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Amag: Bu ¢alismada, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenemle-
re direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda bla_,, ... bla ., ..
bla;,,,genlerinin varli§i ve apramisine duyarliliklarinin aragtirilmasi amag-
lanmustir.

Gereg ve Yontem: Calismaya Haziran-Eyliil 2020 tarihleri arasinda istanbul
Tip Fakultesi Hastanesinde yatan hastalara ait gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 12 ¢ogul direngli K. pneumoniae izolati dahil edilmistir. Bu
izolatlarda imipenem, meroperem, ertapenem ve apramisin igin minimum
inhbisyon konsantrasyon (MiK) degerleri, EUCAST onerilerine gére sivi
mikrodilisyon yontemiyle saptanmistir. Antibiyotik konsantrasyonlari
EUCAST (imipenem, meropenem, ertapenem) ve NARMS (apramisin) kli-
nik sinir degerlerini kapsayacak sekilde <0,016-256 ug/mL olarak belirlen-
mistir. Klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle K. pneumoniae
izolatlarinda bla ,, .. bla,,, ., blac, .. genlerinin varlig arastinlmistir.
Bulgular: Karpanenemlere direngli K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda
(n=12) blag, 14 peneri V€ Placyy s 8ENleri, bir izolatta (%8,33) bla,, , geni
saptanmistir. izolatlarinin timi ertapeneme, %91,7’si meropeneme ve
%58,3’U imipeneme direngli bulunmustur. Tum izolatlarin apramisine
duyarli oldugu belirlenmistir. MiK araligi ertapenem igin 4-256 pg/mL,
meropenem igin 0,5-64 pg/mL, imipenem igin 0,5-128 ug/mL, apramisin
i¢in <0,016-2 pg/mL araliginda saptanmistir.

Sonug: K. pneumoniae izolatlarinda apramisin igin diisiik MiK degerlerinin
saptanmasi, karbapenemlere veya tiim antibiyotiklere direngli izolatlarda,
tedavide alternatif olarak kullanilabilecek bir ajan olabilecegini dustindiir-
mektedir. Bu nedenle apramisinin klinikte kullanilabilmesiyle ilgili daha
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klebsiella pneumoniae, Karbapenemler, Apramisin,
OXA-48, NDM-1, CTX-M-15

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to investigate the presence of bla_, ,.
ier P18cry s D120y, 8ENEs and susceptibility to apramycin of carbapenem-
resistant Klebsiella pneumoniae isolates isolated from various clinical
samples.

Material and Methods: Twelve multiple resistant K. pneumoniae isolates
isolated from various clinical samples of hospitalized patients in Istanbul
Faculty of Medicine Hospital between June and September 2020 were
included in the study. The minimum inhibitory concentration (MIC) values
for imipenem, meroperem, ertapenem and apramycin in these isolates
were determined using the broth microdilution method according to
EUCAST recommendations. The antibiotic concentrations were determined
as <0.016-256 ug/mL, including the clinical breakpoints of EUCAST
(imipenem, meropenem, ertapenem) and NARMS (apramycin). The
presence of bla_,, .., bla, ., bla_ . genesin K. pneumoniae isolates was
investigated using the classical polymerase chain reaction (PCR) method.
Results: The bla, ,...and bla_ . genes were detected in all isolates
(n=12) of K. pneumoniae resistant to carbapenems, and the bla  , gene
was found in one (8.33%). All isolates were found to be resistant to
ertapenem, 91.7% of meropenem, 58.3% of imipenem. All isolates were
determined as being susceptible to apramycin. The MIC values were
detected between 4-256 pg/mL for ertapenem, 0.5-64 pg/mL for
meropenem, 0.5-128 pg/mL for imipenem, and <0.016-2 pg/mL for
apramycin.

