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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbapenemle-
re dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarında blaOXA-48 benzeri, blaCTX-M-15, 
blaNDM-1 genlerinin varlığı ve apramisine duyarlılıklarının araştırılması amaç-
lanmıştır.
Gereç ve Yöntem: Çalışmaya Haziran-Eylül 2020 tarihleri arasında İstanbul 
Tıp Fakültesi Hastanesinde yatan hastalara ait çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen 12 çoğul dirençli K. pneumoniae izolatı dahil edilmiştir. Bu 
izolatlarda imipenem, meroperem, ertapenem ve apramisin için minimum 
inhbisyon konsantrasyon (MİK) değerleri, EUCAST önerilerine göre sıvı 
mikrodilüsyon yöntemiyle saptanmıştır. Antibiyotik konsantrasyonları 
EUCAST (imipenem, meropenem, ertapenem) ve NARMS (apramisin) kli-
nik sınır değerlerini kapsayacak şekilde <0,016-256 µg/mL olarak belirlen-
miştir. Klasik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle K. pneumoniae 
izolatlarında blaOXA-48,  blaNDM-1, blaCTX-M-15 genlerinin varlığı araştırılmıştır.
Bulgular: Karpanenemlere dirençli K. pneumoniae izolatlarının tamamında 
(n=12) blaOXA-48 benzeri ve blaCTX-M-15 genleri, bir izolatta (%8,33) blaNDM-1 geni 
saptanmıştır. İzolatlarının tümü ertapeneme, %91,7’si meropeneme ve 
%58,3’ü imipeneme dirençli bulunmuştur. Tüm izolatların apramisine 
duyarlı olduğu belirlenmiştir. MİK aralığı ertapenem için 4-256 µg/mL, 
meropenem için 0,5-64 µg/mL, imipenem için  0,5-128 µg/mL, apramisin 
için <0,016-2 µg/mL aralığında saptanmıştır.
Sonuç: K. pneumoniae izolatlarında apramisin için düşük MİK değerlerinin 
saptanması, karbapenemlere veya tüm antibiyotiklere dirençli izolatlarda, 
tedavide alternatif olarak kullanılabilecek bir ajan olabileceğini düşündür-
mektedir. Bu nedenle apramisinin klinikte kullanılabilmesiyle ilgili daha 
kapsamlı çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.

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 blaOXA-48-

like, blaCTX-M-15, blaNDM-1 genes 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 µg/mL, including the clinical breakpoints of EUCAST 
(imipenem, meropenem, ertapenem) and NARMS (apramycin). The 
presence of blaOXA-48, blaNDM-1, blaCTX-M-15 genes in K. pneumoniae isolates was 
investigated using the classical polymerase chain reaction (PCR) method. 
Results: The blaOXA-48-like and blaCTX-M-15 genes were detected in all isolates 
(n=12) of K. pneumoniae resistant to carbapenems, and the blaNDM-1 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 µg/mL for ertapenem, 0.5-64 µg/mL for 
meropenem, 0.5-128 µg/mL for imipenem, and <0.016-2 µg/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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GİRİŞ

Günümüzde çoklu ilaca dirençli bakteriler en önemli halk sağ-
lığı sorunlarından birini oluşturmaktadır.  Amerika Enfeksiyon 
Hastalıkları Derneği (The Infectious Diseases Society of Ame-
rica, IDSA)’nin hazırladığı rehbere göre, ‘‘dünya çapında insan 
sağlığına yönelik en büyük tehditlerden biri’’ olarak kabul edil-
mektedir. Karbapenemlere dirençli Enterobacteriaceae ailesin-
deki bakteriler, dünyanın birçok yerinde hızla yayılım göstere-
rek hem toplum hem de sağlık bakımı ile ilişkili enfeksiyonların 
önemli bir nedeni olarak bilinmektedir (1-3). Karbapenemler, 
genişlemiş spektrumlu beta laktamaz (GSBL)  oluşturan Gram 
negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonların tedavisin-
de kullanılan beta-laktam grubu içerisinde yer alan en etkili 
antibiyotiklerden biridir. Ancak karbapenem antibiyotiklerinin 
yaygın kullanımı ile karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae 
türlerinin prevalansı hızla artmıştır (4). Karbapenemlere dirençli 
Enterobacteriaceae türlerindeki artışın çoğu, karbapenem sınıfı 
antibiyotiklere karşı etkili β-laktamaz üreten (karbapenemazlar) 
izolatların ortaya çıkması ve yayılmasından kaynaklanmaktadır 
(1, 5). Karbapenemaz üreten Gram negatif bakterilerle oluşan 
enfeksiyonlar tedavi sorunlarına neden olmakta, morbidite ve 
mortaliteyi büyük ölçüde arttırmaktadır.  Bunun yanı sıra, anti-
biyotik direnci ve bu dirençli bakterilerle oluşan enfeksiyonların 
tedavisinde kullanılabilecek seçeneklerin daralmasına neden 
olmaktadır (6). 

