aitken, K.
pneumoniae’lerin 147’si (%26,1) ¢ocuk hastalara, 417’si (%73,9) eriskin hastalara aitti.

Karbapenem direnci ile yas arasindaki iligkiye bagimsiz 6rneklem t testi ile bakild.

Bagimsiz 6rneklem t testi sonuglar1 Tablo 9 ‘da sunulmustur.
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Tablo-9: KDE Varliginin Yasa Gore Karsilastirilmasi

KDE n Yas S sd t p
Var 488 52,6 27,6

1011,36 6,92 0,000
Yok 998 41,9 29,1

*Varyanslarin homojenligi varsayimi saglanmadigindan serbestlik derecesi 1484 yerine 1011,36

olarak belirlendi.

Tablo 9’a gore, numunesinden KDE izole edilen hastalar ile izole edilmeyen hastalarin
yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). Buna gore, KDE iireyen hastalarin yas
ortalamalar1 (52,6+27,6) KDE {iremesi olmayan hastalarin yas ortalamalarindan (41,94+29,1)
anlamli bir sekilde daha yiiksektir. Buna gore, Enterobacteriaceae ’da karbapenem direnci ile yas

arasinda iliski oldugu ifade edilebilir.

Karbapenem direnci ile 6rneklerin alindig: yer (klinik, yogun bakim) arasindaki iliski Ki-

Kare testi ile incelendi. Ki-Kare testi sonuglar1 Tablo 10’da sunulmustur.

Tablo-10: Karbapenem Direnci ile Yatilan Yer (Klinik, Yogun Bakim) Arasindaki Iliskiye Dair

Ki-Kare Testi Sonuglari

KDE/Yatilan Yer  Klinik Yogun Bakim  sd v p
Var 161 327

1 95,105 0,000
Yok 598 400

sd: serbestlik derecesi

Tablo 10’a gore, klinikte yatan hastalarin 161°inde karbapenem direnci varken, 598’ inde
yoktu. Yogun bakimda yatan hastalarin ise 327’sinde karbapenem direnci varken, 400’{inde yoktu.
Ki-kare testi sonucuna gore karbapenem direnci ile hastanin yattigi yer (klinik, yogun bakim)
arasinda anlaml bir iliski bulundu. Yogun bakimdan alinan 6rneklerde KDE goriilme orani,
kliniklerden alinan 6rneklerde goriilen KDE oranindan anlamli olarak daha yiiksekti (X2=95,105,
p<0,05).
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Karbapenem direnci ile cinsiyet arasindaki iligski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-Kare testi
sonuclar1 Tablo 11°de sunulmustur.

Tablo-11: Karbapenem Direnci ile Cinsiyet Arasindaki iliskiye Dair Ki-Kare Testi Sonuglar

KDE/Cinsiyet Erkek Kadin sd X? p
Var 260 268

1 7,783 0,005
Yok 417 581

Tablo 11°e gore, erkek hastalardan izole edilen suslarin 260’inda karbapenem direnci
varken, 268’inde yoktu. Kadin hastalardan izole edilen suslarin 417’sinde karbapenem direnci
varken, 581’inde yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore, karbapenem direnci ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski bulundu. Erkeklerde KDE goriilme orani, kadinlarda KDE goriilme oranindan

anlamli olarak daha yiiksekti (X2=7,783, p<0,05).

Karbapenem direnci ile bakteri tiirii arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-Kare

testi sonuglar1 Tablo 12°de sunulmustur.

Tablo-12: Karbapenem Direnci ile Bakteri Tiirii Arasindaki Iliskiye Dair Ki-Kare Testi Sonuglar1

KDE/Bakteri Tiirii  E. coli K. pneumoniae sd X? p
Var 191 297

1 161,901 0,000
Yok 731 267

Tablo 12’ye gore, E. coli’lerin 191’1 karbapenem direngli iken, 731’inde karbapenem
direnci yoktu. K. pneumoniae’lerin ise 297’si karbapenem direngli iken, 267’sinde karbapenem
direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore, karbapenem direnci ile bakteri tiirii arasinda anlamli bir
iligki bulundu. K. pneumoniae suslarinda KDE goriilme orani, E. coli suslarinda KDE goriilme
oranindan anlaml olarak daha yiiksekti (X?=161,901, p<0,05).

Karbapenem direnci ile kolistin direnci arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-

Kare testi sonuglar1 Tablo 13’te sunulmustur.
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Tablo-13: Karbapenem Direnci ile Kolistin Direnci Arasindaki Iliskiye Dair Ki-Kare Testi

Sonuglari
KDE/KoD*  Var Yok sd X? p
Var 140 348

1 262,673 0,000
Yok 14 084

*KoD:; kolistin direnci

Tablo 13’e gore, kolistin direnci olan bakterilerin 140’1inda karbapenem direnci varken,
14’tinde yoktu. Kolistin duyarli bakterilerin ise 348’inde karbapenem direnci varken, 984’iinde
karbapenem direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore, karbapenem direnci ile kolistin direnci
arasinda anlamli bir iliski bulundu (X2:262,673, p<0,05).

Karbapenem direnci ile GSBL arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-Kare testi

sonuglart Tablo 14’te sunulmustur.

Tablo-14: Karbapenem Direnci ile GSBL Arasindaki Iliskiye Dair Ki-Kare Testi Sonuglari

Karbapenem Pozitif Negatif sd X2 p
Direnci /GSBL
Var 337 151

1 3,397 0,065
Yok 641 357

Tablo 14°e gore, GSBL pozitif olan bakterilerin 337’sinde karbapenem direnci varken,
641’inde karbapenem direnci yoktu. GSBL negatif olan bakterilerin 151’inde karbapenem direnci
varken, 357’sinde karbapenem direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore, karbapenem direnci ile

GSBL arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (X2:3,397, p>0,05).

Karbapenem direnci ile kinolon direnci arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-

Kare testi sonuglar1 Tablo 15°te sunulmustur.
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Tablo-15: Karbapenem Direnci ile Kinolon Direnci Arasindaki Iliskiye Dair Ki-Kare Testi

Sonuglari
KDE/KD* Var Yok sd X? p
Var 383 105

1 143,773 0,000
Yok 455 542

*KD:; kinolon direnci

Tablo 15’e gore, kinolon direnci olan bakterilerin 383’tinde karbapenem direnci varken,
455’inde karbapenem direnci yoktu. Kinolon direnci olmayan bakterilerin ise 105’inde
karbapenem direnci varken, 542’sinde karbapenem direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore,

karbapenem direnci ile kinolon direnci arasinda anlamli bir iliski bulundu (X2:143,773, p<0,05).

GSBL varlig ile kinolon direnci arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-Kare testi

sonuclar1 Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo-16: GSBL Varligi ile Kinolon Direnci Arasindaki iliskiye Dair Ki-Kare Testi Sonuglari

GSBL/KD* Var Yok sd X? p
Pozitif 626 351

_ 1 67,851 0,000
Negatif 212 296

*KD: kinolon direnci

Tablo 16’ya gore, kinolon direnci olan bakterilerin 626’sinda GSBL pozitifken,
212’sinde GSBL negatifti. Kinolon direnci olmayan bakterilerin ise 351’inde GSBL pozitifken,

296’sinda GSBL negatifti. Ki-kare testi sonucuna gore, GSBL varlig1 ile kinolon direnci arasinda

anlamli bir iliski bulundu (X?=67,851, p<0,05).

GSBL varligi ile kolistin direnci arasindaki iliski Ki-Kare testi ile incelendi. Ki-Kare testi

sonuglar1 Tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo-17: GSBL Varligi ile Kolistin Direnci Arasindaki iliskiye Dair Ki-Kare Testi Sonuglar1

GSBL/ KoD* Var Yok sd X? p
Pozitif 105 873

: 1 0,428 0,513
Negatif 49 459

* KoD; Kolistin direnci

Tablo 17°ye gore, kolistin direngli izolatlarin 105’inde GSBL pozititken, 49’unda GSBL
negatifti. Kolistin duyarl izolatlarin ise 873’tinde GSBL pozititken, 459’unda GSBL negatifti. Ki-
kare testi sonucuna gore, GSBL varligi ile kolistin direnci arasinda anlamli bir iligki bulunmadi

(X?=0,428, p>0,05).

GSBL varlig: ile yatilan yer (klinik, yogun bakim) arasindaki iliski Ki-Kare testi ile

incelendi. Ki-Kare testi sonuglar1 Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo-18: GSBL Varlig1 ile Yatilan Yer (Klinik, Yogun Bakim) Arasindaki Iliskiye Dair Ki-Kare

Testi Sonuglari

GSBL/Yatilan Yer  Klinik Yogun Bakim  sd X? p
Pozitif 461 517

) 1 17,770 0,000
Negatif 298 210

Tablo 18’e gore, klinikte yatan hastalarin 461’inde GSBL pozititken, 298’inde GSBL
negatifti. Yogun bakimda yatan hastalarin ise 517’sinde GSBL pozititken, 210’unda GSBL
negatifti. Ki-kare testi sonucuna gére GSBL varlig1 ile hastanin yattig1 yer arasinda anlamli bir

iliski bulundu. Buna gére yogun bakimda yatan hastalardan aliman orneklerde GSBL pozitifligi

anlamli olarak daha fazla tespit edildi (X?=17,770, p<0,05).

Kolistin direnci ile yatilan yer (klinik, yogun bakim) arasindaki iliski Ki-Kare testi ile

incelendi. Ki-Kare testi sonuglar1 Tablo 19’da sunulmustur.
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Tablo-19: Kolistin Direnci ile Yatilan Yer (Klinik, Yogun Bakim) Arasindaki iliskiye Dair Ki-

Kare Testi Sonuglari

KoD*/Yatilan Yer Klinik  Yogun Bakim  sd X? p
Var 19 135

1 103,180 0,000
Yok 740 592

* KoD; Kolistin direnci

Tablo 19’a gore, klinikte yatan hastalardan izole edilen suslarin 19’u kolistin direngli
iken, 740’1 kolistin duyarli idi. Yogun bakimda yatan hastalara ait izolatlarin ise 135’1 kolistin
direngli iken, 592’sinde kolistin direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna gore kolistin direnci ile
yatilan yer arasinda anlamli bir iliski bulundu. Kolistin direnci, yogun bakimda yatan hastalardan

alman 6rneklerde anlamli olarak daha fazla tespit edildi (X2:103,180, p<0,05).

Kinolon direnci ile yatilan yer (klinik, yogun bakim) arasindaki iligki Ki-Kare testi ile

incelendi. Ki-Kare testi sonuglar1 Tablo 20’de sunulmustur.

Tablo-20: Kinolon Direnci ile Yatilan Yer (Klinik, Yogun Bakim) Arasindaki Iliskiye Dair Ki-

Kare Testi Sonuglari

KD* /YatilanYer Klinik  Yogun Bakim sd X? p
Var 390 448

1 15,617 0,000
Yok 368 279

* KD; Kinolon direnci

Tablo 20’ye gore, klinikte yatan hastalarin 390’indan izole edilen suslarda kinolon
direnci varken, 368’inde kinolon direnci yoktu. Yogun bakimda yatan hastalardan izole edilen
suslarin 448’inde kinolon direnci varken, 279’unda kinolon direnci yoktu. Ki-kare testi sonucuna
gore kinolon direnci ile yatilan yer arasinda anlamli bir iliski bulundu. Buna goére yogun bakimda
yatan hastalardan alinan orneklerde kinolon direnci anlamli olarak daha fazla tespit edildi
(X?=15,617, p<0,05).
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4.2. Fenotipik ve Genotipik Karbapenemaz Tayin Testi Uygulanan KDE izolatlarina Ait

Bulgular

4.2.1. Genel Ozelliklere Ait Bulgular

Karbapenemlerden en az birine azalmis duyarlilik veya direng gosteren 15 E. coli (%
16,9) ve 74 K. pneumoniae (% 83,1) olmak iizere toplam 89 izolat fenotipik ve genotipik
karbapenemaz tayin testleri yapilmak iizere calismaya alindi. izolatlarin 42’si (%42,7) kadmn
hastalardan, 47°si (%52,8) erkek hastalardan izole edilmis olup 26’s1 (%29,2) klinikte, 63’1
(%70,8) yogun bakimda yatan hastalardan elde edildi. Suslarin 9’u (%10,1) gocuk, 80’i (%89,9)

eriskin hastalara aitti.

