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Amag: Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae tedavi seceneklerini kisitlar, mortalite ve morbiditeyi
ciddi etkiler niteliktedir. Birden fazla karbapenemaz igeren suslar ise buz daginin gériinmez kisminda ciddi bir
tehlike olusturan yeni bir olgu olarak karsimiza ¢ikmistir. Calismamizda, izolatlarimizdaki karbapenemaz direng
genlerinin dagiliminin ve klonal iliskinin degerlendirilmesini amagladik.

Yéntem: Calismaya, 2024 yili icerisinde kan kiltiriinden izole edilmis, meropeneme direngli 69 K. pneumoniae
izolat1 dahil edildi. izolatlar matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus siiresi kiitle spektrometrisi
(MALDI-TOF MS) yéntemi ile tanimlandi. Bakteri DNA’si DNeasy kan ve doku kiti (Qiagen, Almanya) ile elde
edildi. PCR reaksiyonlari DreamTaq Green PCR Master Mix kiti (Thermo Scientific Chemicals, ABD) kullanilarak
gergeklestirildi. Klonal iliski “Pulsed field jel elektroforez” yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: izolatlarin 46’si (%66.7) yogun bakim (nitelerinde yatan hastalardan, 23’i (%33.3) klinikte yatan
hastalardan soyutlanmistir.  Tim izolatlar ertapenem, meropenem, amoksisilin-klavunat, piperasilin-
tazobaktam, sefuroksim ve siprofloksasine direngli bulunmustur. Seftazidim-avibaktam ve kolistine ise %43.5
(n=30) ve %34.8 (n=24) oranlarinda duyarli bulunmustur. izolatlarin tamaminda en az bir karbapenemaz geni
pozitif saptanmistir. izolatlarda tek basina blaOXA-48, blakPC ve blaNDM-1 sirasiyla, %23.2, %23.2 ve %7.2
oraninda saptanmustir. izolatlarin 32’sinde (%46.4) blaOXA-48 ve blaNDM-1 genleri birlikte bulunmustur. Pulsed
Field Jel Elektroforez analizinde 46 farkli genotip ve dokuz farkli kiime belirlenmistir.

Sonug: Birden fazla karbapenemaz geni iceren K. pneumoniae suslarinin mevcut tedavi segeneklerini daha da
kisitlamakta ve toplum saglidi icin 6nemli bir tehlike olusturmaktadir. Bu suslarin yayiiminin énlenmesi igin
ortaya ¢ikis mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve aktif izlem ¢alismalarinin titizlikle sirdiirilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, karbapenemaz, Pulsed-Field Gel Electrophoresis

ABSTRACT

Objective: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae restricts treatment options and increases mortality
and morbidity. Strains harboring multiple carbapenemases have emerged as a new phenomenon posing a
serious threat, like the hidden part of an iceberg. We aimed to evaluate the carbapenemase resistance genes
distribution and clonal relationships in our isolates.

Methods: The study included 69 meropenem-resistant K. pneumoniae isolates obtained from blood cultures
in 2024. The isolates were identified using matrix-assisted laser desorption ionization-time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS). Bacterial DNA was obtained using the DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen,
Germany). PCR reactions were performed using the DreamTaq Green PCR Master Mix kit (Thermo Scientific
Chemicals, USA). Clonality was determined by pulsed-field gel electrophoresis.

Results: Of the isolates, 46 (66.7%) were from intensive care units and 23 (33.3%) from the clinical wards. All
isolates were resistant to ertapenem, meropenem, amoxicillin clavulanate, piperacillin tazobactam, cefuroxime,
and ciprofloxacin. Susceptibility of ceftazidime-avibactam and colistin were 43.5% (n=30) and 34.8% (n=24). At
least one carbapenemase gene was detected in all isolates. In the isolates, blaOXA-48, blaKPC, and blaNDM-1
were detected at the rates of 23.2%, 23.2%, and 7.2%, respectively. blaOXA-48 and blaNDM-1 were coexisted
in 32 (46.4%) isolates. In pulsed-field gel electrophoresis analysis, 46 different genotypes and nine different
clusters were identified.

