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Amag: Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ilkemizde ve
diinyada ¢ok ciddi sorundur. Karbapenem direnci bakteride gesitli mekanizmalar ile olusmakta ve bunun en sik
nedeni karbapenemaz enzim dretimidir. Calismamizin amaci; hastanemizde 2012-2020 yillari arasinda direng
oranlarindaki degisiminin ve dirence neden olan karbapenemaz enzim tiplerinin arastiriimasidir.

Yontem: 2012-2020 yillari arasinda laboratuvarimiza génderilmis gesitli klinik érneklerden izole edilmis K.
pneumoniae suslarindan, karbapenemlere direngli olarak bulunmus olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
suslarda KPC, OXA-48, NDM, IMP ve VIM direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu ile arastirilmistir.

Bulgular: 2012-2020 yillari arasinda toplam 291 (%7.5) adet karbapenem direngli K. pneumoniae susu
bulunmustur. Suslarin sahip oldugu direng genlerinin dagilimi; tek bir direng genine sahip suslarin sayisi OXA-
48, NDM-1, KPC ve VIM sirasiyla, 113 (%38.8), 32 (%11.0), 7 (%2.4), 5 (%1.7). Birden fazla diren¢ genine sahip
suslarin dagiimi ise soyleydi: OXA-48+NDM 123 (%42.3), OXA-48+KPC iki adet, OXA-48+VIM iki adet, NDM+KPC
bir adet ve NDM+IMP bir adet olarak bulunmustur.

Sonug: Hastanemizde, karbapenem direngli K. pneumoniae suslari yillar iginde giderek artan oranda
bulunmustur. OXA-48 direng geni en sik (%38.8) tekil gen olarak bulunmustur. NDM direng geni ise ikinci siklikta
bulunmustur. Bunun yaninda ise OXA-48+NDM ikili gen varligi hastanemiz en sik (%42.3) direng¢ mekanizmasi
olarak bulunmustur. Bu nedenlerle, KDKp suslarinda diizenli epidemiyolojik taramalarinin ve direng
mekanizmalarinin bélgesel ve ulusal olarak arastirmalarinin yapilmasinin bu bakteriye bagl enfeksiyonlarin
tedavisinde ve direncin kontroliinde ¢ok 6nemli oldugu gérilmektedir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, karbapenemlere direng, karbapenemazlar

ABSTRACT

Objective: Infections due to carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae has been a serious problem in our
country and the world. Carbapenem resistance occurs in several mechanism, where the most common one is
the production of carbapenemase enzyme. The aim of this study is to investigate the changes in resistance ratio
and resistance mechanism in our hospital between 2012 to 2020.

Methods: Carbapenem resistant strains that has been detected in K. pneumoniae strains isolated from several
clinical samples were included in this study. KPC, OXA-48, NDM, IMP and VIM resistance genes were investigated
by polymerase chain reaction.

Results: A total of 291 (7.5%) carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates were identified between 2012 and
2020. The distribution of the resistant genes of strains was as follows: strains with single genes: OXA-48, NDM-
1, KPC and VIM were 113 (38.8%), 32 (11.0%), 7 (2.4%) and 5 (1.7%), respectively. Strains with multiple genes
were identified as follows: OXA-48+NDM was 123 (42.3%), OXA-48+KPC was 2 and one strain of each for OXA-
48+VIM, NDM+KPC, NDM+IMP.

Conclusion: The ratio of carbapenem-resistant K. pneumoniae strains was found to be elevated in our
hospital. OXA-48 resistance gene was the most prevalent (38.8%) single gene, followed by NDM resistance
genes. In addition, coexistence of OXA-48+NDM (42.3%) genes was the most prevalent resistance mechanism
in our hospital. Therefore, continious screening of resistance in KDKp strains, and investigation of resistance
mechanisms in local and national studies are highly important in the treatment of infections due to these
bacteria and control of resistance.
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GiRiS

Enterobacteriaceae ailesinde vyer alan Klebsiella
spp., saprofit bir cinstir. Klebsiella pneumoniae
ise bu cinsin insanda olusturdugu enfeksiyonlarin
%70’'inden  sorumlu olan tardlr.  Klebsiella
pneumoniae, gastrointestinal sistemde, deride,
nazofarenkste, kolonize halde bulunabilir. Nekrotizan
pnoémoni, piyojenik karaciger absesi, endolftami
gibi ciddi toplum kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilir. 1970’den sonra ise énemli bir nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olmustur. Ozellikle ciddi idrar
yolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu ve kan
dolasimi enfeksiyonlarina neden olmaktadir®.