KDE izolatlarinin elde edildigi materyal ve kliniklere ait bilgiler Tablo 21’de

sunulmustur.
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Tablo-21: KDE izolatlarinin Elde Edildigi Materyal ve Kliniklere Ait Bilgiler

Ornek tipi
Boliim é - 2 N )
s ¢ ¢ 5 £ %5 é’ £
= ¢ $ 5 7 =2 = &

Dahiliye yb - 12 1 6 - 19 (%21,3)
Gogiis tbe yb 2 8 1 3 - 14 (%15,7)
Noroloji yb 5 2 5 - 12 (%13,5)
Acil yb 1 2 1 - 4(%45)
Hemato Kl - 4 - - 4 (%4,5)
C.cerrahi kl 4 - - - 4 (%4,5)
Onkoloji yb - 2 1 - - 3 (%3,4)
Noroloji kl 3 - - - 3 (%3,4)
Anestezi yb - 1 1 - 2 (%2,2)
G.cerrahi yb 1 - 1 - - 2 (%2,2)
Cocuk yb - 1 1 - 2(%22)
Nefroloji ki 1 1 - - 2 (%2,2)
K.i.tx. linitesi - 2 - - 2 (%2,2)
Gastro Kl - 1 - 1 2 (%2,2)
Onkoloji kI 2 - - - 2 (%2,2)
Kardiyoloji yb - - 1 - 1(%1,1)
Norosirurji yb 1 - - - 1(%1,1)
K.D.cerrahi yb - 1 - - 1(%1,1)
C.gogis kalp yb - 1 - - 1(%1,1)
Gogiis cerrrahi yb - - - - 1(%1,1)
G.cerrahi Kkl - - 1 - - 1(%1,1)
C.cerrahi yd 1 - - - 1(%1,1)
FTR Klinik 1 - - - 1(%1,1)
Ortopedi k. - - - - 1(%1,1)
C.hem-onko 1 - - - 1(%1,1)
Uroloji kl. 1 - - - 1(%1,1)
Gogiis tbe kl. - - 1 - - 1(%1,1)
Toplam 6rnek sayisi 24 38 5 1 18 1 89 (%100)

kl: klinik, yb: yogun bakim, C.cerrahi kl: ¢ocuk cerrahi klinik, G.cerrahi yb: genel cerrahi yogun

bakim, k.i.tx. initesi: kemik iligi transplantasyon {initesi, Gastro kl: gastroenteroloji klinik,

K.D.cerrahi yb: kalp damar cerrahi yogun bakim, C.gogiis kalp yb: cocuk gdgiis kalp yogun

bakim, G.cerrahi kl: genel cerrahi klinik, C.cerrahi yd: ¢cocuk cerrahi yenidogan, FTR: fizik tedavi

ve rehabilitasyon, C.hem-onko: ¢ocuk hematoloji-onkoloji klinik
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Tablo 21°e gore, o6rneklerin 19°u (%21,3) dahiliye yogun bakimdan, 14’ (%15,7) gogiis
tbc yogun bakimdan, 12’si (%13,5) noroloji yogun bakimdan, 4’1 (%4,5) acil yogun bakimdan,
4’1 (%4,5) hematoloji klinikten, 4’1 (%4,5) ¢ocuk cerrahi klinikten, 3’ (%3,4) onkoloji yogun
bakimdan, 3’1 (%3,4) noéroloji klinikten, 2’si (%2,2) anestezi yogun bakimdan, 2’si (%2,2) genel
cerrahi yogun bakimdan, 2’si (%2,2) ¢ocuk yogun bakimdan, 2’si (%2,2) nefroloji klinikten, 1’1
(%1,1) gogiis cerrahi yogun bakimdan, 2’si (%2,2) kemik iligi transplantasyon iinitesinden, 2’si
(%2,2) gastroenteroloji klinikten, 2’si (%2,2) onkoloji klinikten, 1’i (%]1,1) kardiyoloji yogun
bakimdan, 1’1 (%]1,1) ndrosirurji yogun bakimdan, 1’1 (%1,1) kalp damar cerrahi yogun bakimdan,
1’1 (%1,1) ¢ocuk gbgiis kalp yogun bakimdan, 1’1 (%]1,1) gogiis cerrahi yogun bakimdan, 1’i
(%1,1) genel cerrahi klinikten, 1’1 (%1,1) ¢ocuk cerrahi yenidogan kliniginden, 1’1 (%1,1) fizik
tedavi kliniginden, 1’1 (%1,1) ortopedi klinikten, 1’1 (%1,1) ¢ocuk hematoloji-onkoloji klinik, 1’1
(%1,1) tiroloji klinikten ve 1’1 (%]1,1) gogiis tbe klinikten elde edildi.

KDE’larin 24’1 (%26,9) idrardan, 38’1 (%42,6) kandan, 5’1 (%5,6) yaradan, 1’1 (%1,1)
dren mayiden, 1’1 (%]1,1) plevradan, 18’1 (%20,2) trakeal aspirattan, 1’1 (%1,1) eklem sivisindan
ve 1’1 (%1,1) safradan elde edildi.

4.4.3. AmpC ve GSBL Enzimlerinin Fenotipik Olarak Tespit Edilmesine Ait Bulgular

Izolatlarin 6’sinda (%6,7) AmpC enzimi fenotipik olarak tespit edilirken, 83’iinde
(%93,3) tespit edilmedi.

Otomatize sistemde izolatlarin 63’1 (%70,8) GSBL pozitif olarak belirtilmisken, cift disk
sinerji testi ile 7 (%7,9) izolatta fenotipik olarak GSBL varlig1 saptandi. KDE izolatlarinda GSBL
saptanmasinda otomatize sistemin ¢ift disk sinerji testi ile uyumu %8 olarak belirlendi. E.
coli’lerin 2’sinde (%13,3) GSBL pozitifken, 13’iinde (86,7) GSBL negatifti. Benzer sekilde, K.
pneumoniae’lerin 5’inde (6,8) GSBL pozitifken, 69’unda (%93,2) GSBL negatifti.
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Resim-7: GSBL(+) 65 no’lu susa ait CDST
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4.4.4. MHT Bulgulan

Izolatlarin 71’inde (%79°8) MHT pozitif iken, 18’inde (%18,2) MHT negatifti. Sadece
OXA-48 geni bulunan 65 izolattan 61’inde; sadece NDM geni bulunan 4 izolattan 3’tinde; OXA-
48 ve NDM genlerinin her ikisini de bulunduran 6 izolatin tamaminda; OXA-48, VIM ve IMP-1
genlerinin her ii¢liniin de bulundugu 1 izolatta MHT pozitif tespit edildi. Higbir gen bulunmayan
13 izolatin tamaminda da MHT negatif tespit edildi ( Tablo-25).

KDE’lerin en az bir gene sahip olma durumu ile MHT arasindaki iliski Kolmogorov

Smirnov Testi ile incelendi. Kolmogorov Smirnov Testi sonuglari Tablo 22°de sunulmustur.

Tablo-22: En Az Bir Gene Sahip Olma Durumu ile MHT Arasindaki iliskiye Dair Kolmogorov

Smirmov Testi Sonuglari

MHT / Gen Var Yok Toplam p
Pozitif 71 0 71

Negatif 5 13 18 0,000
Toplam 76 13 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigr i¢in Ki-kare testi yerine Kolmorov Smirnov Testi

kullanilmastir.

Tablo 22’ye gore, MHT pozitif olan izolatlarin 71’inde en az bir gen goriiliirken, gen
goriilmeyen izolat mevcut degildi. Ayni sekilde, MHT negatif olan izolatlarin 5’inde gen
goriiliirken, 13’tinde herhangi bir gene rastlanmadi. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans
alindiginda karbapenemaz geni saptamada MHT duyarlilig1 %93, 6zgiilligli %100 olarak bulundu.
Kolmogorov Smirnov Testi sonucuna gore MHT ile en az bir gen var olma durumu arasinda

anlaml bir iliski bulundu (p<0,05).

OXA-48 geni varligi ile MHT arasindaki iliski Fisher Exact Test ile incelendi. Fisher

Exact Test sonuglar1 Tablo 23’te sunulmustur.
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Tablo-23: OXA-48 Geni Varlig1 ile MHT Arasindaki iliskiye Dair Fisher Exact Test Sonuglari

MHT/ OXA-48 Var Yok Toplam p
Pozitif 68 3 71

Negatif 4 14 18 0,000
Toplam 72 17 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigi i¢in Ki-kare testi yerine Fisher Exact Test

kullanilmastir.

Tablo 23’e gore, MHT pozitif olan izolatlarin 68’inde OXA-48 geni varken, 4’iinde
OXA-48 geni yoktu. Ayni sekilde, MHT negatif olan izolatlarin 3’iinde OXA-48 geni varken,
14’inde OXA-48 geni yoktu. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda, OXA-48 geni
saptamada MHT duyarliligi %94 ve ozgilliigii ise %82 olarak bulundu. Fisher Exact Test
sonucuna gore MHT ile OXA-48 varlig1 arasinda anlaml bir iligki bulundu (p<0,05).

NDM geni varligr ile MHT arasindaki iliski Fisher Exact Test ile incelendi. Fisher Exact

Test sonuclar1 Tablo 24’te sunulmustur.

Tablo-24: NDM Geni Varligi ile MHT Arasindaki Iliskiye Dair Fisher Exact Test Sonuglart

MHT / NDM Var Yok Toplam P
Pozitif 9 62 71

Negatif 1 17 18 0,680
Toplam 10 79 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigi icin Ki-kare testi yerine Fisher Exact Test

kullanilmastir.

Tablo 24’e gore, MHT pozitif izolatlarin 9’'unda NDM geni varken, 62’sinde NDM geni
yoktu. Ayni1 sekilde, MHT negatif izolatlarin 1’inde NDM geni varken, 17°sinde NDM geni yoktu.
Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda NDM geni tespit etmede MHT duyarlilig
%90 ve ozgiilliigii ise %22 olarak bulundu. Fisher Exact Test sonucuna gore MHT ile NDM geni

varlig1 arasinda anlamli bir iligski bulunmadi (p>0,05).
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Resim-9: 4, 30, 47 ve 27 no’lu suslara ait MHT (her 4 susta da pozitif)
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Pozitif
kontrol

> -

Resim-11: 1, 2, 3 ve 71 no’lu suslara ait MHT (1 ve 71 pozitif, 2 ve 3 negatif)
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4.4.5. Kombinasyon Disk Testi Bulgular:

Sadece OXA-48 geni tespit edilen izolatlarin 51’inde higbir sinerji goriilmedi. 10’unda
sadece EDTA ile; 1’inde hem EDTA hem BO ile; 1’inde hem EDTA hem CL ile; 2’sinde EDTA,
BO ve CL’nin her {igii ile sinerji goriildii. Higbir izolatta dipikolinik asit ile sinerji goriillmedi. 3

izolatta goriilen CL ile sinerji, AmpC varlig1 lehine yorumlandi.

Sadece NDM geni tespit edilen 4 izolatin 3’linde sadece EDTA ile; 1’inde hem EDTA
hem DP ile sinerji goriildii. Sadece NDM geni tespit edilen 4 KDE’nin hi¢birinde kloksasilin veya

boronik asit ile sinerji goriilmedi.

OXA-48 ve NDM genlerinin birlikte bulundugu 6 izolat’in 5’inde sadece EDTA ile
sinerji goriilirken, 1’inde EDTA, CL, BO ve DP’in tamamu ile sinerji goriildi. Bu izolattaki CL

ve BO sinerjisi AmpC varlig1 lehine yorumlandi.

OXA-48, VIM ve IMP-1 genlerinin her {igiiniin birlikte tespit edildigi 1 izolatta hicbir

sinerji goriilmedi.
Karbapenemaz geni tespit edilemeyen 13 izolatin 11’inde higbir sinerji goriilmedi. 1’inde

EDTA ile; 1’inde EDTA, BO ve CL’nin her ii¢ii ile sinerji goriildii. Bu 1 izolattaki BO ve CL

sinerjisi AmpC varlig1 lehine yorumlandi.
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Tablo-25: Karbapenemaz Tipi, Kombinasyon Disk Testi, MHT ve Temosilin Direng Durumlari

Karbapenemaz tipi Kombinasyon  disk Modifiye hodge testi  Temosilin

testi

Sinerji(-)  Sinerji(+)  (+) ) Direngli Duyarhi
OXA-48 (n:65) 51 14* 61 4 65 0
OXA-48+NDM (n:6) O 6** 6 0 6 0
NDM (n:4) 0 4F** 3 1 4 0
OXA-48+VIM+IMP1 1 0 1 0 1 0
(n:1)
Karbapenemaz(-) 11 2%%*F* 13 6 7
(n: 13)

*EDTA (n:10), EDTA+BO (n:1), EDTA+CL (n:1), EDTA+BO+CL (n:2) ile sinerji
** EDTA (n:5), EDTA+BO+CL+DP (n:1) ile sinerji

***EDTA (n:3), EDTA+DP (n:1) ile sinerji

****EDTA (n:1), EDTA+BO+CL (n:1) ile sinerji

Tablo-25’e¢ gore KDT’nin duyarliligi %80 (61/76), ozgilligi %85 (11/13) olarak tespit
edildi.