Conclusion: K. pneumoniae strains harboring multiple carbapenemase genes severely limit current treatment
options and pose a significant threat to public health. To prevent the spread of these strains, it is necessary to
shed light on the mechanisms and to sustain active surveillance efforts with rigorousness.
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GIRIS

Antimikrobiyal direng¢ (AMD) gelir dagihm fark
gozetmeksizin kiresel olarak halk saghgini tehdit
edici en 6nemli sorunlardan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Antibiyotiklerin tibbi, beseri veya zirai
alanda uygunsuz ve asiri kullanimi bu sorunun
gelismesinde birincil nedenlerdendir™. Bakteriyel
AMD’nin 2019 yilinda diinya genelinde 1,27 milyon
o6lime dogrudan neden oldugu ve 4,95 milyon
olimde etkili oldugu tahmin edilmektedir. AMD’nin
kiresel yikua incelendiginde, 1990°dan 2021’e kadar
25.000°den fazla atfedilebilir yillik o6lim artisina
sahip dort patojen ve ilag kombinasyonun oldugu
gorulmustir: Metisiline direngli  Staphylococcus
aureus, ¢cokilacadirencli Mycobacterium tuberculosis,
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ve
karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (CR-
Kp)®@. Enterobacterales takiminin bir Gyesi olan K.
pneumoniae, siklikla gastrointestinal sistem ve daha
az olmak tzere solunum yollarinda bulunan, baslica
kan ve dolagim sistemi, idrar ve solunum yollarinda,
ayaktan ve yatan hastalarda firsatgi enfeksiyonlara
neden olan bir patojendir®¥. Karbapenem direngli
K. pneumoniae hareketli genetik elemanlar
araciligiyla karbapenem ve farkli gruptan ¢ok sayida
antibiyotige direnc gelistirmesi, tirler arasi direncin
hizla yayilabilmesi, tedavi segeneklerinin son derece
kisith olmasi, yiksek morbidite, mortalite ve tedavi
maliyetlerine yol agan ciddi sistemik enfeksiyonlarin
en sik sebeplerinden biri olmasi nedeniyle, Avrupa
dahil tim diinyada en dikkat c¢ekici gram negatif
bakteriler arasindadir’®®.

Karbapenemler genislemis spektrumlu beta-
laktamaz Uireten Enterobacterales liyelerine etkili son
secenek antibiyotikler olarak kabul edilmektedir®.,
Bu bakteri grubunda karbapenem direnci, baslica
karbapenemaz enzim (retiminden ve ikincil
olarak sefalosporinaz gibi diger beta-laktamazlarin
Gretiminin yani sira karbapenemlerin bakteriyel hiicre
ici gecirgenliginin azalmasi ile gelismektedir®. Son
yillarda K. pneumoniae izolatlarinin karbapenemlere
direncinde artan bir egilim gorilmekle birlikte,
diren¢ oranlari cografi bolgelere gore farkliliklar
gdstermektedir. Diinya Saghk Orgitii (DSO) Orta
Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Slrveyans Agl
(CAESAR) 2023 yili raporunda, tilkemizin de aralarinda
bulundugu 15 Ullke (%33) invaziv K. pneumoniae
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izolatlarinda karbapenem direncini 2%25; sekiz tlke
de (%18) (Belarus, Gircistan, Yunanistan, Moldova,
Romanya, Rusya, Sirbistan ve Ukrayna) 2%50
direng oranlari bildirilmekte ve Ulkemizin belirtilen
rapordaki 2021 yili verisi ise endige verici bir seviyeye
ulasmis ve %49.1 olarak ifade edilmektedir?”.
Antimikrobiyal  diren¢  sorununun  giderilmesi
maksadiyla 6zellikle DSO tarafindan vyaklasik 10
yil kadar 6nce kiresel eylem plani adi altinda bir
faaliyetler dizisi planlanmistir. Bu eylem planinin
bir parcasi yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi
amaciyla arastirmalarin tesvik edilmesidir®. Gram
negatif bakterilere yonelik yeni antibiyotiklerin
gelistiriimesinin temel nedeni artan karbapenem
direncidir ve bu antibiyotikler karbapenemlerin
yerini almaktan ziyade, karbapenemleri koruyucu
nitelikte kullanilmaktadir®. Yakin dénemde tedavi
secenekleri arasina giren seftazidim-avibaktam (CAZ-
AVI) bu antibiyotiklerden birisidir.