Conclusion: The detection of low MIC values for apramycin in K. pneumoniae
isolates suggests that it may be an alternative treatment agent for isolates
resistant to carbapenems or all antibiotics. Therefore, there is a need for
more comprehensive studies on the clinical use of apramycin.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, Carbapenems, Apramycin, OXA-48,
NDM-1, CTX-M-15
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GiRiS

GlnlUmuzde coklu ilaca direngli bakteriler en 6nemli halk sag-
lig1 sorunlarindan birini olusturmaktadir. Amerika Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi (The Infectious Diseases Society of Ame-
rica, IDSA)’nin hazirladigi rehbere gore, ““diinya ¢apinda insan
saghgina yonelik en biyuk tehditlerden biri”” olarak kabul edil-
mektedir. Karbapenemlere direngli Enterobacteriaceae ailesin-
deki bakteriler, diinyanin bir¢ok yerinde hizla yayilim gostere-
rek hem toplum hem de saglik bakimi ile iliskili enfeksiyonlarin
o6nemli bir nedeni olarak bilinmektedir (1-3). Karbapenemler,
genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) olusturan Gram
negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilan beta-laktam grubu igerisinde yer alan en etkili
antibiyotiklerden biridir. Ancak karbapenem antibiyotiklerinin
yaygin kullanimi ile karbapeneme direncli Enterobacteriaceae
tirlerinin prevalansi hizla artmistir (4). Karbapenemlere direngli
Enterobacteriaceae tirlerindeki artisin gogu, karbapenem sinifi
antibiyotiklere karsi etkili B-laktamaz treten (karbapenemazlar)
izolatlarin ortaya gikmasi ve yayilmasindan kaynaklanmaktadir
(1, 5). Karbapenemaz lrreten Gram negatif bakterilerle olusan
enfeksiyonlar tedavi sorunlarina neden olmakta, morbidite ve
mortaliteyi blylk olglide arttirmaktadir. Bunun yani sira, anti-
biyotik direnci ve bu direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek segeneklerin daralmasina neden
olmaktadir (6).

Enterobacteriaceae tiirlerinden ozellikle K. pneumoniae izo-
latlari diinyanin birgok yerinde siklikla izole edilmesi ve bu izo-
latlarin antibiyotiklerin hemen hemen tiimiine direngli olma-
si nedeniyle bu konuda yapilacak arastirmalara acilen ihtiyag
duyulmaktadir.

Aminoglikozidler, suda iyi ¢ozlinen, katyonik 6zellikli, amino se-
kerlerden olusan genis spektrumlu antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilir. 1940’ yillarda streptomisinin kesfinden itibaren ¢ok
sayida aminoglikozid bulunmus ve yeni tiirevleri sentezlenmis-
tir. Aminoglikozitlerin klinik kullaniminin 6nemli bir dezavantaji
ototoksisitelerinin olmasidir. Kisa sireli tedavilerde hastalarin
yaklasik %20’sini etkileyen isitme hasarina neden oldugu gos-
terilmistir. Bu ototoksisite i¢ kulagin duyu hicrelerinin zarar
gbérmesine baglanmis, kalici olarak hem dogal hem de yari sen-
tetik aminoglikozidlerle iliskilendirilmistir. Toksisitelerine rag-
men, aminoglikozitler yiksek etkinlikleri, alerji olusturmamasi
ve disiuk maliyetleri nedeniyle diinya ¢apinda hala en yaygin
kullanilan antibiyotikler arasindadir.

Yapisal olarak benzersiz bir aminoglikozit olan apramisin, Gram
pozitif ve Escherichia coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa gibi Gram negatif bakterilerin neden oldugu bakteriyel
enfeksiyonlari tedavi etmek igin veterinerlikte kullanilan, ancak
insanlarda tedavide kullaniimayan, distk toksisite gésteren
bir antibiyotiktir (7). Apramisinin kimyasal yapisi Sekil 1’'de
gosterilmistir.