NDM varligi ile ‘EDTA ile sinerji’ arasindaki iliski Kolmogorov Smirnov Testi ile

incelendi. Kolmogorov Smirnov Testi sonuglar1 Tablo 26’da sunulmustur.

Tablo-26: NDM Varhigi ile ‘EDTA ile Sinerji® Arasindaki iliskiye Dair Kolmogorov Smirnov

Testi Sonuglari

EDTA ile sinerji / NDM Var Yok Toplam p
Var 10 16 26

Yok 0 63 63 0,000
Toplam 10 79 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigi i¢in Ki-kare testi yerine Kolmogrov Smirnov Testi

kullanilmustir.

Tablo 26’ya gore, EDTA ile sinerji goriilen 10 izolatin tamaminda (%100) NDM geni
tespit edildi. Ayn1 sekilde, EDTA ile sinerji goriilmeyen izolatlarin 16’sinda NDM geni varken,
63’iinde NDM geni yoktu. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda NDM geni
saptamada EDTA ile sinerji duyarliligi %100 ve 6zgilligii ise %80 olarak bulundu. Kolmogorov
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Smirnov Testi sonucuna gore ‘EDTA ile sinerji’ ve NDM geni varligi arasinda anlamli bir iliski

bulundu (p<0,05).

NDM geni varligi ile ‘dipikolinik asit ile sinerji’ arasindaki iliski Kolmogorov Smirnov

Testi ile incelenmistir. Kolmogorov Smirnov Testi sonuglar1 Tablo 27°de sunulmustur.

Tablo-27: NDM Varlig1 ile ‘Dipikolinik Asit ile Sinerji’ Arasindaki Iliskiye Dair

Kolmogorov Smirnov Testi Sonuglari

Dipikolinik Asit ile sinerji / Var Yok Toplam p
NDM

Var 2 0 2

Yok 8 79 87 0.870
Toplam 10 79 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigi i¢in Ki-kare testi yerine Kolmogorov Smirnov Testi

kullanilmastir.

Tablo 27’ye gore, ‘dipikolinik asit ile sinerji’ goriilen 2 izolatta da NDM geni vardi. Ayni
sekilde, dipikolinik asit ile sinerji goriilmeyen izolatlardan 8’inde NDM geni varken, 79’unda
NDM geni yoktu. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda NDM geni tespit etmede
dipikolinik asit ile sinerjinin duyarliligi %20 ve 6zgiilliigi ise %100 olarak bulundu. Kolmogrov
Smirnov Testi sonucuna gore ‘dipikolinik asit ile sinerji’ varligi ile NDM geni varlig1 arasinda

anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05).
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Resim-13: NDM geni tespit edilen 7 no’lu susa ait KDT (EDTA ile sinerji+)
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Meropenem-+
Boronik asit

Meropenem-+
Cloxacillin

Resim-15: Karbapenemaz geni tespit edilmeyen, ‘AmpC asir1 sentezi+porin kayb1” mekanizmasi

bulunan 88 no’lu susa ait KDT (CL ve BO ile sinerji+)
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Izolatlarin  74’iinde (%83,1) tespit edilen karbapenem diren¢ mekanizmasi ile
kombinasyon disk testinde ortaya ¢ikan sinerji uyumluyken 15’inde (%16,9) karbapenem direng

mekanizmasi ile kombinasyon disk testinde ortaya ¢ikan sinerji uyumsuzdur.

4.4.6. Temosilin Direnci Bulgulari

Sadece OXA-48 geni bulunan 65 izolatin tamami, sadece NDM geni bulunan 4 izolatin
tamami, OXA-48 ve NDM genlerinin her ikisini de bulunduran 6 izolatin tamami1 ve OXA-48,
VIM ve IMP-1 genlerinin her ficlinlin de bulundugu 1 izolat temosilin direngli olarak

degerlendirildi. Hi¢ bir gen bulunamayan 13 izolatin 6’s1 temosilin direncli iken 7’si temosilin

duyarli idi (Tablo-25).

Izolatlarin en az bir gene sahip olma durumu ile temosilin direnci arasindaki iliski
Kolmogorov Smirnov Testi ile incelenmistir. Kolmogorov Smirnov Testi sonuglart Tablo 28°de

sunulmustur.

Tablo-28: En Az Bir Gene Sahip Olma Durumu ile Temosilin Direnci Arasindaki Iliskiye Dair

Kolmogorov Smirnov Testi Sonuglari

Temosilin Direnci/Gen Var Yok Toplam P
Var 76 6 7

Yok 0 7 82 0,003
Toplam 76 13 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigi i¢in Ki-kare testi yerine Kolmogorov Smirnov Testi

kullanilmustir.

Tablo 28’e gore, temosiline duyarli olan izolatlarin 7’sinde herhangi bir gen yoktur. Ayni
sekilde, temosiline direngli olan izolatlarin 76’sinda gen goriiliirken, 6’sinda herhangi bir gene
rastlanmamistir. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda karbapenemaz direng
genlerinin tespitinde temosilin direnci duyarliligi %100 ve 6zgiilliigii ise %54 olarak bulunmustur.
Kolmogorov Smirnov Testi sonucuna gore temosilin direnci ile en az bir gen var olma durumu

arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (p<0,05).
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KDE’lerin OXA-48 genine sahip olma durumu ile temosilin direnci arasindaki iliski

Kolmogorov Smirnov Testi ile incelenmistir. Sonuglar Tablo 29’da sunulmustur.

Tablo-29: OXA-48 Genine Sahip Olma Durumu ile Temosilin Direnci Arasindaki Iliskiye Dair

Kolmogorov Smirnov Testi Sonuglari

Temosilin/OXA-48 Direncli Duyarli Toplam P
Var 72 10 82

Yok 0 7 7 0,019
Toplam 72 17 89

*Beklenen deger varsayimi karsilanmadigr i¢in Ki-kare testi yerine Kolmogorov Smirnov Testi
kullanilmistir.

Tablo 29’a gore, temosiline duyarli olan izolatlarin higbirinde OXA-48 geni yoktur. Ayn1
sekilde, temosiline direngli olan KDE’lerin 72’sinde OXA-48 geni goriiliirken, 10’unda herhangi
bir gene rastlanmamistir. Buna gore, Xpert Carba-R PCR referans alindiginda OXA-48 geni tespit
etmede temosilin direnci duyarlilig1 %100 ve 6zgiilliigi ise %41 olarak bulunmustur. Kolmogorov
Smirnov Testi sonucuna goére temosilin direnci ile OXA-48 geni varlig1 arasinda anlamli bir iligki

bulunmustur (p<0,05).

MEM+EDTA

Resim-16: OXA-48 Geni Tespit Edilen Temosilin Direngli 22 no’lu Sus
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Resim-17: Temosilin Duyarli Olan 65 no’lu Sus

OXA-48 ireticilerini Ongormede ertapenem direncinin, temosilin ve piperasilin-
tazobaktam direngleri ile birlikte kullanilmasi halinde duyarlilik %100, 6zgiillik %59 olarak
bulundu.

4.4.7. PCR ile Tespit Edilen Karbapenemaz Genlerine Ait Bulgular

KDE’lerin 65’inde (%73) tek basina OXA-48 geni, 4’linde (%4,5) tek basina NDM geni,
6’sinda (%6,7) OXA-48 geni ile birlikte NDM geni, 1’inde (%1,1) ise OXA-48, VIM ve IMP-1
genlerinin her gl birlikte tespit edildi. Oniig¢ izolatta ise OXA-48, NDM, VIM, IMP-1 ve KPC
genlerinden higbiri tespit edilmedi.

Tek basia OXA-48 geni bulunan izolatlarin 58’i K. pneumoniae, 7’si ise E. coli idi. Ug
K. pneumoniae susunda ve 1 E. coli susunda tek basina NDM geni tespit edildi. OXA-48 ve NDM
genlerinin beraber bulundugu 6 izolatin tamami da K. pneumoniae idi. Bir K. pneumoniae susunda
ise OXA-48, VIM ve IMP-1 genleri birlikte tespit edildi.
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Sekil-2: NDM geni tespit edilen 20 no’lu K. pneumoniae izolatina ait Xpert Carba-R PCR analiz
sonucu

Sekil-4: OXA-48+NDM genleri tespit edilen 90 no’lu K. pneumoniae izolatina ait Xpert Carba-R

PCR analiz sonucu
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| Legend
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Sekil-5: OXA-48+VIM+IMP-1 genleri tespit edilen 74 no’lu K. pneumoniae izolatina ait Xpert
Carba-R PCR analiz sonucu
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Sekil-6: Gen tespit edilmeyen 88 no’lu E. coli izolatina ait Xpert Carba-R PCR analiz sonucu

10 20
Cycles

0

A

En stk OXA-48 geni (%80,8) tespit edildi. OXA-48 geni en sik dahiliye yogun bakimdan
(%21,3) gelen izolatlarda mevcuttu.
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4.4.8. Bakteri izolatlarinin Antibiyotik Diren¢ Bulgulari

Tablo-30: izolatlarin Otomatize Sisteme Gére Direng Durumlari

n (%)

Antibiyotikler S I R
Ertapenem - 4 (%4,5) 85 (%95,5)
Meropenem 23 (%25,8) 4 (%4,5) 62 (%69,7)
mipenem 14 (%15,7) 41 (%46,1) 34 (%38,2)
Amikasin 45 (%50,6) 1(%1,1) 43 (%48,3)
Ampisilin - - 89 (%100)
Aztreonam 2 (%2,2) 87 (%97,8)
Sefepim 12 (%13,5) 5 (%5,6) 72 (%80,9)
Seftazidim 2 (%2,2) 1(%1,1) 86 (%96,6)
Seftriakson 2 (%2,2) 1(%1,1) 86 (%96,6)
Sefuroksim-sodyum 1 (%1,6) - 63 (%98,4)
Siprofloksasin 5 (%5,6) 1(%1,1) 83 (%93,3)
Levofloksasin 3 (%3,4) - 86 (%96,6)
Norfloksasin 2 (%2,2) - 87 (%97,8)
Moksifloksasin 2 (%2,7) - 87 (%97,8)
Kolistin 51 (%57,3) - 38 (%42,7)
Gentamisin 25 (%28,1) - 64 (%71,9)
Netilmisin 11 (%16,9) 4 (%6,2) 50 (%76,9)
Piperasilin 1(%1,1) - 88 (%98,9)
Piperasilin-tazobaktam 1(%1,1) 1(%1,1) 87 (%97,8)
SXT 27 (%30,3) - 62 (%69,7)
Sefiksim* - - 23 (%100)
Fosfomisin* 19 (%76,0) - 6 (%24,0)

SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, S: Duyarli, I: Orta duyarli, R: Direngli

*sadece idrar 6rneklerinde bakilmistir.

Tablo 26’ya gore, KDE’lerin 4’0 (%4,5) ertapeneme orta duyarli ve 85’1 (%95,5)
direngli; 23’1 (%25,8) meropeneme duyarli, 4’1 (%4,5) orta duyarli ve 62’si (%69,7) direngli;
14’1 (%15,7) imipeneme duyarli, 41°1 (%46,1) orta duyarli ve 34’1 (9%38,2) direngli; 45°1 (%50,6)
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amikasine duyarli, 1’1 (%1,1) orta duyarli ve 43’1 (%48,3) direngli; tamami (%100) ampisiline
direncli; 2’si (%2,2) aztreonama duyarlt ve 87’si (%97,8) direngli; 12°si (%13,5) sefepime
duyarli, 5’1 (%5,6) orta duyarli ve 72’si (%80,9) direngli; 2’si (%2,2) seftazidime duyarli, 1’
(%]1,1) orta duyarlt ve 86’s1 (%96,6) direncli; 2’si (%2,2) seftriaksona duyarli, 1’1 (%1,1) orta
duyarli ve 86’s1 (%96,6) direngli; 1’1 (%1,6) sefuroksim-sodyuma duyarli ve 63’1 (%98.4)
direncli; 5’1 (%5,6) siprofloksasine duyarli, 1’1 (%1,1) orta duyarli ve 83’1 (%93,3) direncli; 3’1
(%3.4) levofloksasine duyarli ve 86’s1 (%96,6) direncli; 2’si (%2,2) norfloksasine duyarli ve 87’si
(%97,8) direngli; 2’si (%2,7) moksifloksasine duyarli ve 87’si (%97,8) direncli; 51°1 (%57,3)
kolistine duyarli ve 38’1 (%42,7) direncli; 25’1 (%28,1) gentamisine duyarli ve 64°i (%71.9)
direncli; 11°1 (%16,9) netilmisine duyarli, 4’1 (%6,2) orta duyarli ve 50’si (%76,9) direncli; 1’1
(%]1,1) piperasiline duyarl, 88’1 (%98,9) direngli; 1’i (%]1,1) piperasilin-tazobaktama duyarli, 1’1
(%]1,1) orta duyarli ve 87’si (%97,8) direngli; 27°si (%30,3) SXT duyarhi ve 62’si (%69,7)
direnclidir. Idrar 6rneklerinden edilen 23 izolatin tamami (%100) sefiksime direncli; 19°u (%76,0)

fosformisine duyarli ve 6’s1 (%24,0) direnclidir.