Karbapenemaz Uretimi K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direng gelisiminden sorumlu birincil
mekanizmadir. Ozellikle KPC (Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz), IMP (imipenemaz), VIM (Verona-
integron mediated metallo-beta-laktamaz), NDM
(New Delhi metallo-beta-laktamaz) ve OXA-48
(oksasilinaz-48)’'den olusan karbapenemaz direng
genlerinin bolgesel ve kiiresel dagiliminin arastirildig
¢ok sayida galisma mevcuttur. KPC karbapenemaz
kiresel olarak en vyaygin karbapenemaz olarak
degerlendirilirken,  llkemiz  gecmis  verilerine
gbre OXA-48 hakimiyeti s6z konusudur®0),
Ancak ulkemizde yakin zamanlarda KPC ve NDM
yuzdeleri ile birden fazla karbapenemaz geni
taslyan izolat oranlarinin belirgin artis gosterdigi
yonunde calismalar mevcuttur®*?, Birden fazla
karbapenemaz genine sahip bakteriler yeni bir olgu
olarak dikkate deger dneme sahiptir. Yatakh tedavi
merkezlerinin fiziki imkanlari, sahip oldugu birimler,
hizmet ettigi poplilasyon ve hatta hasta tedavi
secenegi antibiyotikler ve kullanim tercihleri gibi
cok cesitli faktorler direncin ve direng genlerinin
dagilimi ve degiskenligi lizerinde etkilidir. ilag direnc
oranlarinin ve dirence neden olabilecek genetik
mekanizmalarinin takibi surveyansin vazgecilmez
unsurlaridir. Tumendise uyandiranvekritik nemiolan
istatistiklere ragmen sirveyans calismalari yetersiz
kalabilmektedir. Bu ¢alismada, karbapenem direngli
invaziv K. pneumoniae izolatlarinda birden fazla
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karbapenemaz direng geninin varliginin arastirilmasi,
izolatlarin klonal iliskilerinin degerlendirilmesi ve
ayrica antibiyotik duyarhhk profillerinin belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma SBU Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Midahale olmayan Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (12.06.2025 tarih ve 2025/93
sayl) onaylanmistir.

Bakteriyel izolatlar ve Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri: SBU Giillhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi'nde Nisan—
Eylal 2024 tarihleri igerisinde farkli hastalara ait
kan kaltirG orneklerinden izole edilen meropenem
direngli toplamda 69 K. pneumoniae izolati dahil
edildi. izolatlarin tanimlamalari matriks destekli
lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus siresi kutle
spektrometrisi (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics,
Bremen, Almanya) ile gerceklestirildi. izolatlar
%15 gliserol takviye edilmis beyin-kalp inflizyon
sivisinda -80°C’de saklandi. Stok haldeki izolatlar
10 mg/ml meropenem iceren triptik soy agara
(TSA) pasajlandi ve besiyerinde Ureme gosteren
izolatlar calismaya alindi. izolatlarin karbapenemlere
duyarliliklari ~ VITEK®2  sistemiyle  (bioMérieux,
Fransa) belirlendi. Seftazidim-avibaktam ve kolistin
duyarliligi sirasiyla Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ve sivi mikrodilisyon (Sensititre, Thermo Scientific
Chemicals, ABD) yontemi ile degerlendirildi.

Tablo 1. Caligmada kullanilan primerler ve dizilimleri

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde Pseudomonas
aeruginosa ATCC® 27853, Escherichia coli ATCC’
25922, K. pneumoniae ATCC® 700603 ve E. coli NCTC
13846 kontrol suglari kullanildi.  Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi sonuglari Avrupa Antimikrobiyal
Duyarliik Testi Komitesi (EUCAST, European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing)
kriterlerine gére yorumlandi®®),

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Triptik soya
agarda Ureyen bakteri kolonileri fosfat tamponlu
salin icerisinde slispanse edildi ve DNeasy kan ve
doku kiti (Qiagen, Almanya) ile Ureticinin onerileri
dogrultusunda bakteriyel DNA eldesi yapildi.
Bakteriyel DNA’lar Invitrogen Qubit RNA HS
Assay kit (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile Qubit
flex cihazinda olglldi ve PCR reaksiyonlarinda
kullaniimak Uzere -20°C’de saklandi. Karbapenemaz
direng genleriicin PCR reaksiyonlari DreamTaq Green
PCR Master Mix (2X, Thermo Scientific Chemicals,
ABD) kullanilarak multipleks olacak sekilde; 12.5
pl karisim, 10 pl her bir primerler (Tablo 1); 2.5
pul DNA olacak sekilde toplam 25 pl’lik hacimde
gerceklestirildi. PCR reaksiyonlari, 95°C'de bes
dakika baslangi¢ denatiirasyonu ve 95°C’de 1 dakika,
60°C’de 30 saniye ve 72°C’de 1.5 dakikadan olusan 35
dongii ve 72°C’de 10 dakika son uzama olacak sekilde
uygulandi®-®- PCR reaksiyonlarinda blalMP igin E.
coli NCTC 13476, blaKPC icin K. pneumoniae NCTC
13438, blaOXA-48 icin K. pneumoniae NCTC 13442,
blaNDM igin K. pneumoniae NCTC 13443, blaVIM
icin K. pneumoniae NCTC 13440 pozitif kontrol suslari
kullanild.