Ozellikle 1980’lerden sonra artmaya baslayan
antibiyotiklere direnci nedeniyle K. pneumoniae
enfeksiyonlarinin  tedavisi, blylk sorun haline
gelmeye baslamistir. Sefalosporinler,aminoglikozidler
ve kinolonlar K. pneumoniae’nin tedavisinde ilk tercih
edilen antibiyotiklerdir. Bunlara karsi gelisen direng
ampirik tedavide yetersizliklere ve hasta mortalite
ve morbiditesinde artisa neden olmaktadir. Bunun
yaninda, nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
de 6nemli 6lglide tedavi sorunlari olusturmaktadir.
Dinya Saghk Orgiti’niin  global  diizeyde,
antibiyotiklere direncli bakteriler listesinde, en basta
yer alan 6ncelikli bakterilerinden biridir. Bu ¢ok ilaca
direncli K. pneumoniae enfeksiyonlarinda etkili, son
tedavi segeneklerinin en 6nemlisi karbapenem grubu
antibiyotikleridir. Ancak, bunlara karsi olusan direng
de artmakta, karbapenem direngli K. pneumoniae
(KDKp) suslari tim diinyada endise verici bir durum
olusturmaktadir>2),

Ulkemizde 2010 yilindan sonra goriilmeye baslayan
karbapenem direngli enterik bakteriler, 2013 yilina
kadar sporadik hastane salginlari seklindeyken, 2014-
2015 yillarindan sonra tim Ulkede endemik hale
gelmistir®. Ulkemizin de yer aldigi Central Asian and
European Surveillance of Antimicrobial Resistance
(CAESAR) galismasinin 2020 raporuna gore Glkemizde
K. pneumoniae suglarinda karbapenem direng orani
%39'dur®.

Karbapenemlere direng¢ mekanizmalarindan olan
enzimatik direng, iki mekanizma ile meydana gelir;
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(1) yapisal mutasyonlarla kombine beta-laktamaz
aktivitesi, (2) karbapenem antibiyotikleri hidrolize
eden karbapenemaz enzimlerinin  Uretimidir.
Karbapenemazlar, Ambler siniflandirmasinda
molekiler yapilarina gore; A, B ve D olarak
siniflandirilirlar. Sinif A ve D karbapenemazlar aktif
bolgelerinde serin gereksinimi olan enzimlerdir. Sinif
B ise beta-laktamaz aktivitesi icin ginko gereksinimi
olan, metallo beta-laktamazlardir (MBL). Sinif A'da
KPC, GES, IMI, NMC-A, SME, SFC karbapenemaz
genleri yer alir. Bunlar iginde tim diinyada yaygin
olarak bulunan gen, transfer edilebilir KPC genidir.
KPC tim beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilir.
Bunun yaninda, blaKPC tasiyan suslar fluorokinolon,
aminoglikozid, trimethoprim-siilfametaksazol’e de
direngli olan c¢oklu ilaca direngli suslardir. Sinif D
enzimler oksasilini hidrolize edebilmeleri nedeniyle
OXA tipi beta-laktamazlar olarak isimlendirilir. K.
pneumoniae’da 6zellikle OXA-48 tip enzim en siktir.
Sinif B metallo beta-laktamazlar kompleks bir grup
enzimdir. Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan
inhibe edilemezler. Beta-laktam hidrolizi igin
cinkoya gereksinimleri olmalari nedeniyle metal
baglayan EDTA gibi selatorler ile inhibe olurlar.
Enterobacteriaceae’ler iginde transfer edilebilen
MBL genleri IMP, VIM ve NDM'dir®),

GlnUmuzde Enterobacteriaceae ailesinde, en cok
aktarilabilir karbapenemaz enzimlerine sahip tiir K.
pneumoniae’dir.

Bu direng genleriicerisinde en yaygin olarak KPC, IMP,
NDM, VIM, OXA-48 direng genleri farkh (lkelerde
endemik olarak saptanabilir.