Calismaya alman suglarin Phoenix100 otomatize sistemine gore belirlenen duyarlilik-
direng profilleri degerlendirildi. Karbapenemlerden en direngli antibiyotik %95,5 orani ile
ertapenem olarak tespit edildi. Aminoglikozidlerden %71,9 oram1 ile gentamisin,
sefalosporinlerden %96,6 orani ile seftazidim ve seftriakson, kinolonlardan %97,8 orani ile
norfloksasin ve moksifloksasin, monobaktam olarak da %97,8 orani ile aztreonam en direncli

antibiyotikler olarak belirlendi.
En duyarli antibiyotik %57,3 orani ile kolistin olarak tespit edildi. ikinci en duyarli
antibiyotik %50,6 orani ile amikasin iken li¢lincli en duyarli antibiyotik %30,3 orani ile SXT

olarak belirlendi.

Idrar 6rnekleri igin ise fosfomisin %76 duyarlilik orani ile en duyarli antibiyotik iken,

sefiksim %100 direng oran1 ile en direngli antibiyotik olarak belirlendi.
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Tablo-31:

Izolatlarin Antibiyotik Diren¢ Durumlari

Xpert Carba-R PCR ile Karbapenem Diren¢ Geni Saptanan Ve Saptanmayan

n (%)

Sadece Sadece OXA- OXA-48, )
Antibiyotikler OXA-48 NDM 48+NDM IMP ve VIM Negatif
Ertapenem 65 (%100) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 9 (%69,2)
Meropenem 44 (%67,7) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 7 (%53,8)
Imipenem 21 (%32,3) 4 (%100) 6 (%100) - 3 (%23,1)
Amikasin 33 (%50,8) 2 (%50) 6 (%100) - 2 (%15,4)
Ampisilin 65 (%100) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 13 (%100)
Aztreonam 64 (%98,5) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 12 (%92,3)
Sefepim 52 (%80) 4 (%100) 4 (%66,7) 1 (%100) 11 (%84,6)
Seftazidim 62 (%95,4) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 13 (%100)
Seftriakson 63 (%96,9) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 12 (%92,3)
Sefuroksim-Na* 50 (%98) 4 (%100) 2 (%100) - 7 (%100)
Siprofloksasin 61 (%93,8) 3 (%75) 6 (%100) 1 (%100) 12 (%92,3)
Levofloksasin 63 (%96,9) 3 (%75) 6 (%100) 1 (%100) 13 (%100)
Norfloksasin 64 (%98,5) 3 (%75) 6 (%100) 1 (%100) 13 (%100)
Moksifloksasin 64 (%98,5) 3 (%75) 6 (%100) 1 (%100) 13 (%100)
Kolistin 33 (%50,8) - 2 (%33,3) - 3(%23,1)
Gentamisin 48 (%73,8) 2 (%50) 6 (%100) 1 (%100) 7 (%53,8)
Netilmisin 39 (%76,5) 2 (%50) 3 (%100) - 6 (%85,7)
Piperasilin 65 (%100) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 12 (%92,3)
Piperasilin-
azobaktam 65 (%100) 4 (%100) 6 (%100) 1 (%100) 11 (%84,6)
SXT 44 (%67,7) 1 (%25) 5 (%83,3) 1 (%100) 11 (%84,6)
Sefiksim 13 (9%100) - 3 (%100) 1 (%100) 6 (%100)
Fosfomisin 3 (%21,4) - 1 (%25) - 2 (%33,3)

*Sefuroksim-Na: Sefuroksim-sodyum
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Tablo 27’ye gore, sadece OXA-48 geni tespit edilen KDE’lerin 65’1 (%100) ertapeneme,
44’10 (%67,7) meropeneme, 21°1 (%32,3) imipeneme, 33’i (%50,8) amikasine, 65’1 (%100)
ampisiline, 64’1 (%98,5) aztreonama, 52’si (%80) sefepime, 62’si (%95,4) seftazidime, 63’1
(%96,9) seftriaksona, 50’si (%98) sefuroksim-sodyuma, 61’1 (%93,8) siprofloksasine, 63’i
(%96,9) levofloksasine, 64’1 (%98,5) norfloksasine, 64’1 (%98,5) moksifloksasine, 33’1 (9%50,8)
kolistine, 48’1 (%73,8) gentamisine, 39’u (%76,5) netilmisine, 65’1 (%100) piperasiline, 65’1
(%100) piperasilin-tazobaktama ve 1’1 (%25) SXT’ye, 13’1 (%100) sefiksime ve 3’t (%21,4)

fosfomisine direnglidir.

Sadece NDM geni tespit edilen KDE’lerin 4’ (%100) ertapeneme, 4’i (%100)
meropeneme, 4’1 (%100) imipeneme, 2’si (%50) amikasine, 4’1 (%100) ampisiline, 4’1 (%100)
aztreonama, 4’ (%100) sefepime, 4’1 (%100) seftazidime, 4’i (%100) seftriaksona, 4’i (%100)
sefuroksim-sodyuma, 3t (%75) siprofloksasine, 3’4 (%75) levofloksasine, 3’0 (%75)
norfloksasine, 3’ (%75) moksifloksasine, 2’si (%50) gentamisine, 2’si (%50) netilmisine, 4’1

(%100) piperasiline, 4’ii (%100) piperasilin-tazobaktama ve 1’1 (%25) SXT’ye direnglidir.

OXA-48 ve NDM genlerinin her ikisinin birden tespit edildigi KDE’lerin 6’s1 (%100)
ertapeneme, 6’st (%100) meropeneme, 6’st (%100) imipeneme, 6’s1 (%100) amikasine, 6’s1
(%100) ampisiline, 6’s1 (%100) aztreonama, 4’ (%100) sefepime, 6’s1 (%100) seftazidime, 6’s1
(%100) seftriaksona, 2’s1 (%100) sefuroksim-sodyuma, 6’s1 (%100) siprofloksasine, 6’s1 (%100)
levofloksasine, 6’s1 (%100) norfloksasine, 6’s1 (%100) moksifloksasine, 2’si (%33,3) kolistine,
6’s1 (%100) gentamisine, 3’0 (%100) netilmisine, 6’s1t (%100) piperasiline, 6’s1 (%100)
piperasilin-tazobaktama, 5’1 (%83,3) SXT’ye, 3’ii sefiksime ve 1’i fosfomisine (%25) direnglidir.

OXA-48, VIM ve IMP-1 genlerinin {igiiniin birlikte bulundugu 1 KDE imipenem,
amikasin, sefuroksim-sodyum, kolistin, netilmisin ve fosfomisin disinda tiim antibiyotiklere kars1

direnglidir.

Higbir gen bulunmayan KDE lerin 9’u (%69,2) ertapeneme, 7’si (%53,8) meropeneme,
3’0 (%23,1) imipeneme, 2’si (%15,4) amikasine, 13’4 (%100) ampisiline, 12(%92,3)
aztreonama, 11’1 (%84,6) sefepime, 13’1 (%100) seftazidime, 12’si (%92,3) seftriaksona, 7’si
(%100) sefuroksim-sodyuma, 12’si (%92,3) siprofloksasine, 13 (%100) levofloksasine, 13
(%100) norfloksasine, 13 (%100) moksifloksasine, 3’1 (%?23,1) kolistine, 7’si (%53,8)
gentamisine, 6’s1 (%85,7) netilmisine, 12’si (%92,3) piperasiline, 11’1 (%84,6) piperasilin-
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tazobaktama ve 11’1 (%84,6) SXT’ye, 6’s1 (%100) sefiksime ve 2’si (%33,3) fosfomisine

direnclidir.

OXA-48 geni var olan 72 izolatin tamami ertapeneme direngli; 17°si (%23,6)
meropeneme duyarli, 4’l (%5,6) orta duyarli, 51 (%70,8) direngli; 7’si (%9,7) imipeneme duyarli,
38’1 (%52,8) orta duyarli, 27’s1 (%37,5) direnglidir. NDM f{ireticilerinde karbapenemlere direng
oranlar1 yiiksekken, OXA-48 {ireticilerinde karbapenemlere diren¢ oranlari daha diisiik tespit
edildi.

OXA-48 geni tasiyan izolatlarda kinolonlara diren¢ oranlari sadece NDM geni tasiyanlara

gore daha yiiksek olarak bulundu.

OXA-48 varligi ile ertapenem zon ¢ap1 ortalamasi arasindaki iliskiye bagimsiz 6rneklem t

testi ile bakilmistir. Bagimsiz 6rneklem t testi sonuglari Tablo 32°de sunulmustur.

Tablo-32: OXA-48 Varligi ile Ertapenem Zon Capi Iliskisi

OXA-48 N X(mm) S sd t P
Var 72 9,3 45

18,63 -3,92 0,001
Yok 17 17,1 7.8

*Varyanslarin homojenligi varsayimi saglanmadigindan serbestlik derecesi 87 yerine 18,63 olarak

belirlenmistir.

Tablo 32’ye gore, OXA-48 geni tespit edilen izolatlar ile OXA-48 geni olmayan
izolatlarin ertapenem zon c¢api ortalamalar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05). Bir baska
deyisle, OXA-48 geni tespit edilen izolatlarin ertapenem zon capi ortalamalart (X=9,3 mm)
OXA-48 geni olmayan izolatlarin ertapenem zon ¢ap1 ortalamalarindan (X=17,1 mm) anlaml bir
sekilde daha diisiiktiir. Buna gore, OXA48 varlig1 ile ertapenem zon ¢aplari arasinda iliski oldugu
ifade edilebilir.

Sadece OXA-48 geni bulunan KDE’lerin ertapenem zon ¢api ortalamasi (X=9,2 mm) ve
sadece NDM geni bulunan KDE’lerin ertapenem zon ¢ap1 ortalamast (X=6,7 mm) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p>0,05). Fakat sadece OXA48 geni bulunan KDE’lerin
imipenem zon ¢ap1 ortalamasi (X=18,7 mm) ve sadece NDM geni bulunan KDE’lerin imipenem

zon capi ortalamasi (X=14,5 mm) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(p<0,05). Benzer sekilde, sadece OXA-48 geni bulunan KDE’lerin meropenem zon g¢api

ortalamasi (X=14,8 mm) ve sadece NDM geni bulunan KDE’lerin meropenem zon ¢ap1 ortalamasi

(X=7,5 mm) arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

E. coli’lerin ertapenem zon ¢aplarinin dagilimima ait histogram grafigi, Grafik 5’te

verilmistir.
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Grafik-5: E. coli’lerin Ertapenem Zon Caplarinin Dagilimina Ait Histogram Grafigi

K. pneumoniae’lerin ertapenem zon gaplarimin dagilimina ait histogram grafigi, Grafik

6’da verilmistir.
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Grafik-6: K. pneumoniae’lerin Ertapenem Zon Caplarinin Dagilimma Ait Histogram

Grafigi
E. coli’lerin imipenem zon g¢aplarinin dagilimimna ait histogram grafigi, Grafik 7’de
verilmistir.
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Grafik-7: E. coli’lerin Imipenem Zon Caplarmin Dagilimima Ait Histogram Grafigi
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K. pneumoniae’lerin imipenem zon ¢aplarinin dagilimina ait histogram grafigi asagida

Grafik 8’de verilmistir.
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Grafik-8: K. pneumoniae’lerin imipenem Zon Caplarmin Dagilimma Ait Histogram

Grafigi
E. coli’lerin meropenem zon caplarinin dagilimina ait histogram grafigi asagida Grafik

9’da verilmistir.
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Grafik-9: E. coli’lerin Meropenem Zon Caplarinin Dagilimina Ait Histogram Grafigi
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K. pneumoniae’lerin meropenem zon ¢aplarinin dagilimina ait histogram grafigi asagida

Grafik 10’da verilmistir.
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Grafik-10: K. pneumoniae’lerin Meropenem Zon Caplarinin Dagilimina Ait Histogram Grafigi

Phoenix otomatize sistemine gore potansiyel karbapenemaz iireticisi (PKU) olarak
tanimlanma ile en az bir karbapenemaz geni varlig1 arasindaki iliskiye dair bilgiler Tablo 24’te

sunulmustur.