Sekil 1: Apramisinin kimyasal (C21H41N5011.xH2S04) yapisi

1970’li yillarda, Gram-negatif enfeksiyonlara karsi daha giivenli
ve etkili olan aminoglikozid antibiyotiklerin yerini florokinolon-
lar gibi diger antibiyotikler almigtir. Bununla birlikte, son yillarda
florokinolon direncinin hizla yayilmasi, tiberkiiloz, pnémoni,
peritonit, bakteriyemi ve genitolriner sistem enfeksiyonlari
gibi bakteriyel enfeksiyonlara karsi miicadelede bu antibiyo-
tiklerin etkinligini ciddi sekilde azaltmistir. Cogul direngli mik-
roorganizmalarin artigi, yasami tehdit eden enfeksiyonlara karsi
aminoglikozid antibiyotiklerin dGneminin altini gizmektedir. Bu
nedenle gli¢lu antibakteriyel aktiviteye sahip zararl yan etkileri
olmaksizin aminoglikozid antibiyotikleri belirlemek bliyiik 6nem
tagimaktadir. Ototoksisite ile ilgili olarak, aminoglikozid grubu
antibiyotiklerden neomisin ve gentamisin ile karsilastirildigi in
vitro ve in vivo modellerde, apramisinin neomisin ve gentami-
sinden daha dusuk toksik etkili oldugu gosterilmistir (8).

Aminoglikozid grubu antibiyotikler bakteriyel ribozomu hedef-
leyerek, protein biyosentez slirecini engellemektedir. Aminogli-
kozidler, ciddi sistemik enfeksiyonlarda hizli bakterisidal aktivite
gostermektedir. (9, 10). Veterinerlikte kullanilan apramisinin
molekiler yapisinin diger aminoglikozidlerden farkl ve daha
disuk toksisiteye sahip oldugu gosterilmistir (7, 11).

Apramisinin (EBL-1003) preklinik profilini arastiran bir ¢alis-
mada gentamisin ile karsilastirildiginda benzer etkinligi goster-
mekte, ancak dislk nefrotoksisitesi sebebiyle komplike triner
sistem enfeksiyonlari ve akut piyelonefrit tedavisinde tercih
edilebilecegi ve daha genis bir terapotik araliga sahip oldugu
belirtilmistir (12).

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbape-
nem grubu antibiyotiklerden (ertapenem, imipenem veya me-
ropenem) herhangi birine direngli K. pneumoniae izolatlarinda
blagy, g enzeri, P12nom1 Placius 8€Nlerinin varligi ve tedavide
alternatif olarak dusiinilebilecek arayislara katki saglamak igin

apramisine duyarliliklarinin saptanmasi amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Calismaya, Haziran-Eyliil 2020 tarihleri arasinda istanbul Tip Fa-
klltesi Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyolo-
ji Bilim Dali Laboratuvarina génderilen, gesitli klinik 6rneklerden
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izole edilen ve karbapenemlere direngli 12 K. pneumoniae izola-
t1 dahil edilmistir. Calismaya baslamadan énce istanbul Univer-
sitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
Arastirmalari Etik Kurulu’ndan 31.01.2020/26657 tarih ve sayili
etik onay alinmistir.

izolatlar konvansiyonel ve otomatize sistemlerle (VITEK 2,
bioMérieux Fransa) tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik test-
leri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) 6nerileri dogrultusunda disk diflizyon yontemiy-
le yapilmigtir. Daha sonra gogul direngli izolatlarin imipenem,
meroperem, ertapenem ve apramisin i¢in minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerleri EUCAST kriterlerine gére sivi
mikrodillisyon yontemiyle arastiriimigtir. EUCAST Onerileri dog-
rultusunda her bir izolatin 24 saatlik saf kiiltiriinden 0,5 McFar-
land bulanikliginda olacak sekilde stispansiyon hazirlanmistir.
Antibiyotik konsantrasyonlari EUCAST klinik sinir degerlerini
kapsayacak sekilde <0,016-256 ug/mL araliginda belirlenmis
ve seri seyreltmeleri yapilmistir. 96 kuyucuklu plaklarda antibi-
yotik iceren kuyucuklara 10 pl bakteri siispansiyonu eklenmis
ve 37 U’de 16-18 saatlik inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
sonrasinda plaklar siyah zemin lzerinde incelenmis bakteri tire-
mesini inhibe eden en diisiik konsantrasyonlari MiK degerleri
olarak belirlenmistir. Apramisin igin sinir degerler EUCAST ve
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberlerinde
bulunmadigindan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers
for Disease Control and Prevention-CDC)’nin, Ulusal Antibiyotik
Direng izleme Sistemi (National Antibiotic Resistance Monito-
ring System-NARMS) raporunda Escherichia coli igin yer alan
sinir degerleri kullanilmistir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde
Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 standart suslari kontrol olarak kullanilmistir (13, 14).