Ulkemizde yapilan calismalarda, OXA-48 geniendemik
olmasi nedeniyle en sik saptanan karbapenemaz
genidir. Ancak, bunun yaninda birbirine yakin siklikta
KPC ve NDM direncg genleri de gorilmektedir®©8),

Hastanemizde de ilk olarak 2012 yilinda goérilmeye
baslayan KDKp suslari, ilerleyen vyillarda giderek
artan oranlarda gorilmeye baslamistir. Calismamizin
amaci, hastanemizde izole edilmis KDKp suslarin
sikhgini ve yillara gére degisimini ve dirence en sik
neden olan OXA-48, KPC, NDM-1, VIM ve IMP direng
genlerinin varhgini arastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (08.04.2021 tarih ve 2021/75-6 karar No.)
onaylanmistir.

Bakteri Suslari: Hastanemiz, Tibbi Mikrobiyoloji,
Bakteriyoloji  Laboratuvar’na 2012-2020 vyillari
arasinda gonderilen klinik 6rneklerden izole edilmis,
karbapenemlere direngli bulunmus K. pneumoniae
suslari galismaya dahil edilmistir. Her hastaya ait izole
edilmis ilk ve tek sus calismaya alinmistir. Bu ¢calisma
icin hastalardan ornek alimi veya hastalara herhangi
bir girisim de bulunulmamuistir. izole edilen suslar
calisma zamanina kadar -20 derece saklanmistir. Bu
suslarin canlandirma islemleri, ic defa tekrarlanacak
pasajlar olacak sekilde, koyun kanl agar besiyeri
kullanilarak yapiimistir.

Bakteri tanimlama ve antibiyotik  duyarhhk
calismalari: suslarin tir dizeyinde tanimlanmalari,
tam otomatik bakteri tanimlama sistemi (Phoenix,
BD, ABD) ve geleneksel biyosimik testler kullanilarak
yapilmistir. Antibiyotik duyarliliklari, disk difiizyon
yontemi ve tam otomatik antibiyotik duyarhhlk
test yontemi (Phoenix, BD, ABD) kullanilarak
belirlenmistir.  Karbapenem  direngli  suslarin,
imipenem ve meropenem antibiyotiklerine karsi
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri,
gradient diflizyon ydntemi (MTS, Liofilchem, italya)

ile belirlenmistir. Antibiyotik duyarlilik sonuglar
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)” kilavuzu 2021 yili sinir degerlerine
gbre yorumlanmistir. Kalite kontrol susu olarak ATCC
25922 susu kullaniimustir.

Karbapenem direng genlerinin  arastiriimasi:
suslardan DNA eldesi, kaynatma yontemiile su sekilde
yapiimistir; koyun kanh besiyerindeki bir gecelik
taze kolonilerden birkag tanesi (koloni buyukligine
gore 2 ila 4 koloni), 400 pl distile su ¢ozdirildikten
sonra 98°C’da 10 dk. bekletilmistir. Daha sonra bu
¢Ozelti 14.000 rpm de 5 dk. santriflij edildikten
sonra Ustteki sivi ayrilip, hedef DNA arastirmalarinda
kullaniimistir.  Karbapenem grubu antibiyotiklere
dirence neden olan OXA-48, KPC, NDM, VIM ve IMP
genlerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
arastinlmistir®!?, Direng genlerinin arastirilmasinda
kullanilan primerler Tablo 1’de gosterilmistir. Pozitif
kontrol olarak daha énceden direng geni saptanmis
ve sekansla dogrulanmis izolatlarin DNA’lari
kullaniimistir.

BULGULAR

Calismamizda, 2012-2020 vyillari arasinda toplam
3.899 K. pneumoniae susu taranmistir. iki yiiz doksan
bir (%7.5) adet karbapenem direngli sus bulunmus
ve calismaya dahil edilmistir. Karbapenem direngli
bulunan K. pneumoniae suslarinin vyillar iginde,
2012'den 2020 vyillari arasinda dagihmi sirasiyla, 2

Tablo 1. Karbapenem direng genlerini belirlemede kullanilan primer dizinleri

Primer ismi Primer dizini Uriin blyakltga Kaynak
IMP F 5'-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC-3'
188 9
IMP-R  5'-CCAAACYACTASGTTATCT-3'
VIM-F 5'-GATGGTGTTTGGTCGCATA-3'
390 9
VIM-R 5'-CGAATGCGCAGCACCAG-3'
NDM F 5'-CCAATATTATGCACCCGGTCG-3'
812 10
NDM R 5'-ATGCGGGCCGTATGAGTGATTG-3'
KPCF 5'-TGTCACTGTATCGCCGTC-3'
900 11
KPCR 5'-CTCAGTGCTCTACAGAAAACC-3'
OXA-48 F 5'-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3'
743 12

OXA-48 R 5'-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3'
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(%0.6), 2 (%0.6), 3 (%1.0), 18 (%4.8), 39 (%7.5), 33
(%8.6), 64 (%11.4), 58 (%9.4) ve 72 (%14.2) olmustur
(Tablo 2).