Tablo-33: PKU Olarak Tanimlanma ile En Az Bir Karbapenemaz Geni Varlig1 Arasindaki Iliski

PKU / Gen Var Yok
Pozitif 71 7
Negatif 5 6

Tablo 32’ye gore, 71 izolat Phoenix cihazina gore ‘potansiyel karbapenemaz {ireticisi’
olarak degerlendirilmigken Xpert Carba-R PCR sonucuna gore de karbapenemaz genine sahip
bulunmustur. Elde edilen sonuglara gore karbapenemaz iireticilerini tanimlamada Phoenix cihazi

ile Xpert carba-R PCR arasidaki uyusma yiizdesi %86 olarak bulunmustur.
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Ertapeneme ait MIK degerleri dagilimi1 Grafik 11°de sunulmustur.
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Grafik-11: Ertapenem MIK Degerleri Dagilimi (%)

Grafik 11°e gore, ertapenem MIK degeri *<1’olan izolatlardan 72’si (%81,8) OXA-48

genine, 10’u (%11,4) NDM genine ve 6’s1 (%6,8) GSBL mekanizmasina sahipken ertapenem
MIK degeri ‘=1’ olan bir (%100) izolat da GSBL mekanizmasina sahiptir.

Imipeneme ait MiK degerleri dagilimi Grafik 12°de sunulmustur.
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Grafik-12: Imipenem MIK Degerleri Dagilimi (%)
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Grafik 12’e gore, imipenem MIK degeri ‘<0.25’ olan 2 (%2,2), ‘=4’ olan 1 (%1,1) , “>8°
olan 4 (%4,5) izolat GSBL mekanizmasia sahiptir. imipenem MIK degeri ‘=1’ olan 3 (%3,3)
izolat, ‘=2’ olan 4 (%4,5) izolat, ‘=4’ olan 11 (%12,3) izolat , “>8” olan 27 (%30,3) izolat, ‘=8’
olan 30 (%30,3) izolatin tamami1 OXA-48 genine sahiptir. Imipenem MIK degeri ‘<8’ olan 10
(%11,2) izolat NDM genine sahiptir.

Meropeneme ait MIK degerleri dagilimi Grafik 13°te sunulmustur.
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Grafik-13: Meropenem MIK Degerleri Dagilimi (%)

Grafik 13’e gore, meropenem MIK degeri ‘<0.125° olan 2 (%2,2) , ‘<8 olan 5 (%5,6)
izolat GSBL mekanizmasina sahiptir. Meropenem MIK degeri ‘=0.5 olan 2 (%2,2), ‘=1’ olan 6
(%6,7), ‘=2’ olan 9 (%10,1) ve ‘=4’ olan 4 (%4,5), ‘=8’ olan 2 (%2,2), ‘<8’ olan 51 (%57,3)

izolatin tamami OXA-48 genine sahiptir. Meropenem MIK degeri ‘<8 olan 10 (%11,2) izolat
NDM genine sahiptir.
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5. TARTISMA

Enterobacteriaceae’da diren¢ sorunu son yillarda tiim diinyada giderek artan oranlarda
karsimiza ¢ikmaktadir. 1980’li yillardan sonra tanimlanan GSBL’ler ve daha sonraki yillarda
karsimiza ¢ikan AmpC beta-laktamazlar ve karbapenemazlar bu bakteri siifindaki antibiyotik
direncinden sorumlu baslica enzimlerdir [3, 92]. Bu direngli bakterilerle enfekte olan hastalarda
morbidite ve mortalite oranlari yiiksektir [3]. Dirence neden olan genler kromozomal ya da
plazmidik olarak aktarilmaktadir. Bu genlerin bakteriden bakteriye gecisi kolay oldugundan
yayilimi endise yaratmaktadir. KUE ile kolonize hastalar mevcut bakteriyi saglikli bireylere
aktarabilmektedir. Bu izolatlarla kimi zaman salginlar olmaktadir. Mevcut genlerin iilkeden
iilkeye seyahatlerle tasinmasi da miimkiindiir. Karbapenemaz iireticileri ile enfekte hastalarin ve
tastyicilarin tanimlanmast ve izolasyon Onlemlerinin alinmasi gereklidir [2, 3]. Tim bu
nedenlerden otiirii karbapenem direncli izolatlarin erken tespiti, uygun antimikrobiyallerle tedavisi

ve epidemiyolojik agidan karbapenemaz genlerinin saptanmasi énemlidir.

Bu amagla ¢alismamiz retrospektif veri analizi ve karbapenem direng mekanizmalarinin
gosterilmesi olmak tizere iki asamada planlandi. Calismanin retrospektif ayaginda; Temmuz 2016-
Temmuz 2017 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi klinik ve yogun
bakimlardan bakteriyoloji laboratuvarina gonderilen ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen 922 E.
coli ve 564 K. pneumoniae izolat1 olmak {izere toplam 1486 izolatin antibiyotik duyarlik profilleri
incelendi. Ertapenem, imipenem, meropenem, siprofloksasin ve kolistin direnci, E. coli suslarinda
sirastyla %20,9, %7,4, %6,7, %52,4 ve %2,7 olarak; K. pneumoniae suslarinda ise sirasiyla
%52,8, %38,4, %32,8, %63,3 ve %23,2 olarak saptandi. Ertapenem direnci gerek E. coli’de gerek
K. pneumoniae’da imipenem ve meropenem direnglerinden daha yiiksek oranda saptandi.
Karbapenemaz enzimlerinin karbapenemlere etkileri farkli olabilir. Ulkemizde sik goriilen OXA-
48 enzim varliginda ertapenem direnci imipenem ve meropenem direncinden daha sik goriiliir.
Hastanemizde saptanan izolatlarda ertapenem direncinin daha sik goriilmesi {lilkemizin verileri ile

uyumludur.

Korten ve arkadaslarinin 2000-2003 tarihleri arasinda Tiirkiye’deki 9 merkezden 5208
izolatla yapmis olduklar1 MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection) Programi kapsamindaki calismada Enterobacteriaceae’da meropenem duyarliligi

%99,3, imipenem duyarliligi %97,6, siprofloksasin duyarliligi %70,1 olarak tespit edilmistir
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[119]. Giir ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklari {ilkemizin verilerini kapsayan ¢ok merkezli
HITIT-2 siirveyans calismasi sonuglarma gore E. coli’de imipenem direnci gdzlenmemis olup,
siprofloksasin direnci %58 olarak tespit edilmistir [120]. Yogun bakim {initelerinde antibiyotik
duyarhiliklarindaki degisimlerle ilgili 2011 yilinda Alp ve arkadaslarinin yaptiklart bir ¢calismada
10 yilda siprofloksasin direncinin E. coli i¢in %28’den %60’a; K. pneumoniae igin %21’den
%S55’e yiikseldigi bildirilmistir [121]. Calismamizda siprofloksasin direnci E. coli’de %524, K.
pneumoniae’da %63,3 olarak saptandi. Tiirkiye’de bolgesel farkliliklar olmakla birlikte
siprofloksasin direnci %50-60 arasinda seyretmektedir. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar

tilkemiz verileri ile uyumludur.

Calismamizda toplam 193 (% 20.9) E. coli ve 298 (% 52.8) K. pneumoniae izolati
karbapenemlerden en az birine direngliydi ve KDE olarak degerlendirildi. Karbapenem direncinin
K. pneumoniae’de E. coli’ye gore daha sik gorildigi tespit edildi. Ulu ve arkadaslarimin
Adana’da, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesinde yapmis olduklari bir ¢alismada KDE
izolatlarinin %94,8°1 erigkin hastalara, %57,1°1 erkek hastalara, %59,2’si yogun bakim hastalarina
ait olarak tespit edilmistir [123]. Bizim ¢alismamizda da KDE goriilme orani erkek hastalarda
kadinlara gore; yogun bakim hastalarinda klinik hastalarina gore anlamli olarak yiiksek bulundu.
Ayn1 zamanda yogun bakimda yatan hastalardan alinan 6rneklerde GSBL pozitifligi, kolistin ve
kinolon direnci anlamli olarak daha fazla tespit edildi. Gliglii ve arkadaslarmmin Tiirkiye’de
yaptiklar1 ¢cok merkezli bir ¢alismada Tiirkiye’deki hastanelerde karbapenem ve kinolonlarin en
stk kullanilan antibiyotikler oldugu, antibiyotik kullaniminin en ¢ok yogun bakim iinitelerinde
oldugu ve hastanelerimizdeki yiiksek antibiyotik diren¢ oranlarinin yogun antibiyotik kullanimi ile
iliskili oldugu belirtilmistir [122]. Hastalarin invaziv girisimlere maruziyetleri arttik¢a
enfeksiyonlara yatkinliklar1 artar, bu da yogun ve genis spektrumlu antibiyotik kullanilmasin
gerekli kilar. Yogun bakim {initeleri genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin en fazla oldugu
birimlerdir. Uzun siireli genis spektrumlu antibiyotik kullanim1 yogun bakim iinitelerinde direncli
bakteri izolatlarinin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlar. Calismamizda yogun bakim hastalarinda
karbapenem direncinin yiiksek olmasmin bu nedene bagli oldugunu disiiniiyoruz. Ayni sekilde
GSBL pozitifliginin, kinolon ve kolistin direncinin yogun bakimda yatan hastalarda anlamli olarak

daha fazla olmasi da bu durumla aciklanabilir.

Ulu ve arkadaslarinin ¢alismasinda karbapenem direngli K. pneumoniae iireyen
hastalarda ortalama yas 51,8+20,5 olarak bildirilmistir [123]. Calismamizda KDE iireyen

hastalarin yas ortalamalar1 (52,6+27,6) KDE iiremesi olmayan hastalarin yas ortalamalarindan
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(41,9+29,1) anlaml bir sekilde daha yiiksek bulundu. Ileri yas hastalarinin hastaneye yatis siireleri
arttigindan direncli bakterilerle karsilasma ve enfekte olma ihtimalleri daha fazladir. Ileri yas

hastalarinin bagisiklik sistemlerinin daha zayif olmasi da enfeksiyonlara yatkinlig1 arttirir.

Korten ve arkadaslarinin ¢alismasinda K. pneumoniae’lerin %48,7’si, E. coli’lerin
%19,5’1 GSBL f{ireticisi olarak bildirilmistir [119]. Giir ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptiklar
calismada E. coli’lerin %42’si, K. pneumoniae’lerin %41,4’i GSBL fiireticisi olarak bulunmustur
[120]. Ulkemizde 2014 yilinda yapilmis bir calismada E. coli suslarmin %82,7’sinde, K.
pneumoniae’larin ise %83,3’tinde GSBL pozitif bulunmustur [124]. Bizim g¢alismamizda E.
coli’lerin %63,7’si GSBL pozitif iken K. pneumoniae’lerin %69,3 GSBL pozitif olarak tespit

edildi. Calismamizin verileri tilkemiz literatiirii ile uyumludur.

Cienfuegos-Gallet ve arkadaslar1 2017 yilinda karbapenem direngli K. pneumoniae
izolatlarinda kolistin direncini tanimlamak i¢in yapmis olduklar1 ¢alismada karbapenem direngli
suslarda kolistin direncinin kromozoma entegre olan plazmid DNA’larindan kaynaklandigini
gostermiglerdir [125]. Bizim ¢alismamizda da karbapenem direnci ile kolistin direnci arasinda
iliski bulundu ve bu iliskinin literatiirdeki c¢aligmalardaki gibi plazmidlerden kaynaklandig
ongoriilebilir. Yine benzer sekilde Singh ve arkadaslari kromozom {iizerinde mevcut olan ¢oklu
antibiyotik diren¢ genlerinin, plazmidlerin ve/veya integronun c¢oklu ila¢ direncli K.
pneumoniae’lerdeki kinolon, beta laktamaz ve diger antibiyotik direnglerinden sorumlu oldugunu
gostermislerdir [126]. Calismamizda karbapenem direnci ile kinolon direnci arasinda anlamli bir
iliski bulundu. Bu iliskiyi plazmidlerle aktarilan ya da bakteri kromozomuna entegre olan ¢oklu

antibiyotik diren¢ genleri agiklayabilir.

Tolun ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda GSBL iiretiminin siprofloksasine direncli E. coli
suslar1 arasinda siprofloksasine duyarli E. coli suslarina gore anlamli derecede daha sik tespit
edildigi ancak bu farkin K. pneumoniae suslari arasinda anlamli olmadigi belirtilmistir [127].
Buruk ve arkadaslar1 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada GSBL iireten E. coli ve Klebsiella
izolatlarinin, kinolonlara GSBL {iretmeyenlere gore daha yiiksek direnc¢ oranlar1 gosterdiklerini
bildirmislerdir [128]. Calismamizda GSBL varlig: ile kinolon direnci arasinda anlamli bir iligki

bulundu. Bizim ¢alismamiz da bu anlamda literatiirii destekler niteliktedir.