K. pneumoniae izolatlarinda bla,,, .o\ enei D130 Placy .15 8EN-
lerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastinlmistir.
37 C'de 18- 24 saat Ureyen izolatlardan 1-2 koloni steril 6ze
yardimiyla 50 pl steril distile su bulunan ependorf tiiplerinde
stspanse edilmistir. Tupler isitici blogunun igerisinde 95 C'de
10 dakika bekletilmis, daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika sant-
rifij edilerek dipteki ¢okelti atilmis ve Ust sivi kalip DNA olarak
kullanilmistir. Amplifikasyon karisimi son hacim 25 ul olacak
sekilde; DreamTaqg Green PCR Master Mix (2X) (2,5ul), DNA
0,5 ul, primerler 2,5 pl, distile su 18,75 ul, 40 mM iceren dNTP
karisimindan 0,5 uL, Dream Taq DNA polimeraz 0,25 pL (5 U/
uL) kullanilarak hazirlanmistir.

PCR protokolli modifiye edilerek ilk denatlirasyon 94 °C’de
5 dakika; denatlrasyon 94 °C’de 60 saniye, primer baglan-
masi 56 °C “de (bla_,, ,.,... ), 60 °C'de (bla ., 62°C'de
(bla y,,.,s) 45saniye, uzama 72 °C’de 1 dakika, toplam 35
dongl ve son uzama 72°C’de 7 dakika olacak sekilde uygulan-
migtir (15, 16). bla_, ,.-F (5-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3’),
bla_ . -R (5-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3’) (743 bp) (16);

OXA-48

bla,y,,., -F (5’-TCTCGACATGCCGGGTTTCGG-3'), bla,,,, , -R
(5’- ACCGAGATTGCCGAGCGACTT-3') (475 bp) (17); bla
-F (5'-CGCTTTGCGATGTGCAG-3') bla,,,,, R (5'- ACCG-

M-15 CTX-M-15

CGATATCGTTGGT-3’) (550 bp) (18) primerleri kullanilmistir.

Amplifikasyon Urlinleri etidyum bromir ile boyanan % 1’lik
agaroz jelde 120 V da 30 dakika yuratilerek UV 15181 altinda

gorintilenmistir.
BULGULAR

Karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda
bla ve bla . genleri, bir izolatta (%8,33) bla

OXA-48 benzeri CTX-M-1

geni saptanmistir (Tablo-1).

NDM-1

Sivi mikrodillisyon yontemi ile izolatlarin ertapenem, merope-
nem, imipenem ve apramisin MiK degerleri EUCAST kriterleri-
ne gore arastirilmistir. Apramisin icin sinir degerleri EUCAST ve
CLSI'da bulunmadigindan dolayi, NARMS raporunda E. coli igin
yer alan sinir degerleri kullanilarak degerlendirilmistir (Tablo-2).
izolatlarin tiimii ertapeneme, %91,7’si meropeneme, %58,3’{i
imipeneme direngli bulunmustur. Apramisine direngli izolat
saptanmamistir (Tablo-3). izolatlarin MiK degerleri ertapenem
icin 4-256 pg/mL, meropenem igin 0,5-64 pg/mL, imipenem
icin 0,5-128 pg/mL, apramisinde <0,016-2 pg/mL araliginda
saptanmistir (Tablo-4).