Karbapenem direncgli bulunan K. pneumoniae
suglarinin 6rnek dagilimi; idrar 157 (%57), kan 77
(%27), solunum yolu 30 (%10), yara 20 (%7) ve diger
7 (%2) idi (Tablo 3).

Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarin
kliniklere gore dagilimi; dahili servisler (%40), yogun
bakimlar (%36), cerrahi servisleri (%15), pediatri
servisleri (%9) olarak belirlenmistir (Tablo 4). Suslarin
46 (%16) tanesi poliklinik hastalarina ait érneklerdi.

Tablo 2. Karbapenem direngli suslarin yillara gére dagihimi

Yillar KDKp Sus sayilari  Toplam sug Yiizde (%)
2012 2 313 0.6
2013 2 309 0.6
2014 3 305 1
2015 18 375 4.8
2016 39 522 7.5
2017 33 386 8.6
2018 64 563 11.4
2019 58 617 9.4
2020 72 509 14.2
Toplam 291 3899 7.5

Tablo 3. Suslarin izole edildikleri 6rneklere gére dagihmi

Ornek tiirii Sayi %
idrar 157 54
Kan 77 27
Solunum yolu 30 10
Yara 20 7
Diger 7 2

Tablo 4. Suslarin kliniklere gore dagilimi

Klinikler Sayi %
Dahiliye klinigi 118 40
Yogun bakimlar 104 36
Cerrahi klinigi 43 15
Pediatri klinigi 26 9
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Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarinin,
imipenem MiK_ . degeri >32/>32, MiK araligi 2->32,
meropenem MK, = degeri >32/>32 ve MIK aralig
0.5—>32 olarak bulunmustur. KDKp suslarinda direng
genlerine gore I\/IiKSO/90 dagilimi ise; imipenem igin,
OXA-48 8/>32, NDM, KPC, VIM ve OXA-48+NDM igin
>32/>32, meropenem igin MiKSO/90 dagihimi, OXA-48,
NDM, KPC, VIM ve OXA-48+NDM icin >32/>32 olarak
bulunmustur (Tablo 5).

Susglarin sahip oldugu direng genlerinin dagilimi;
tek bir direng genine sahip suslarin sayisi OXA-48,
NDM, KPC ve VIM sirasiyla, 113 (%38.8), 32 (%11.0),
7 (%2.4) ve 5 (%1.7) olarak bulunmustur (Tablo 6).
Birden fazla diren¢ genine sahip suslarin dagilimi;
OXA-48+NDM 123 (%42.3), OXA-48+KPC iki adet,
OXA-48+VIM bir adet, NDM+KPC bir adet, NDM+IMP
bir adet olarak bulunmustur.

TARTISMA

Antibiyotiklere karsi artan direng, enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavisini  gittikce  zor  hale
getirmektedir. Karbapenemler, K. pneumoniae
gibi ¢ok ilaca direngli bakterilerin neden oldugu
ciddi  enfeksiyonlarin  tedavisinde  kullanilan
antibiyotiklerdir. Ancak, son 10 ila 20 yilda K.
pneumoniae’da artan oranlarda karbapenem
direnci bildirilmeye baslamistir. K. pneumoniae
nozokomiyal olarak, siklikla, idrar yolu enfeksiyonu
ve kan dolagim enfeksiyonu gibi hastalar arasinda
kolay bulasan enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Karbapenem direnci de bu tip enfeksiyonlarin
tedavisinde sorun olusturmaktadir. Karbapenem
direncli K. pneumoniae’ye bagh kan dolasim
enfeksiyonlarinda, hassas suslarla karsilastirildiginda
daha vylksek mortalite oranlari bildirilmistir*4,
Bizim hastanemizde de 2012 itibaren giderek artan
siklikta KDKp suslari izole edilmeye baslanmistir.