CLSI klavuzuna gore ertapenem duyarliliginda azalma karbapenemaz tespiti i¢in dnemli

bir belirtegtir. CLSI, karbapenemaz taramasinda ertapenemin kullanilmasini 6nermektedir [109].

89



EUCAST klavuzuna gore ise ertapenem duyarliligi yiiksek olmasina karsin ozgiilliigii diisiik
oldugundan 6nerilmemekte, duyarlilik ve 6zgiilliikk dengesi en iyi olan meropenem Onerilmektedir
[105]. OXA-48/0XA-181 ireticileri arasinda karbapenemlere duyarli olan ancak karbapenemaz
geni tespit edilen izolatlara rastlanabilmektedir [91]. EUCAST bu tip izolatlar1 da tespit etmesi
acisindan epidemiyolojik smir degerler belirlemistir. Ulkemizde OXA-48 iireticilerinin yogun
oldugu g6z oniine alindiginda EUCAST epidemiyolojik sinir degerlerinin kullanilmasi 6nem
arzetmektedir. Bazi durumlarda OXA-48 iireten izolatlar i¢in meropenem zon ¢apt 26 mm’ye
kadar ulasabilmektedir. Bu nedenle, OXA-48 iireten Enterobacteriaceae salginlarinda, 6zgiilliikte
diistis gdz Oniine alinarak <27 mm tarama esik degeri olarak kullanilabilmektedir [105]. Eslik eden
baska diren¢ mekanizmasi yoksa OXA-48 iireten suslar i¢in imipenem ve meropenem MIK
degerleri genellikle duyarli kategorisine girmektedirler [129]. OXA-48 ile birlikte GSBL ve dis
membran porin kaybi gibi diger diren¢ mekanizmalarinin varligi, imipenem ve meropenem igin
yiiksek MIK degerlerine neden olmakta ve izolat1 mevcut terapdtik ajanlara karsi daha direngli

hale getirmektedir [129, 130].

Caligmamizin ~ karbapenem  diren¢  mekanizmalarimin  gosterilmesi  kisminda,
karbapenemaz varlig1 acisindan arastirtlacak olan izolatlar her iki klavuzun da kriterleri goz
oniinde bulundurularak segildi. EUCAST tarama esik degerleri g6z 6niinde bulundurularak Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemi ile ertapenem icin zon ¢ap1 25 mm’nin altinda ve meropenem igin
zon ¢ap1 27 mm’nin altinda olan tiim izolatlar ¢aligmaya dahil edildi. NDM ile birlikte OXA-48
geni tespit ettigimiz bir izolatta disk diflizyonda ertapenem zon ¢ap1 24 mm iken meropenem zon
cap1 28 mm idi. Ertapenem zon ¢ap1 25 mm’nin altinda oldugu i¢in izolat1 caligmaya dahil ettik.
Degerlendirmeyi meropenem tarama zon ¢apina gore yapsaydik bu karbapenemaz ireticisini
atlayabilirdik. Bir OXA-48 iireticisi K. pneumoniae izolatinin imipenem ve meropenem duyarli
iken sadece ertapeneme direngli oldugunu tespit ettik. Bu durumlar ertapenem diskinin tarama igin
kullanilmasinin gerekliligini ve karbapenemazlari yakalamada iyi bir tercih oldugunu gostermistir.
Ayn1 zamanda EUCAST i karbapenemaz taramasi igin belirledigi yiiksek esik degerlerin de

gerekliligini géstermistir.

Enterobacteriaceae ’da siklikla tespit edilen karbapenemazlar KPC, NDM, IMP, VIM ile
OXA-48 ve varyantlandir [3]. Enterobacteriaceae'da farkli karbapenemaz tiirlerinin
saptanmasinda ¢esitli in-house ya da ticari, multipleks PCR, real-time PCR ve DNA mikroarray
gibi metodlar tercih edilebilmektedir [91]. Xpert Carba-R PCR testi her ne kadar rektal 6rneklerde

karbapenem direngli Enterobacteriaceae’lar1 taramak igin liretilmis olsa da dogrudan bakteri
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ornekleri de bu test kullanilarak c¢alisilabilmektedir [116]. Xpert Carba-R PCR testi KPC, NDM,
VIM, IMP ve OXA-48 gibi sik goriilen karbapenemazlar1 tek seferde ve 1 saatten kisa bir siire
icinde tespit edebilen bir testtir [117]. Biz de ¢alismamizin molekiiler tan1 kisminda Xpert Carba-
R PCR testini kullandik. Izolatlarimizin 65’inde (%73) tek basina OXA-48 geni, 4’iinde (%4,5)
tek basina NDM geni, 6’sinda (%6,7) OXA-48 geni ile birlikte NDM geni, 1’inde(%]1,1) ise
OXA-48, VIM ve IMP-1 genlerinin her iicii birlikte tespit edildi. 13 izolatta ise OXA-48, NDM,
VIM, IMP-1 ve KPC genlerinden higbirine rastlanmadi.

Tenover ve arkadaslarimin 2013 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada Xpert MDRO
testinin KPC geni i¢in duyarliligi %100, ozgilligi %99 iken; VIM geni igin sirasiyla %100,
%99,4 olarak tespit edilmistir [117]. Findlay ve arkadaslarmin 2015 yilinda yaptiklari bir
caligmada Xpert Carba-R PCR testinin KPC, VIM ve NDM genlerini tespit etmede duyarlilig
%2100, IMP geni tespit etmede %71 ve OXA-48 benzeri genleri tespit etmede %83 olarak
bulunmustur. Ayn1 ¢alismada in-house yontemlerle Xpert Carba-R PCR ile OXA-48 benzeri
enzim ireticisi 102 izolattan 18’inde herhangi bir gene rastlanmamistir. Xpert Carba-R PCR’1n
karbapenemaz geni saptayamadigi 18 izolata in-house PCR uygulanmig ve tamaminin OXA-181
treticileri oldugu gosterilmistir [116]. Calismamizda, imipenem ve meropenem duyarliyken
ertapenem direngli olup fenotipik yontemlerle inhibisyonun goriilmedigi ancak temosilinin
direngli saptandig1 5 izolatta Xpert Carba-R PCR testi ile diren¢ geni saptanamadi. Bu izolatlarin
piperasilin-tazobaktama da direngli olmasi OXA-48 benzeri gen varligini disiindiirdii. Bu
izolatlarda gen saptanamamasi1 Xpert Carba-R PCR testinin OXA-48 benzeri genleri tespit etmede

duyarliligiin diisiik olmasiyla agiklanabilir.

Azap ve arkadaslarinin 2013 yilinda Baskent Universitesi Hastanesinde 16 K.
pneumoniae izolati ile yapmis olduklari bir ¢alismada izolatlarin tamaminda OXA-48 geni tespit
edilmis, KPC, IMP, VIM, NDM genlerine rastlanmamistir [129]. Alp ve arkadaglarinin 2013
yilinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde 94 karbapenem direngli izolat ile yapmus
olduklar1 bir ¢aligmada 86 izolatta OXA-48 geni, 1 izolatta NDM-1 ile birlikte OXA-48 geni, 4
izolatta NDM-1 geni ve 3 izolatta IMP geni tespit edilmistir [80]. Ulu ve arkadaslarinin 2014
yilinda Adana’da yapmis olduklar1 ¢aligmada suslarin %74,5’inde OXA-48 geni, %45,9’unda
VIM geni, %20,4’tinde (n:20) NDM geni bulunmustur [123]. Sahin ve arkadaslarinin 2015 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada 43 karbapenem direngli izolattan 7°sinde OXA-48 geni, 1’inde NDM geni
bulunmustur [131]. Demir ve arkadaslarinin 2015 yilinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde 95 izolat ile yapmis olduklar1 bir ¢alismada 49 izolatta OXA-48 geni, 6 izolatta
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NDM-1 geni, 2 izolatta VIM geni tespit edilmistir. IMP ve KPC genlerine rastlanmamustir [132].
Kutlu ve arkadaslarinin 2015 yilinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesinde 112 izolat ile yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada 83 izolatta (%74,1) OXA-48 geni, 9 izolatta (% 8) VIM geni, 7 izolatta
(% 6,3) VIM ile birlikte OXA-48 geni, 2 izolatta (% 1,8) NDM geni tespit edilmistir [133]. Geng
ve arkadaslarimin 2016 yilinda 140 karbapenem direngli izolat ile yaptiklar1 bir ¢caligmada 129
izolatta OXA-48 geni, 10 izolatta NDM geni ve 1 izolatta VIM geni tespit edilmistir [134]. Bizim
calisgmamizda iilkemizde yapilmis olan calismalar ile benzer sekilde en sik rastlanan
karbapenemaz geni OXA-48 (%80,8) olarak bulundu. Ellisekiz K. pneumoniae ve 7 E. coli
izolatinda tek basina OXA-48 geni; 6 K. pneumoniae izolatinda NDM geni ile birlikte OXA-48
geni; 1 K. pneumoniae izolatinda ise OXA-48, VIM ve IMP-1 genleri birlikte tespit edildi. OXA-
48 iireten K. pneumoniae ilk defa 2003 yilinda Tiirkiye’den bildirilmis [89], bu tarihten sonra da
basta Tiirkiye olmak iizere Belgika, Liibnan, Ingiltere, Hindistan ve Arjantin’den bildirimler
yapilmaya devam etmistir [90]. Tekli vakalar bildirildigi gibi ¢esitli salginlar bildiren yayimnlar da
olmustur, OXA-48 fireticileri Orta Dogu’dan Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’ya yayilmaya
devam etmektedir [135]. Daha sonraki yillarda iilkemizde yine en stk OXA-48 geni tespit eden
caligmalar olmustur [132-134]. Bu baglamda iilkemiz, OXA-48 geninin endemik olarak

bulundugu bir iilke olarak kabul edilebilir. Calismamiz da bunu destekler niteliktedir.

Suudi Arabistan’da, AlTamimi ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 bir
calismada Xpert Carba-R PCR yontemi ile 24 izolatta (%38,33) OXA-48 geni, 5 izolatta NDM
geni, 1 K. pneumoniae izolatinda VIM geni tespit edilmistir [107].

Calismamizda ikinci en sik tespit edilen gen NDM (%11,2) idi. 4 izolatta (%4,5) tek
basina NDM geni, 6’sinda (%6,7) OXA-48 geni ile birlikte NDM geni tespit edildi. Tiirkiye’den
ilk NDM fireticisi Enterobacteriaceae 2012 yilinda bildirilmistir. Bu ilk NDM geni Irak’tan
Tiirkiye’deki bir hastaneye transfer olan hastadan izole edilen K. pneumoniae izolatinda tespit
edilmistir [79]. 2013 yilinda Alp ve arkadaslar1 NDM fiireticisi 4 K. pneumoniae izolati, OXA-48
ile birlikte NDM fiireticisi 1 K. pneumoniae izolati bildirmisler ve bu ¢alisma ile artik Tirkiye’nin
NDM fireticisi bakterilerin bulundugu iilkeler listesine girdigini belirtmislerdir [80]. Sonraki
yillarda tilkemizde yapilan ¢aligmalar ile NDM geni tespit edilmeye devam etmistir [132-134].
Ulu ve arkadaslarinin yaptiklart ¢calismada NDM geni oraninin %20,4 olarak tespit edilmesi
tilkemiz agisindan endise verici olarak nitelendirilmistir [123]. Calismamizdaki NDM verileri de
iilkemizdeki diger calismalar1 desteklemektedir. NDM geni Ingiltere, Hindistan, Pakistan ve

Banglades de dahil olmak tizere birgok iilkede agirlikli olarak E. coli ve K. pneumoniae olmak
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tizere ¢esitli izolatlarda bildirilmistir [135]. Bizim ¢alismamizda da 3 K. pneumoniae izolatinda ve
1 E. coli izolatinda tek basina NDM geni tespit edildi. OXA-48 ve NDM genlerinin beraber
bulundugu 6 izolatin tamami1 da K. pneumoniae idi. Bugiine kadar Hindistan, Sirbistan, Banglades
orijinli NDM iireticisi E. coli suslar1 Avustralya, Fransa, Hindistan, Almanya ve Isve¢’den
bildirilmistir [136]. Hindistan, Sirbistan, Irak, Kenya, Umman, Pakistan orijinli NDM iireticisi K.
pneumoniae suslar1 Hindistan, Isveg, Irak, Kenya, Umman, Fransa’dan bildirilmistir [136].
Ortadogu’da da Hindistana seyahat sik oldugu i¢in NDM yayilimi miimkiindiir [136]. Yine savas
gibi Tllkeler arast insan gecislerinin arttifi durumlarda NDM geni iilkeler arasinda
yayilabilmektedir. Lerner ve arkadaslarinin i¢ savasta yaralanan Suriyeli’lerin tedavi edildikleri bir
hastanede 32 karbapenem direngli izolatla yaptiklar1 calismada 19 izolatta NDM geni, 13 izolatta
OXA-48 geni tespit edilmistir [137]. Tirkiye’nin Suriye ve Irak’taki savaglar nedeniyle en fazla

goc alan lilke olmasi NDM oranindaki artisin nedeni olarak gosterilebilir.