Direng geni Primer dizilimi (5’-3') PCR uiriinii (Baz gifti) Kaynak
TTGGTGGCATCGATTATCGG
b|ao>(A.4g 733 (14)
GAGCACTTCTTTTGTGATGGC
GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT
blaNom.l 476 (15)
GGGCAGTCGCTTCCAACGGT
GTGTTTGGTCGCATATCGC
blavim 380 (16)
CGCAGCACCAGGATAGAAG
CTACCGCAGCAGAGTCTTTGC
blame 591 ( 1 7)
GAACAACCAGTTTTGCCTTACC
ATGTCACTGTATCGCCGTC
blaKpc 893 (18)
TTTTCAGAGCCTTACTGCCC
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Pulsed Field Jel Elektroforez (PFGE) ve Analizi:
izolatlarin klonal iliskisini analiz etmek icin PFGE,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
protokoliine  uygun  olarak  gergeklestirildi®®.
Bakteriyel DNA Xbal enzimi (Takara, Japonya) ile
kesildi ve CHEF-DR Il sistemi (Bio-Rad Lab, Nazareth,
Belgika) kullanilarak, %1 SeeKem Gold agarozda
(Lonza, isvigre), 200 V (6 V/ cm), 14°C'de, 120°
vurus agisinda, atim zamani 5-40 sn olacak sekilde
22 saatlik surede elektroforez gergeklestirildi. Sire
sonunda jel etidyum bromir ile boyandi, ultraviyole
15181 altinda goriintileme cihazi ile goriintllendi ve
fotograflandi. Jel gorintileri icin dendrogram ve
kiime analizi, Unweighted Pair Group Method with
the Mathematical Average (UPGMA) yontemi ve
Dice benzerlik katsayisi ile Bionumerics 7.5 (Applied
Maths, Belgika) programi kullanilarak olusturuldu.
Dice metodu icin tolerans %5 ve benzerlik siniri %90
olarak belirlendi. izolatlarin benzerlik katsayilari
karsilastirildi - ve  birbirleriyle  %90'in  Gzerinde
benzerlik gosteren suslarin ayni klona ait oldugu
kabul edildi. Benzerlik oranlari %90'in altinda olan
suglar ise farkli klonlar olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz: Sirekli degiskenler ortalama,
standart sapma (SD), medyan, minimum ve
maksimum degerlerle; kategorik degiskenler ise
frekans (n) ve ylzde (%) ile tanimlandi. Kategorik
veriler ki-kare testi veya Fisher’in kesin olasilik testi
kullanilarak degerlendirildi ve <0.05 olan p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

izolatlarin %52.2 (n=36)'si kadin, %47.8 (n=33)l
erkek hastalara ait kan kultir orneklerinden elde
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 65.6 yil (SD:
20.4; min—-maks: 10-93; medyan: 71) olarak
bulunmustur. Erkek hastalarda bu deger 61.4 yil
(SD: 22.3; min—maks: 10-93; medyan: 71), kadin
hastalarda ise 69.4 yil (SD: 18.0; min—maks: 10-91;
medyan: 73.5) olarak hesaplanmistir. izolatlarin 46si
(%66.7) yogun bakim (nitelerinde yatan hastalardan
[(anesteziyoloji ve reanimasyon (n=11, %14.5), i¢
hastaliklari (n=11, %14.5), cerrahi (n=10, %14.5),
noroloji (n=9, %13.0), gbgis hastaliklari (n=2, %2.9),
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pediatri (n=2, %2.9), beyin ve sinir cerrahisi (n=1,
%1.4) yogun bakim Qniteleri], 23’0 (%33.3) klinik
yatan hastalarindan [(onkoloji (n=4, %5.8), genel
cerrahi (n=3, %4.3), gastroenteroloji (n=3, %4.3),
ic hastaliklari (n=3, %4.3), hematoloji (n=2, %2.9),
plastik ve rekonstriiktif cerrahi (n=2, %2.9), nefroloji,
noroloji, yanik, palyatif, Giroloji ve ortopedi servisleri
(n=6, %8.4)] soyutlanmistir.