Tablo 1: K. pneumoniae izolatlarinda (n=12) saptanan direng
genleri

PCR ile saptanan direng genleri

Sus no OXA-48 benzeri NDM-1 CTX-M-15
1 + + +
2 + - +
3 + - +
4 + - +
5 + - +
6 + +
7 + - +
8 + - +
9 + - +
10 + - +
11 + - +
12 + - +

Tablo 2: Calismada kullanilan antibiyotiklerin EUCAST’e gore
MiK sinir degerleri (mg/L)

Antibiyotik Duyarli < (mg/L) Direngli > (mg(L)
Ertapenem 0,5 0,5
Meropenem 2 4
imipenem 2 8
Apramisin* 8 64

*: National Antibiotic Resistance Monitoring System (NARMS)’e gére MiK
sinir degerleri.
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Tablo 3: izolatlarin sivi mikrodiliisyon yéntemi ile MiK (mg/L) degerleri ve sonuglari

Sus Ertapenem Meropenem

imipenem Apramisin

No (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug (mg/L) Sonug
1 256 Direngli 64 Direngli 128 Direngli <0,016 Duyarli
2 128 Direngli 16 Direngli 4 Direngli 0,125 Duyarh
3 64 Direngli 8 Direngli 32 Direngli 0,031 Duyarh
4 8 Direngli 8 Direngli 8 Direngli 0,031 Duyarli
5 64 Direngli 8 Direngli 4 Direngli 0,125 Duyarl
6 128 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 0,125 Duyarl
7 32 Direngli 32 Direngli 2 Duyarh 0,125 Duyarh
8 4 Direngli 0,5 Duyarh 0,5 Duyarh 0,5 Duyarli
9 32 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 1 Duyarh
10 128 Direngli 64 Direngli 8 Direngli 1 Duyarli
11 256 Direngli 32 Direngli 4 Direngli 2 Duyarl
12 64 Direngli 16 Direngli 1 Duyarh 1 Duyarli

Tablo 4: izolatlarin antibiyotiklere gére MiK (mg/L) degerleri

(n=12).
)

0 I |
1 2
Ertapenem  ® Meropenem M imipenem

izolat sayisi

~

<0,016 0,016 0,031 0,0625 0,125 0,25 0,5 64 128 256

MIK (ug/mL

TARTISMA

Antimikrobiyal direng, kiresel halk saghgi agisindan 6nemli
bir tehdittir. Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae tirleri,
Diinya Saglik Orgiiti’niin (World Health Organization-WHO)
raporunda kritik Gneme sahip oncelikli patojenler arasinda ilk
ligte yer almaktadir (19, 20). 2012 yilinda, CDC karbapeneme
direngli Enterobacteriaceae tirlerini genis spektrumlu sefalos-
porinlere ( seftriakson, seftazidim ve sefotaksim) direngli, imi-
penem, meropenem ve/veya doripeneme duyarli olmayanlar
olarak tanimlamigtir (21). CDC bu tanimi 2015 yilinda, sefalos-
porinlere direng bildirimine ihtiyag duymaksizin, bir ya da bir-
den fazla karbapeneme (ertapenem de dabhil) in vitro direng
gelisimi olarak guincellemistir (22).

Karbapenemlere direngli Enterobacteriaceae tiirlerinin yaygin
goriilmesi, esas olarak karbapenemazlarin tretimine ve bu
enzimleri kodlayan genlerin plazmid aracili gegisine dayandi-
rilmaktadir. Karbapenemaz gesitleri cografi bolgelere gore de-
giskenlik gostermektedir (4).

Metallobetalaktamaz sinifindan NDM-1 (New Delhi metallobe-
talaktamaz-1) enzimi ilk kez 2008 yilinda isveg’te {iriner sistem
enfeksiyonu olan hastanin K. pneumoniae izolatinda saptan-
mistir (23). 2010 yilinin Agustos ayindan itibaren Orta ve Gliney
Amerika kitalari harig 6zellikle Hindistan ile dogrudan baglantili
olan yerlerde NDM-1 tipi karbapenemaz tespit edilmis ve hiz-
la yayilim gostermistir. Son bulgular NDM-1 enziminde ikincil
rezervuarlari olarak Balkan devletleri ve Orta Dogu oldugunu
gostermektedir (24).