Calismamizda farkli olarak 1 izolatta 3 gene birden rastlandi. OXA-48, VIM ve IMP-1
genleri, noroloji yogun bakim {initesinde iirosepsis tanisi ile yatan hastanin idrar kiiltiiriinde
ireyen K. pneumoniae izolatinda tespit edildi. Ertapenem, imipenem ve meropenem igin zon
caplar1 sirastyla 17,18 ve 19 mm olarak tespit edildi. izolatin MHT’si pozitifti. KDT de sinerji
goriilmedi. Temosilin direngli olarak bulundu. izolatin iiredigi hasta 77 yasinda, hipertansiyon ve
diabetes mellitus hastasi olup 2 yil 6nce hemorajik serebrovaskiiler olay gecirmis. Son iki yil
icinde Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde néroloji klinigi ve yogun bakim iinitesinde
miikerrer yatislar1 olan hasta ates ve piyiiri yakinmasi ile acil servise basvurmus. Urosepsis tanisi
alan hastanin idrar kiiltiiriinde karbapenem direngli K. pneumoniae iiredi. Hastanin 10 yil 6nce hac
ziyareti nedeniyle Suudi Arabistan’a seyahati disinda yurt disina ¢ikisi olmamis. Hac ziyaretinde
gecirilmis enfeksiyon ya da hastaneye yatis dykiisiiniin olmamasi, hastadan izole edilen ii¢ farkli
genin yurt dis1 seyahatle ilgili olmadigimi diislindiirdii. Hastanin yatmakta oldugu néroloji yogun
bakim iinitesi diiskiin hastalarin uzun siire takip ve tedavi edildigi bir kliniktir. Yatan hastalarin
arasinda yurt disindan gelen hastalarin da bulunmasi, farkli hastalardaki bakteriler arasinda direng

geni aktarimlari, bu hastadaki 3 farkli gen varligini agiklayabilir.

Karbapenemaz saptanmasinda CLSI Modifiye Hodge testini 6nermektedir [109]. KPC ve
OXA-48 iireticilerini yakalamada MHT nin duyarliligi miikemmel olmakla birlikte, NDM, VIM
ve IMP iireticilerini tespit etmede duyarlilign diistiktiir [3, 111, 138]. Us ve arkadaslari tilkemiz
gibi OXA-48 iireticilerinin endemik oldugu bélgelerde MHT’ nin %90’1n iizerinde duyarliliga
sahip oldugunu belirtmislerdir [139]. Sahin ve arkadaslar1 bir ¢aligmalarinda MHT ile OXA-48
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pozitifligi arasinda anlamli bir korelasyon oldugunu tespit etmislerdir [131]. Literatiirle uyumlu
olarak bizim calismamizda da MHT ile NDM pozitifligi arasinda iliski bulunmazken MHT ile
OXA-48 pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulundu. OXA-48 geni saptamada MHT duyarlilig
%94 ve Ozgilligli %82 olarak tespit edilirken; NDM geni saptamada MHT duyarliligi %90,
ozgilligi ise %22 olarak tespit edildi. Doyle ve arkadaslarinin 2012 yilinda 142 karbapenem
direngli izolat ile yapmis olduklar1 bir calismada MHT, OXA-48 iireticilerini tespit etmede %93
duyarliyken, MBL iireticilerini tespit etmedeki duyarliligi %12 bulunmustur [138]. Girlich ve
arkadaglarinin bir ¢alismasinda MHT’nin NDM geni saptamada duyarlilign %50 olarak
bulunmustur. MHT nin diisiik sensitiviteli ve zaman alic1 bir test oldugunu belirtmislerdir [111].
Demir ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bir calismada MHT ’nin NDM-1 geni saptamada
yetersiz oldugu belirtilmistir [132]. Bahsedildigi tizere NDM geni saptamada MHT nin
duyarliligimmi diisiik bulan g¢aligmalar olmakla birlikte bizim ¢alismamizda oldugu gibi yiiksek
tespit eden caligmalar da mevcuttur. Kutlu ve arkadaslarinin 2016 yilinda Ankara’da yapmis
olduklar1 bir calismada OXA-48 iireticileri i¢in duyarlilik %96,7, VIM ve NDM iireticileri i¢in
%100 olarak tespit edilmistir [133].

CLSI’ya gore MHT, bakteri stlispansiyonu 1:10 sulandirilarak uygulanmali iken
sulandirma basamagini atlamay1 oneren ¢alismalar da mevcuttur [140, 141]. Kim ve arkadaslari
MHT yapilirken 1:10’luk sulandirma basamaginin atlanmasini énermektedir. Yaptiklar ¢aligma,
diliisyon basamaginin testin duyarlilifinda herhangi bir artisa neden olmadigini, hatta inokiiliim
diisiik oldugu icin zayif liremelerin (6zellikle NDM fireticilerinde) yalanci negatifliklere neden
olabilecegini gostermistir [140]. Lee ve arkadaslarinin bir ¢aligmasinda, diisiik inokiiliimiin testin
duyarlihgma katki saglamadifi gosterilmistir [141]. 2016 yilinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde yapilan bir calismada MHT, izolatlara hem 1:10 sulandirim uygulanarak
hem de atlanarak yapilmigtir. 1:10 sulandirim kullanilarak yapildiginda testin duyarliligi %92,6,
ozgiilliigli ise %11,1 olarak bulunurken, sulandirma basamagi atlaninca testin duyarlili %96,8’e
yiikselmis, 6zgilligi ise ayn1 kalmistir [133]. Bizim ¢alismamizda MHT 1:10 ’luk sulandirma
basamagi atlanarak yapildi. Karbapenemaz iireticilerini saptamada MHT duyarliigi %93,
ozgiilliigli %100 olarak bulundu. Bartolini ve arkadaslarinin Italya’da 2014 yilinda yaptiklar1 bir
caligmada, sulandirma basamagimi atlayarak yaptiklar testte MHT duyarlilign %94, 6zgilliigi
%100 olarak bulunmustur [142]. Doyle ve arkadaslarinin 2012 yilinda 142 karbapenem direngli
izolat ile yapmis olduklar1 bi ¢alismada MHT duyarliligt %61 ve oOzgiilliigii %93 olarak
bulunmustur [138]. Solanki ve arkadaslarinin Hindistan’da 2014 yilinda yapmis olduklar1 bir
calisgmada MHT duyarliligi %58, 6zgilligii %93 olarak bulunmustur. Diisiik duyarlilik NDM
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geninin fazla olmasma baglanmistir [143]. Dijk ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada MHT
duyarliligi %99, o6zgilligii %59 olarak bulunmustur [144]. Gen¢ ve arkadaslarmin yapmis
olduklari ¢alismada 1:10 sulandirma ile uygulanan MHT duyarlilik ve 6zgiilliigi sirasiyla %97 ve
%100 olarak bulunmustur [134]. Demir ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada 1:10
sulandirma ile uygulanan MHT duyarliigi %78.95 olarak bulunmustur [132]. AlTamimi ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada sulandirma basamagi olmadan
uygulanmig, MHT nin duyarliligi %89,6, 6zgiilligii %96,77 olarak bulunmustur [107]. MHT
duyarliligt ¢aligmalarda epidemiyolojik verilerin degiskenligine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bizim c¢alismamizda OXA-48 iireticilerinin ¢ogunlukta oldugundan MHT
duyarliligr literatiirii destekler bi¢imde yiliksek bulundu (%93). Test karbapenemaz tiiriinii
tamimlayamadigi igin epidemiyolojik agidan Yyetersizdir. Aynm1 zamanda degerlendirmesinin
subjektif olmasi, karbapenemaz tiirlinii ayirt edememesi ve bazi karbapenemaz tiirlerinde diisiik
duyarliliga sahip olmasi gibi dezavantajlara sahiptir. Ancak genotipik karbapenemaz tarama
testleri ve maliyeti yiikksek fenotipik tarama testlerini yapmasi miimkiin olmayan laboratuvarlar
icin taramada kullanilabilecek alternatif bir testtir. Sulandirma basamaginin atlanmasi is ytikiini

azaltacagindan testin uygulanabilirligini arttiracaktir.

Us ve arkadaslarmm yaptiklart bir ¢aligmada karbapenemaz aktivitesini saptamada
KDT’nin MHT’ye gore daha yiiksek duyarlilik ve ozgiilliik gosterdigi ve karbapenemaz tipini
belirlemede PCR ile %90’ iizerinde uyum gosterdigi belirtilmistir [139]. KDT, karbapenemaz
tireten Enterobacteriaceae'yl, GSBL ya da asirt AmpC sentezine eslik eden porin kaybi olan
karbapenem direngli izolatlardan ayirabilmektedir. Bu yontem ile ayn1 zamanda karbapenemaz tipi
de ayirt edilebilmektedir [118]. Giske ve arkadaslarinin ¢alismasinda manuel hazirlanan disklerle
yapilan test ile ticari olarak hazir alinan tabletlerle yapilan testin benzer sonuglar gosterdigi
bulunmustur [118]. Geng ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada manuel hazirladiklar1 KDT ile
hazir ticari KDT Kkitlerini karsilastirmis; manuel KDT i¢in duyarlilifi %85, ozgilligi %73; hazir
ticari kit ile yapilan KDT ig¢in duyarlilik ve 6zgiilligii %100 bulmuslardir [134]. Solanki ve
arkadagslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢calismada KDT duyarlilik ve 6zgilligii %100
olarak tespit edilmistir [143]. Bizim ¢alismamizda EDTA diski manuel olarak hazirlanirken BO,
DP ve CL disklerini ticari olarak temin edildi. Calismamizda KDT nin duyarliligi %80 (61/76),
ozgiilliigii %85 (11/13) olarak bulundu. Izolatlarm 74'iinde (% 83,1) kombinasyon disk testlerinde

gozlemlenen sinerji, saptanan direng mekanizmasi ile uyumluydu.
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Giske ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada EDTA ve DP’nin, MBL’leri
tespit etmede miikemmel bir hassasiyet gosterdigi belirtilmistir [118]. Bizim ¢alismamizda da
‘EDTA ile sinerji’ ile NDM pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulundu. ‘EDTA ile sinerji’ 10
NDM iireticisinin tamaminda tespit edildi. NDM geni saptamada ‘EDTA ile sinerji’ duyarlilig
%100, 6zgilligi ise %80 olarak bulundu. Dijk ve arkadaslarinin ¢alismasinda ‘DP ile sinerji’nin
MBL’leri saptamada duyarliligi %90, 6zgilligi %96 olarak bulunmustur [144]. Calismamizda
‘DP ile sinerji’ 10 NDM iireticisinin 2’sinde tespit edildi. NDM geni saptamada ‘DP ile sinerji’nin
duyarliligr %20 ve 6zgilligi ise %100 olarak bulundu. ‘DP ile sinerji’deki diisiik duyarliligin,
kombinasyon diskinin ticari kit olmasindan kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Giske ve
arkadaslarinin ¢alismasinda KDT’de DP ile yanlis pozitiflik gozlenmemis ancak EDTA nin yanlis
pozitifliklerinden dolay1 ozgilligi diistik tespit edilmistir [118]. Calismamizda da ‘DP ile
sinerji’de yanlis pozitiflige rastlanilmadi ancak ‘EDTA ile sinerji’de yanlis pozitiflikler sik tespit
edildi. Calisgmamiza gére NDM geni saptamada EDTA, DP den daha basarili bulundu (‘DP ile

sinerji’nin duyarhiligi %20 olmasina ragmen ‘EDTA ile sinerji’nin duyarliligi %100°’di).