Yalnizca imipeneme yliksek dozda duyarl saptanan
U¢ (%4.3) izolat haricinde kalan tim izolatlar
karbapenemlere direncgli bulunmustur. izolatlarin
tim0 amoksisilin klavunat, piperasilin tazobaktam,
sefuroksim ve siprofloksasine direngli bulunmustur.
Seftriakson ve sefepime %92.8; seftazidim,
amikasin, trimetoprim silfametoksazole sirasiyla
%91.3; %72.5; %73.9 direng oranlari belirlenmistir.
izolatlar alternatif tedavi secenekleri olan seftazidim
avibaktam ve kolistine sirasiyla %43.5 (n=30) ve
%34.8 (n=24) oranlarinda duyarli bulunmustur (Tablo
2).

Tablo 2. izolatlarin antibiyotiklere olan duyarhliklari (n = 69)

Antibiyotikler SDD* YDD** Direngli
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
AMC 69 (100.0)
TPZ 69 (100.0)
XM 69 (100.0)
FOX 69 (100.0)
CAZ 6(8.7) 63 (91.3)
CRO 2(2.9) 3(4.3) 64 (92.8)
FEP 5(7.2) 64 (92.8)
cip 69 (100.0)
AK 19 (27.5) 50 (72.5)
SXT 17 (24.6) 1(1.4) 51(73.9)
ERT 69 (100.0)
IMP 3(4.3) 66 (95.7)
MEM 69 (100.0)
CAZ-AVI+ 30 (43.5) 39 (56.5)
CL++ 24 (34.8) 45 (65.2)

*SDD: Standart dozda duyarli; **YDD: Yiiksek dozda duyarl;; MEM:
Meropenem, CAZ: Seftazidim,; CAZ-AVI; Seftazidim-avibaktam; CL:
Kolistin; MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon; + Disk difiizyon; ++ Sivi
mikrodiliisyon
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Tablo 3. izolatlarda saptanan karbapenemaz genlerinin
dagihmi

Karbapenemaz Geni Klebsiella pneumoniae (n=69)

Sayi (%)
blaoxass 16 (23.2)
blayec 16 (23.2)
blawow.1 5(7.2)
blaoxa-as+blanowm.1 32 (46.4)
blavm -
blawe -
Toplam 69 (100.0)

Calismamizda incelenen izolatlarin tamaminda
en az bir karbapenemaz geninin pozitif oldugu
saptanmistir. izolatlarin 16’sinda (%23.2) yalnizca
blaoxass, yine 16’sinda (%23.2) yalnizca blakPC ve
besinde (%7.2) sadece blaypy.; geni tespit edilmistir.
Bununla birlikte, 32 izolatta (%46.4) blaox..s ve
blawpn.; genlerinin birlikte bulundugu belirlenmistir.
Toplamda en sik saptanan genler blapya.ss Ve blaypw.:
olup, sirasiyla izolatlarin 48’inde (%69.6) ve 37’sinde
(%53.6) tespit edilmistir. izolatlarda blay,, ve bla,,
genleri ise saptanmamistir (Tablo 3).

Pulsed Field Jel Elektroforez dendogram benzerlik
esigi %90 (tolerans 5.0) seklinde dikkate alinarak
yapilan analizde, 46 farkl genotip ve dokuz farkli
kiime belirlenmistir. En blytk iki klonal grup, 15
izolat igeren kime-A ve 15 izolat igeren kime-B
olarak tanimlanmistir. Diger kiimeler ise su sekilde
siralanmistir: Kime-C (dokuz izolat), kiime-D (dort
izolat), kiime-E (dort izolat), kiime-F (l¢ izolat),
kiime-G (Ug izolat), kime-H (iki izolat) ve kime-I
(iki izolat). izolatlarin 12’si ise herhangi bir kiime
icerisinde yer almamistir (Sekil 1).