2000’li yillarin bagi itibariyle genislemis spektrumlu B-laktamaz
(GSBLler) Ureten E. coli izolatlari gériilmeye baslanmistir. Co-
gunlukla CTX-M-15 (sefotaksimi hidrolize eden beta laktamaz -
Mdnih) tipinde olan bu GSBL ler, sefamisinler ve karbapenemler
harig tim B-laktamlara direng saglamaktadir (24).

CTX-M-15 tipi beta-laktamaz ilk kez Hindistan’da 2000 yilinda
saptanmistir. Hindistan, Pakistan ve Banglades’te GSBL'lerin
yayilimi igin enfeksiyonlarin tedavisinde karbapanemlerin kul-
lanimi katki saglamis ve NDM-1 tipi karbapenemazlarin artma-
sina da zemin hazirlamistir. NDM-1 enzimi Ureten izolatlar, ayni
zamanda CTX-M-15 tipi GSBLlere de sahiptir. Bunun disinda
asetiltransferazlar ve metilazlar gibi genis spektrumlu aminog-
likozid direng enzimlerini de Gretmeleri, ¢oklu ilaca direngli
gelismesiyle sonuglanmaktadir (25). Calismamizda CTX-M-15
tipi beta laktamazlar ve OXA-48 (oksasilinaz-48) tipi karbapene-
mazlar tiim izolatlarda bulunmus, sadece bir tanesinde NDM-1
ve OXA -48 tipi karbapenemazlar ve CTX-M-15 tipi beta lakta-
mazlar saptanmistir.

OXA-48 enzimi ilk kez K. pneumoniae’da 2001 yilinda istanbul
Tip Fakiltesi’nde izole edilmis ve sonraki yillarda tim diinyada
bildirilmistir (16). OXA-48 enzimi Ureten izolatlarin tlkemizden
ya da tlkemizle baglantili olan hastalardan bildirildigi gorilms-
tir (15). 2014-2015 yillarinda, karbapenemaz Ureten Entero-
bacteriaceae tirleri ile ilgili 38 Avrupa Ulkesinin verilerini ige-
ren ¢alismada, OXA-48 lreten izolatlarin tGlkemizde en ylksek
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epidemiyolojik seviyede (endemik) oldugu bildirilmistir (26).
Hastanemizde de OXA-48 ireten K. pneumoniae suslari ende-
mik hale gectiginden dolayi, dogal olarak ¢alismamizda da, K.
pneumoniae izolatlariin timinde OXA-48 geni bulunmustur.

Karbapeneme direngli Enterobacteriaceae tirleri ile enfekte
olan hastalarin sinirl antimikrobiyal tedavi segenekleri nedeniy-
le genellikle yiiksek 6lim oranlarina sahip olmalari nedeniyle,
etkili antibiyotik arayislarina sebep olmaktadir. Son ¢alismalar
ozellikle veterinerlikte kullanilan bir aminoglikozit olan aprami-
sinin ¢oklu ilaca, karbapenemlere ve aminoglikozitlere direngli
Enterobacteriaceae tirlerine karsi etkili bir antibiyotik oldugu
gosterilmistir (9, 27-29).

2016 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan gcalismada
Enterobacteriaceae izolatlarinin (n=141) %78’inin ve karbape-
neme direngli Enterobacteriaceae tirlerinin (n=72) %70,8’inin
apramisine duyarl oldugu belirlenmistir. Calismada karbapene-
me direngli izolatlarin %47,2'si gentamisine, %34,7’si tobramisi-
ne, %65,3'0 amikasine duyarl bulunmus; apramisinin, amikasin
disindaki diger aminoglikozidlerin duyarliliklarina gore istatiksel
olarak anlamli fark oldugu saptanmigtir (28).