2005 yilinda yapilmis bir ¢alismada OXA karbapenemazlar ve ‘EDTA ile sinerji’nin
yanlis pozitifligi arasindaki iliskiden bahsedilmistir [145] ancak bu durum OXA-48 i¢in ayrica
belirtilmemistir. Giske ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada OXA-48 geni igeren
izolatlarda EDTA ile yanlis pozitiflikler goriilmiistiir [118]. Bizim ¢alismamizda sadece OXA-48
iireticisi olan 65 izolatin 14’linde, 7 ‘GSBL ve porin kayb: birlikteligi’ olan izolatin 1’inde ve 6
‘AmpC ve porin kaybi birlikteligi’ olan izolatin 1’inde EDTA ile sinerji yanls pozitif olarak tespit
edildi. Sonug olarak bizim ¢alismamizda da bahsi gegen literatiirlerle benzer bigimde OXA-48

ireticilerinde EDTA ile yanlis pozitifliklere sik rastlanmigtir.

Giske ve arkadaglarmin ¢alismasinda BO’nun KPC fdireticisi K. pneumoniae’leri
saptamada yiiksek hassasiyet gosterdigi tespit edilmis, porin kaybinin eslik ettigi asirt AmpC
sentezi durumunda BO sinerjisine CL sinerjisinin  eslik edecegini belirtilmistir [118].
Calismamizda BO ile sinerji 1 OXA-48 iireticisi izolatta yanls pozitif olarak saptandi. ki OXA-
48, 1 NDM+OXA-48 iireticisinde ve gen tespit edilmeyen bir izolatta CL ile birlikte pozitifti. Bu
4 izolatta BO ve CL ile sinerji AmpC varliginin fenotipik gostergesi olarak degerlendirildi.

Calismamizda KPC geni tespit etmedigimiz i¢in BO’nun duyarliligin1 hesaplayamadik.

Bartolini ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptiklar bir ¢alismada fenotipik karbapenemaz

tayin testleri, birden fazla diren¢ mekanizmasi igeren izolatlar1 tanimlamada basarisiz bulunmustur
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[142]. Bizim calismamizda da OXA-48 ile birlikte NDM geni tasiyan 6 izolatin KDT’si
degerlendirildigi zaman MBL tasidiklar1 fenotipik olarak tespit edilebilirken OXA-48 varligini
tahmin etmek miimkiin degildi. Birden fazla diren¢ mekanizmasi veya birden fazla karbapenemaz

geni barindiran izolatlarda en uygun yontemin PCR tabanli yontemler oldugunu diisiiniiyoruz.

KDT’de OXA-48 freticileri ig¢in sinerji beklenmemektedir. Higbir sinerjinin
gozlenmedigi durumlarda yiiksek diizey TEM direnci OXA-48 icin fenotipik belirleyici olarak
onerilmektedir [93]. Calismamizda 51 OXA-48 iireticisinde, OXA-48, VIM ve IMP-1 genlerinin
her t¢iini tespit ettigimiz bir izolatta ve aradigimiz genlerden higbirini tespit etmedigimiz 11
izolatta higbir sinerji gozlenmedi. Isparta Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
yapilan bir ¢aligmada, BD MAX multiplex PCR sistemi referans olarak alindiginda OXA
pozitifligini gostermede, temosilin disk difiizyon yonteminin duyarliligr %92 ve 6zgiilliigii %4,5
olarak bulunmustur [146]. Bizim ¢alismamizda Xpert Carba-R PCR referans alindiginda OXA-48
geni tespit etmede temosilin direnci duyarliligi %100 ve ozgilligi %41 olarak bulundu.
Karbapenemaz direng genlerinin tespitinde temosilin direnci duyarlilifi %100 ve 6zgilligii ise
%354 olarak bulundu. Calismamizda sadece OXA-48 iireticisi izolatlarda degil NDM iireticisi 4
izolatta da temosilin diren¢li bulundu. Sadece 5 temel gen grubunu arastirdigimiz i¢in diger
suslarda arastirdiklarimizin disinda bir karbapenemaz geni olabilir. Bu suslardaki temosilin
direncinin buna bagli olup olmadiginin anlasilmasi i¢in daha genis gen skalasi ile ileri ¢aligmalar

yapilmasi gerekmektedir.

Dijk ve arkadaslarinin bir calismasinda ‘KDT ‘de higbir sinerji gdézlenmemesi ve
beraberinde temosilin direnci’ olmasi durumu’nun OXA fireticilerini saptamada duyarlilifi ve
ozgilligli %100 olarak tespit edilmistir [144]. Bizim c¢alismamizda ‘KDT ‘de higbir sinerji
gbzlenmemesi ve beraberinde temosilin direnci’ olmasi durumunun OXA-48 fireticilerini

saptamada duyarlilig1 %91 (51/56), 6zgilligi %58 (19/33) olarak bulundu.

EUCAST, karbapenemaz geni saptanmasim1i her ne kadar sadece halk saghigr ve
epidemiyolojik agidan onerse de Mimoz ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda, bazi karbapenemaz
tireticilerinin karbapenemlere in vitro duyarli bulunmalarina ragmen karbapenem igeren tedavi
rejimlerinde problemler ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir [147]. Bu baglamda tedavinin basarisi
acisindan da karbapenemaz iireticilerinin tespiti 6nem arzetmektedir. KUE hemen hemen tiim
beta-laktam ajanlara direngli iken siklikla da kinolon, aminoglikozid ve SXT’ye de direng

gostermektedir [3]. Azap ve arkadaslarinin ¢aligmasinda tiim K. pneumonia suslar1 amikasin ve

97



kolistin duyarli olarak tespit edilmistir [129]. Ulu ve arkadaslarinin galismasinda karbapenem
direngli K. pneumoniae’lerin %74,3’1i kolistin duyarli olarak bildirilmistir [123]. Lerner ve
arkadaglarinin ¢alismasinda tiim karbapenem direncli suslar karbapenemlere ve gentamisine
direngli iken kolistin ve fosfomisine duyarli olarak tespit edilmistir [137]. AlTamimi ve
arkadagslarinin ¢alismasinda amikasin, amoksisilin-klavulanat, ampisilin, sefepim, sefotaksim,
seftazidim, siprofloksasin, sefuroksim, gentamisin, piperasilin/tazobaktam ve trimetoprim/
sulfametoksazol antibiyotiklerine karsi yiiksek direng¢ oranlari tespit edilmistir. Direng oranlari
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlari igin sirasiyla %45,8, %100, %100, %83,3, %87,7,
%87,7, %95,8, %75, %95,8 ve %62,5 olarak; E. coli izolatlar1 igin sirastyla %0, %60, %100,
%100, %100, %100, %100, %100, %40, %40, %40 olarak tespit edilmistir [107]. Calismamizda
Phoenix100 otomatize sistemine gore belirlenen duyarlilik-diren¢ profillerine  gore
karbapenemlerden en direngli antibiyotik %95,5 orani ile ertapenem olarak tespit edildi.
Aminoglikozidlerden %71,9 orani ile gentamisin, sefalosporinlerden %96,6 orani ile seftazidim ve
seftriakson, kinolonlardan %97,8 orani ile norfloksasin ve moksifloksasin, monobaktam olarak da
%97,8 orani ile aztreonam en direncli antibiyotikler olarak belirlendi. KDE izolatlarinin %95,5’1
ertapenem direngli; %69,7’si meropenem direncli; %38,2’si imipenem direngli idi. Literatiire
benzer sekilde bizim ¢alismamizda da en duyarli antibiyotik kolistin (%57,3) olarak belirlendi.
Izolatlarin %50,6°s1 amikasine duyarliydi. Ugiincii en duyarli antibiyotik SXT (%30,3) olarak
belirlendi. Idrar 6rnekleri igin ise fosfomisin %76 duyarlilik orani ile en duyarli antibiyotik iken,
sefiksim %100 direng orani ile en direngli antibiyotik olarak belirlendi. Bu yoniiyle calismamizin

klinisyenlere antibiyotik se¢cimi konusunda yol gdsterici olacagini diisiinliyoruz.

KDT’deki inhibisyon testlerinden higbiri OXA-48 / OXA-181 iireticilerinin tespiti i¢in
uygun degildir, ¢iinkii bu enzimlerin aktivitesi klavulanik asit, tazobaktam, sulbaktam veya
herhangi bir ¢inko selatorii tarafindan inhibe edilmemektedir. Temosilin ve piperasilin-
tazobaktam’mn her ikisine birden yiiksek diizey direng gosteren bir Enterobacteriaceae’da
karbapenemlerden en az birine azalmis duyarlilik veya direng goriilmesi olast OXA-48
tireticilerinin tanimlanmasina yonelik ilk adim olarak kullanilabilir [42, 89, 91]. Calismamizda da
literatiirle uyumlu olarak tiim OXA-48 iireticilerinde ertapeneme azalmis duyarlilik ya da direng,
temosilin ve piperasilin-tazobaktama direng tespit edildi. OXA-48 ireticilerini ongérmede
ertapenem direncinin, temosilin ve piperasilin-tazobaktam direngleri ile birlikte kullanilmasi
halinde duyarlilik %100, 6zgiilliik %59 olarak bulundu.
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BD Phoenix sistemi, karbapenemaz {ireticilerini tanimlamak i¢in Xpert Carba-R PCR ile

% 86 uyumlu bulundu.

Literatiirde karbapenem direngli Enterobacteriaceae’larda kolistin gradient difiizyon
testinin yapilip, mcr-1 geninin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur [148]. Calismamizdaki kolistin
direncli KDE’lerde gradient difiizyon test ile MIK degeri bakilip, mcr-1 geni arastirilmasini
biitcemizin kisithligindan dolayr yapamadik. Kolistin direngli KDE’lerde kolistin gradient
diflizyon test ile dogrulama yapilmasini ve molekiiler yontemlerle mcr-1 geni arastirilmasini

oneriyoruz.
Karbapenem direngli Enterobacteriaceae’larda florokinolon ve aminoglikozid direng

genlerini arastiran calismalar bulunmaktadir [149]. Kinolon ya da aminoglikozid direngli

KDE’lerde direng genlerinin ¢alisilmasini 6neriyoruz.
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6. SONUCLAR

=

K.pneumoniae izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlar1 E. coli izolatlarina gore daha

yiiksek bulundu.

Sonuglarimiz, ertapenem diskinin karbapenemazlar1 yakalamada iyi bir tercih oldugunu
gostermistir. Ayni zamanda EUCAST’in karbapenemaz taramasi icin belirledigi

yiiksek esik degerlerin de gerekliligini gostermistir.

Karbapenemaz saptamada en iyi yontem molekiiler yontemlerdir.

Calismamizda MHT duyarliligi, KDT’e goére daha yiiksek bulundu. Molekiiler
yontemlerin kullanilamadigi laboratuvarlarda karbapenemaz varligint 6ngérmek ig¢in
MHT; karbapenemaz tipini ongdérmek icin KDT kullanilabilir. Ulkemiz OXA-48
geninin endemik oldugu bir iilke oldugundan, {ilkemizde karbapenemaz taranmasinda

MHT kullanilabilir.

Ulkemizde yapilmis olan ¢alismalar ile benzer sekilde en sik rastlanan karbapenemaz
geni OXA-48 (%80,8) olarak bulundu. Ikinci en sik tespit edilen gen NDM (%11,2)
idi. Calismamizda literatiirden farkli olarak 1 susta OXA-48, VIM ve IMP-1 genlerinin

iigline birden rastlandi.

Karbapenemlere duyarli olup karbapenemaz geni saptanan izolatlarda tedavi sirasinda
gelisebilecek potansiyel karbapenem direncini onlemek i¢in kombinasyon tedavisi
kullanilmalidir. En  diisik  direng  oranlart  kolistin  ve  amikasine

ait olup kolistin ya da amikasin, tedavi protokollerinde tercih edilebilecek
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ajanlar olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu yoniiyle calismamizin klinisyenlere antibiyotik

secimi konusunda yol gosterici olacagini diisliniiyoruz.

Calismamizda da literatlirle uyumlu olarak tiim OXA-48 {ireticilerinde ertapeneme
azalmig duyarlilik ya da direng, temosilin ve piperasilin-tazobaktama direng tespit
edildi. Bu direng profilinin OXA-48 iireticilerini tahmin etmede kullanilabilecegini
diistiniiyoruz. Diisiik 6zgiilliiglinden dolay: temosilin disk testinin OXA-48 iireticilerini

saptamada tek basina yeterli olmadigini diistiniiyoruz.

Xpert Carba-R PCR testi ile sadece belli gen gruplarina bakilmis olmasi, ¢galismamizin
kisitlilig idi. Karbapenem direnci olan ancak KDT’de higbir sinerjinin goriillmedigi
izolatlarda, baska karbapenemaz genlerinin varlig1 agisindan ileri incelemelere ihtiyag

duyulmaktadir.

Kolistin direngli KDE izolatlarinda mcr-1 geni; kinolon direngli KDE’lerde ise ilgili

antibiyotik diren¢ genlerinin arastirilmasini 6neriyoruz.
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