Diinya Saglk Orgiiti’niin CAESAR 2020 raporuna gore
Ulkemizde K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direng orani %25-50 arasindandir. Avrupa genelinde
ise direng sikligi, %10’dan az (iskandinav lkeleri,
Hollanda) veya %50’den fazla (Ukrayna, Yunanistan)
oranlarda degisiklik gdstermektedir®®. Ulkemizde
2013 yihna kadar tekli hastane olgulari seklinde
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Tablo 5. Suslarin MiK_/MiK, dagilimlar:

imipenem MiKsnlso (say1) Imipenem MIK dagilim

Meropenem MiKsolsu (say1) Meropenem MIK dagilim

arahig araligi
Tum suglar >32/>32 (268) 2->32 >32/>32 (269) 0.5->32
OXA-48 8/>32 (101) 2->32 32/>32 (101) 0.5->32
NDM >32/>32 (32) 8>32 >32/>32(32) 8->32
KPC >32/>32(7) 16->32 >32/>32(7) 32->32
VIM >32/>32(5) 4->32 >32/>32(5) 2->32
OXA-48 +NDM >32/>32(113) 4->32 >32/>32(114) 4->32
Tablo 6. Direng genleri ve yillara gore dagilhimi

Direng
Yillar OXA-48 NDM KPC VIM  OXA48+NDM OXA-48+KPC OXA-48+VIM NDM+KPC NDM+IMP geni tespit
edilemeyen

2012 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0
2013 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0
2014 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0
2015 13 0 0 0 5 0 0 0 0 0
2016 13 5 0 0 17 0 1 0 0 3
2017 7 1 0 1 24 0 0 0 0 0
2018 25 6 1 1 28 0 0 0 1 2
2019 17 4 5 1 27 2 0 1 0 1
2020 35 16 1 2 18 0 0 0 0 0
Toplam (%) 113(38.8) 32(11.0) 7(2.4) 5(1.7) 123(42.3) 2(0.7) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 6(2.0)

gorilen Enterobacteriaceae’da karbapenem direnci,
2014 yihindan sonra endemik duruma ge¢meye
baglamistir®)., Hastanemiz verilerinin de bulundugu
cok merkezli HITiT-2 ¢alismasinda 2007 yilinda K.
pneumoniae suslarinda imipeneme direng orani %3.8
olarak bulunmustur®®, Son yillarda Glkemizin farkli
bolgelerinde yapilan calismalarda, KDKp oranlari
%20-51 arasinda  bildirilmektedir**'7-2Y,  Bizim
¢alismamizda da, K. pneumoniae suslarimizda 2012
yilindan sonra gorilmeye baslayan karbapenem
direnci, 2020 yili sonunda, tum izole edilen K.
pneumoniae suslariicinde KDKp oranimiz %7.5 olarak
bulunmustur. Yillar icinde de diren¢ oranlarinda
artis (%0.6’dan %14.2) oldugu gorulmistir. Ancak,
hastanemizdeki KDKp oranlari tlkemizde geneli ile
karsilastirildiginda daha diisiik oranda bulunmustur.

Karbapenem direncine neden olan cesitli enzimler
tim dlnyada vyayllmistir. Bu enzimlerin sikligi
Ulkelere degisiklik gostermektedir. KDKp suglarinda
ilk olarak izole edilmis olan KPC enzimi, ABD, italya
ve Yunanistan, israil ve Cin’ de endemik iken, NDM-1
direng geni Hindistan, Pakistan, Cin ve Balkanlarda ve
endemiktir. ilk olarak Tiirkiye’de izole edilen bir susta
tespit edilmis olan OXA-48 direng geni, llkemizde
endemik olarak bulunmaktadir®.  Ulkemizde
endemik olarak bulunan OXA-48 geni, Kuzey Afrika
tlkelerinde ve bazi Avrupa ilkelerinde de (ispanya
ve Belgika) endemiktir. IMP diren¢ geni Japonya
ve Tayvan’ da endemik iken VIM direng geni ise
Yunanistan’da endemiktir®>3),
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Ulkemizde vyapilan gesitli calismalarda, tekli direng
geni OXA-48 varligl en sik direng mekanizmasi, OXA-
48 ve NDM-1 direng geni birlikteligi ise ikinci siklikta
bildirilmigtir+-24),

2014 yihnda ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
¢alismada KDKp suslarinda en gok tekli genlerden
OXA-48 bulunmus, coklu gen iceren suslarda ise
NDM-1 ve OXA-48, VIM ve OXA-48, NDM-1 ve VIM
birlikteligi gosterilmistir?. Yine 2019 yilinda yapilan
cok merkezli bir calismada, karbapenem direngli
suglarda, en cok tekli diren¢ geni OXA-48, ikinci
siklikta ise KPC direng geni bildirilmistir. NDM-1
direng geni ise Uglnci sikliktaki direng geni, OXA-
48 ve NDM-1 direng geni birlikteligi ise doérdinci
sikhikta bildirilmistir®. Geng¢ ve ark.?® yaptiklar
calismada tekil olarak, en sik OXA-48 (%81.05), ikinci
siklikta NDM (%38.9) direng genini bulmuslar, coklu
direng geni birlikteligi ise OXA-48+KPC ve KPC+NDM
birlikteligini bildirmislerdir.