2014-2019 yillari arasinda Cin’in farkli bolgelerindeki tg has-
taneden toplanan klinik 6rneklerden izole edilen 84 karba-
peneme direngli K. pneumoniae ve 40 karbapeneme direngli
olmayan K. pneumoniae izolatinin sivi mikrodillisyon yéntemi
ile apramisine duyarliligi arastirilmistir. Gruplar arasinda anti-
mikrobiyal ajanlara direng oranlarinda istatiksel olarak anlam-
Ii bir fark (p>0,05) saptanmamistir. Karbapeneme direngli K.
pneumoniae izolatlarinin tamami apramisine duyarl, MiKSO/90
degeri 4/8 pug/mL; ertapenem, meropenem ve imipeneme di-
reng oranlari sirasiyla %100, %100, %97,6 bulunmustur. KPC-2
tipi (Klebsiella pneumoniae karbapenemazi 2) karbapenemaz
karbapeneme direngli K. pneumoniae izolatlarinda %100, kar-
bapeneme direngli olmayan K. pneumoniae izolatlarinda %72,5
oraninda; NDM enzimi karbapeneme direngli K. pneumoniae
izolatlarinda saptanmamisken, karbapeneme direngli olmayan
K. pneumoniae izolatlarinin %12,5’inde(bla,, , (n=4) , bla,, .
(n=1) ) varhgi saptanmistir. OXA-48 enzimi ise her iki grupta
da gosterilmemistir (27). Cin’de KPC-2, NDM-1, NDM-5 tipi
karbapenemazlarin yaygin oldugu gosterilirken, calismamizda
Ulkemizde OXA-48 enzimi izolatlarin tamaminda bulunmasi,
cografik olarak tlkeler arasinda farkliliklar olabilecegini destek-
lemektedir. Calismamizda izolatlarin ertapenem, meropenem
ve imipeneme direng oranlari sirasiyla %100, %91,7 ve %58,3
olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismayla benzer bir sekilde tim
izolatlar apramisine duyarli ve MiK degerleri <0,016-2ug/mL
araliginda oldugu saptanmistir. Apramisin MiK degerlerinin ¢o-
gul direngli izolatlarimizda oldukga diisiik saptanmasi dikkat
¢cekmis ve klinikte alternatif ajan olarak kullanilabilme potan-
siyeli oldugu gozlemlenmistir.

2019 yilinda ispanya’da bir tiniversite hastanesindeki klinik
orneklerden izole edilen 61 antimikrobiyal direngli ESKAPE
paneli ( Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, ve Enterobacter tirleri) patojenleri olarak bilinen

turler dahil edilmistir. Florokinolon direncinin yayilimi ile teda-
vide 6nemli bir yeri olan aminoglikozid antibiyotiklerin klinik
kullanimi Gzerine yapilan galismada apramisin ve gentamisin
Cl1a’nin neomisin ve gentamisin ile karsilastirildiginda daha du-
suk ototoksisiteye sahip oldugu gosterilmistir. Sadece g izolatta
(%4.92) (K. pneumoniae x2 ve A. baumannii) MiK degeri 64 pg/
mL'nin Gstinde bulunmustur (8).

2016-2017 yillari arasinda Cin’de 17 hastaneden alinan klinik or-
neklerden izole edilen 134 karbapeneme direngli Enterobacte-
riaceae izolatinin dahil edildigi ¢alismada %95.5’inin apramisine
duyarl oldugu saptanmis, MiK degeri 0,5->256 pg/mL araligin-
da bulunmustur. K. pneumoniae izolatlarinin (n=86) %98.8’inin
apramisine duyarli oldugu gosterilmistir (29).