TARTISMA

Karbapenemlerin  yaygin  kullanimi  nedeniyle
Enterobacterales lyelerinde bu antibiyotik grubuna
artan direng egilimi, yeni tedavi seceneklerini zorunlu
kilan, morbidite ve mortalite oranlarini artiran ciddi
bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Bu bakteri
takiminin hem Glkemiz ve hem de diger tlkeler igin en
dénemlisorunteskiledentiriise K. pneumoniae’dir®,

K. pneumoniae’da karbapenem direng gelisiminin
baslica sorumlu mekanizmasi 6zellikle OXA, KPC ve
NDM olmak (zere karbapenemazlarin dretimidir.
Karbapenemazlari kodlayan genler c¢ogunlukla
horizontal olarak aktarilabilen hareketli genetik
elemanlar tzerinde bulunurlar ve son dekata kadar
siklikla tek bir geni tasiyan bakteriler bildirilmistir.
Bakteriyel enfeksiyonlara karsi yaklasik bir asirdir
slrdiriilen antibiyotikler ile miicadele, son care
olarak kullanilan antibiyotiklerde dahi endise verici
diren¢ oranlarinin ortaya cikmasi nedeniyle, yeni
veya yeniden onem kazanan tedavi stratejilerinin
gelistiriimesi ve uygulanmasini kaginilmaz hale
getirmistir. Bunlar arasinda, kolistin gibi geg¢miste
kullanilan antibiyotiklerin yeniden klinik kullanimi,
bakteriyofajlar gibi gecmis alternatif tedavi ajanlarin
yeniden 6nem kazanmasi, antisense oligonukleotid,
RNA interferans, CRISPR-Cas teknolojisi gibi
RNA temelli terapétik uygulamalarin yani sira
antimikrobiyal peptid ve antikorlarin kullanimi
sayilabilir@y22),

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA),
direngli gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmak tzere son yillarda 10 yeni antibiyotigin
kullanimina onay vermistir®. Bu antibiyotikler
arasinda yer alan seftazidim-avibaktam, tlkemizde
2019 yili sonlarina dogru klinik kullanim onay almis
olup, ozellikle OXA ve KPC karbapenemazlara karsi in
vitro ve in vivo etkinligi gbsterilmis bir ajandirt+2324),
Ne var ki, birden fazla karbapenemaz genini tasiyan
K. pneumoniae izolatlarinin saptanmasi ve bu
durumun farkl cografyalarda artis gostermesi,
s6z konusu izolatlarda daha yiksek litik aktiviteye
ve daha fazla virlilans faktorinin eslik etmesini
beraberinde getirmekte; daha genis bir antibiyotik
direng spektrumu kazanmalarina ve gelistirilen
alternatif tedavi secenekleri de dahil olmak Uzere
mevcut tedavi olanaklarinin daha da kisitlanmasina
neden olmaktadir. Bu c¢alismada, merkezimizde
karbapenem direngli K. pneumoniae kan izolatlarinda
karbapenemaz genlerinin  dagilimi  ve klonal
iliskilerinin arastirilmasina ek olarak, karbapenem
koruyucu antibiyotikler basta olmak lizere antibiyotik
duyarhhk profilleri degerlendirilmistir.

Birden fazla karbapenemaz tasiyan bakteriler ve son
yillardaki diinya genelinde artis gosteren oranlari
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dikkat cekici bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Toplamda 277 makalenin derlendigi bir calismada, K.
pneumoniae ve A. baumannii ¢oklu karbapenemaz
bildirilen en sik bakteriler olarak ifade edilmekte ve
birden fazla karbapenem direng geni tasiyan 100’den
fazla izolatin rapor edildigi Ulkeler sirasiyla Cin,
Hindistan, iran, Tayland, Tiirkiye ve Giiney Kore olarak
bildiriimektedir. Ustelik, blayoy ile blaox (%56.76)
ve blag. ile blayy (%50.0) gibi bazi karbapenemaz
geni birlikteliklerinin daha ylksek yuksek mortalite
oranlari ile iliskili oldugu bulunmustur®. Niu ve ark.
nin@ 13’0 iki karbapenemaz tasiyan toplam 68
metallo-beta-laktamaz (MBL) pozitif K. pneumoniae
izolatinda aztreonam-avibaktam (ATM-AVI) ve CAZ-
AVI etkinligini degerlendirmis; bes izolatta (li¢l yalniz
MBL, ikisicift karbapenemaz) ATM-AVIdirenglimutant
suglarin varligini incelemislerdir. iki karbapenemaz
geni tasiyan bir izolatta mutantlarin  minimum
inhibitdér konsantrasyon (MIK) degerleri >128 pg/
ml’'ye, CAZ-AVI degerleri ise >8 kat artis gostermistir.
Guo ve ark.nin® iki karbapenemaz genini tagiyan
toplam 832 CR-Kp susunun genom dizilerini National
Center for Biotechnology Information (NCBI) veri
tabanindan elde ettikleri calismada, izolatlarin
%79.9’unun (n=665) blayoy ve blagys.ss, %12.4’0Gn0N
(n=103) blaysc ve blayyy birlikteligine sahip oldugu;
bu suslarinin prevalansinin ise 2010°’da %0.4 iken,
2021'de %9.67’ye yiukseldigi bildiriimektedir.