Calismamizda da tlkemizde endemik olarak gorilen
OXA-48 direng geni, KDKp suslarinda, en sik tekli
gen (%38.8) olarak bulunmustur. Ulkemizde sikligi
giderek artmakta olan NDM-1 direng geni ise
bizim bdlgemizde ikinci siklikta (%11.0) tekli gen
olarak bulunmustur. OXA-48 ile NDM-1 direng geni
birlikteligi (%42.3) ise calismamizda K. pneumoniae
suslarinda karbapenemelere dirence neden olan
en sik diren¢ mekanizmasi olarak bulunmustur.
Bu oran bizim arastirmalarimiza gore Turkiye'de
bu kombinasyonun en yilksek oldugu bdlgedir.
Ulkemizde daha az siklikta bildirilen KPC ve VIM
direncg genleri ise hastanemizde, son yillarda giderek
artan oranda gorilmeye baslanmistir. Ayrica bir susta
IMP+NDM-1 direng geni birlikteligi bulunmustur.
Literatur taramasina gore, bu direng geni birlikteligi
Turkiye'de ilkdir.

ilk kez 2007 yilinda ilkemizde VIM direng geni
bildirilmistir®. Sunulan c¢alismada da VIM direng
genine sahip bes susun dort tanesi poliklinik
hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Bu durum
hastanemizin bir turizm bdlgesinde olmasi nedeniyle,
Ulkemize disaridan yeni direngli klonlarin girmeye
baslamasi ve bunlari tespitimiz olarak yorumlanabilir.
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Calismamizda test ettigimiz diren¢ genleri (KPC,
OXA-48, NDM-1, VIM, IMP) icermeyen alti KDKp
susu bulunmustur. Bu suslarda, test edilmeyen farkh
direng genleri (SIM, GIM, SME, IMI vb.) veya porin
kaybi gibi farkli diren¢ mekanizmalari olabilecegi
dustnllmuistir?®. Bu suglar igin arastirmalarimiz
devam etmektedir.

Calismanin eksik yoni, KDKp suslarinda klonal
iliskiyi gosteren bir veri olmamasidir. Bu nedenle
hastanemizde direncgli bir klona bagh salgindan
bahsedilememektedir. Ayrica poliklinik hastalarinin
daha onceki hastane yatislarinin kontrol edilememesi
nedeniyle, polikliniklere ait 6érneklerden elde edilen
KDKp suslari olmasina ragmen toplum kaynakli KDKp
varligini tam olarak agikliga kavusmamaktadir.

Sonu¢ olarak c¢alismada, hastanemizde vyillar
icinde giderek artan oranda KDKp suslarinin
varligi gosterilmistir.  Ayrica Ulkemizde endemik
olarak bulunan OXA-48 direng geni en sik (%38.8)
tekil gen olarak bulunmustur. NDM-1 direng geni
ise artik Ulkemizde endemik olmaya basladig
gorilmektedir. Bunun yaninda ise OXA-48+NDM-1
ikili gen varligi hastanemiz KDKp izolatlarinda en sik
(%42.3) direng¢ mekanizmasi olarak bulunmustur.
Bu direng profilinin yayilmasi, karbapenem direngli
bakterilerin tedavisi icin yeni gelistirilen seftazidim/
avibaktam gibi yeni antibiyotiklerin, tedavide
kullaniminda ciddi bir engel olarak karsimiza
cikacaktir. Ayrica IMP+NDM-1 gibi direng birlikteligi
ise yeni direng¢ gelisim mekanizmalarinin olusmaya
bagladigini  gostermistir. Bu sebeplerle, KDKp
suslarinda dizenli epidemiyolojik taramalarinin ve
direng mekanizmalarinin bdlgesel ve ulusal olarak
arastirmalarinin yapilmasinin bu bakteriye bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde ve direncin kontroliinde
cok dnemli oldugu dustnilmustar.
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Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
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