2021 yihinda New York ve New Jersey bolgesindeki hastanele-
rin yatan hastalarindan izole edilen karbapeneme direngli 155
K. pneumoniae izolati ile yapilan ¢alismada %15.5’inin (n=24)
apramisine direncli oldugu gésterilmis, MiK_ . degeri 8->128
mg/L olarak bulunmustur (30).
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Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen 38 karbapenemaz lreten yaygin
direncli K. pneumoniae izolatlari ile yapilan ¢alismada apramisin
icin MiK degerleri; %16’sinda (n=6) 2 pg/mL, %60’inda (n=23)
4 ug/mL, %3’tnde (n=1) 8 ug/mL ve %21’'nde (n=8) >256 pg/
mL bulunmustur. MiK degerlerine gére izolatlarin sadece 4’ii
(%10,5) meropeneme duyarlidir. Meropenem/apramisin kom-
binasyonu arastiriimis, izolatlarin %52’sinin sinerjistik etkiye,
%31’inin aditif etkiye sahip oldugu belirlenmistir. izolatlarin
%81,5’inde (n=31) kombinasyondaki apramisin icin MiK de-
geri 0,5-2 ug/mL arasinda bulunmustur. Ayrica karbapenemaz
enzimleri arastirilmis, izolatlarin %34,2’sinde (n=13) yalnizca
NDM-1 enzimi, %31,6’sinda yalnizca OXA-48 enzimi, %10,5’inde
hem NDM-1 hem de OXA-48 enzimi saptanmistir (31).

2014-2017 yillari arasinda Avrupa, Asya, Afrika ve Gliney Ame-
rika’daki hastalarin gesitli klinik 6rneklerinden izole edilen ¢ogul
direncli bakteriler, karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
turleri ve Acinetobacter baumanni izolatlariyla in vitro apra-
misinin aktivitesinin arastirildigi ¢alismada klinik kullanimdaki
aminoglikozidlere kiyasla Ustiin etkinlik gosterdigi belirlenmis-
tir. Ayrica bIaNDM-l’ bIaOXA-48’ bIaOXA-23’ blaOXA-BZ’ blaox;x-isﬂ bIaKPC-Z’

bla,,., genleri tagiyan izolatlarin yani sira plazmit aracili kolistin
direnci saglayan direng geni mcr-1 geni tasiyan klinik E. coli izo-

latlarina karsi apramisinin etkinligi gosterilmistir (9).

Apramisinin, aminoglikozidler arasinda kimyasal yapisindaki
benzersizligi, aminoglikozid-degistirici enzimlerin birgogu ta-
rafindan etkisiz hale getirilmesini engellemektedir. Bunun so-
nucunda apramisin, aminoglikozidlere direngli bakterilere karsi
iyi aktivite gostermektedir. Son yillarda yapilan galismalarda,
apramisinin insanlarda kullanilan aminoglikozidlerle karsilas-
tirildiginda karbapenemlere direngli izolatlara karsi etkili olan
tek aminoglikozid oldugu bulunmustur (32).

Amikasin de dahil olmak tizere aminoglikozidlerden daha giigli
aktiviteye sahip olmasi tedavisi zor olan enfeksiyonlar agisindan
apramisinin klinikte kullaniminda biyik beklenti olusturmakta-
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dir. Ayrica ¢ogul direngli Mycobacterium tuberculosis izolatlari-
nin apramisine duyarlhgi gogul direngli olmayan izolatlarla ben-
zer oldugu gorilmistir. Duslk ototoksik potansiyeliile birlikte
degerlendirildiginde klinik kullanimda segenek olusturabilecegi
bildirilmistir (7) .

Kiresel bir halk saghgi sorunu olan antibiyotik direncinin ne-
denlerinden birini olusturan gereksiz antibiyotik kullanimi insan
sagligi agisindan blylik 6nem tasimaktadir. Yeni antibiyotiklerin
kesfedilmesinden gok bilinen antibiyotiklerle tedavi segenekle-
rinin olusturulmasi gerektigi distnilmektedir.

Sonug olarak, karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatla-
rinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde, gelistiriimekte
olan yeni antibiyotiklerin yani sira, var olan antibiyotiklerden
etkili bir ajan bulma konusunda ¢6ziim arayiglari devam etmek-
tedir. On calisma niteliginde olan bu galismanin sonuglarina
gbre, apramisinin tedavide énemli bir alternatif ajan olabilme
ihtimali gézlendiginden dolayi, daha kapsamli klinik galismalarin
yapilmasi gerektigi sonucuna variimistir.
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