Ulkemizde blaOXA-48 karbapenemaz geni, ilk
olarak 2001 yilinda bir hastadan izole edilen K.
pneumoniae susunda tanimlanmis olup, halen K.
pneumoniae izolatlari igin en sik bildirilen direng
genini olusturmaktadir?”-?), Yaklasik olarak 10 yil ve
Oncesine gore, yakin zamanlarda ydritilmis olan
calismalarda tek basina blaysc (%4.8-16.7) ve blaypy
(%4.7-20.6) oranlari da dikkate deger sekilde artis
gostermektedir*3°32, Benzer sekilde, calismalarda
birden fazla karbapenemaz geni tasiyan izolatlarin
sayisinda belirgin bir artis séz konusudur. Ozellikle
blaoxa.ss ve blaypy, birlikteligini (%6.9-12.6) raporlayan
calismalar dikkat cekicidir®®3?, Calismamizda 32
izolatta (%46.4) blagxa.ss Ve blaypy.; birlikte bulunmus,
genel olarak en sik saptanan genler blagy,,s (n=48,
%69.6) ve blaypy.; (=37, %53.6) olmustur. Ozellikle
MBL genleri gibi, blagxss disindaki karbapenemaz

genlerini tasiyan izolatlarin artan siklikta bildirilmesi
son vyillarda klinik kullanima giren CAZ-AVI basta
olmak Uzere, karbapenem direncli Enterobacterales
Uyelerinin tedavisinde mevcut segeneklerin daha da
kisitlanmasina yol agmaktadir.

Calismamiz izolatlarinda karbapenem direncinden
sorumlu baslica mekanizmalar PCR yontemiyle,
klonal iliski ise PFGE ile degerlendirilmistir. Ozellikle
antimikrobiyal duyarliik ve direng mekanizmalari
gibi epidemiyolojik verileri inceleyen calismalarda,
izolatlar arasindaki klonal iliskinin belirlenmemis
olmasi 6nemli bir eksiklik olarak degerlendirilebilir.
Calismamiz  bu eksiklikleri icermese de bazi
kisitliliklara sahiptir. Calismanin tek merkezli olarak
yuratilmesi ve belirli sayida izolati kapsamasi baslica
kisithhiklarimizdir. Bir diger kisithlik da calismada
birden fazla karbapenemaz geni tasiyan izolatlarin
virilans ozelliklerinin degerlendirilmemesi olarak
belirtilebilir.

Ancak daha 6nce ifade edilen olumlu o6zellikleri ve
elde edilen bulgular 1s1ginda, ¢alismamizin 6zellikle
merkezimizde K. pneumoniae nedenli enfeksiyonlarin
tedavi segeneklerini yonlendirici, ayrica siirveyans,
enfeksiyon 6nleme ve kontrol programlari icin
onemli katkilarinin olacagl degerlendirilmektedir.
Patojenlerin zaman icerisindeki direng durumlarinin
fenotipik ve genotipik dagilimi ile egilimlerinin
merkezler biinyesinde, ayni cografya ve farkh
cografi bolgelerde izlenmesi, 06zellikle direngli
turlerin tedavisinde alternatif olarak gelistirilen
yeni antibiyotik ~ segeneklerinin etkinliginin
degerlendirilmesi, bu seceneklerin klinik
yansimalarinin ortaya konulmasi ve etkili tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan dnemlidir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma SBU Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Miidahale Olmayan Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (12.06.2025 tarih
ve 2025/93 say1) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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