Enterobacteriaceae türlerinden özellikle K. pneumoniae izo-
latları dünyanın birçok yerinde sıklıkla izole edilmesi ve bu izo-
latların antibiyotiklerin hemen hemen tümüne dirençli olma-
sı nedeniyle bu konuda yapılacak araştırmalara acilen ihtiyaç 
duyulmaktadır. 

Aminoglikozidler, suda iyi çözünen, katyonik özellikli, amino şe-
kerlerden oluşan geniş spektrumlu antibakteriyel ajanlar olarak 
kullanılır. 1940’lı yıllarda streptomisinin keşfinden itibaren çok 
sayıda aminoglikozid bulunmuş ve yeni türevleri sentezlenmiş-
tir. Aminoglikozitlerin klinik kullanımının önemli bir dezavantajı 
ototoksisitelerinin olmasıdır. Kısa süreli tedavilerde hastaların 
yaklaşık %20’sini etkileyen işitme hasarına neden olduğu gös-
terilmiştir. Bu ototoksisite iç kulağın duyu hücrelerinin zarar 
görmesine bağlanmış, kalıcı olarak hem doğal hem de yarı sen-
tetik aminoglikozidlerle ilişkilendirilmiştir. Toksisitelerine rağ-
men, aminoglikozitler yüksek etkinlikleri, alerji oluşturmaması 
ve düşük maliyetleri nedeniyle dünya çapında hala en yaygın 
kullanılan antibiyotikler arasındadır. 

Yapısal olarak benzersiz bir aminoglikozit olan apramisin, Gram 
pozitif ve Escherichia coli, K. pneumoniae, Pseudomonas aeru-
ginosa gibi Gram negatif bakterilerin neden olduğu bakteriyel 
enfeksiyonları tedavi etmek için veterinerlikte kullanılan, ancak 
insanlarda tedavide kullanılmayan, düşük toksisite gösteren 
bir antibiyotiktir  (7). Apramisinin kimyasal yapısı Şekil 1’de 
gösterilmiştir. 

Şekil 1: Apramisinin kimyasal (C21H41N5O11.xH2SO4) yapısı
 
1970’li yıllarda, Gram-negatif enfeksiyonlara karşı daha güvenli 
ve etkili olan aminoglikozid antibiyotiklerin yerini florokinolon-
lar gibi diğer antibiyotikler almıştır. Bununla birlikte, son yıllarda 
florokinolon direncinin hızla yayılması, tüberküloz, pnömoni, 
peritonit, bakteriyemi ve genitoüriner sistem enfeksiyonları 
gibi bakteriyel enfeksiyonlara karşı mücadelede bu antibiyo-
tiklerin etkinliğini ciddi şekilde azaltmıştır. Çoğul dirençli mik-
roorganizmaların artışı, yaşamı tehdit eden enfeksiyonlara karşı 
aminoglikozid antibiyotiklerin öneminin altını çizmektedir. Bu 
nedenle güçlü antibakteriyel aktiviteye sahip zararlı yan etkileri 
olmaksızın aminoglikozid antibiyotikleri belirlemek büyük önem 
taşımaktadır. Ototoksisite ile ilgili olarak, aminoglikozid grubu 
antibiyotiklerden neomisin ve gentamisin ile karşılaştırıldığı in 
vitro ve in vivo modellerde, apramisinin neomisin ve gentami-
sinden daha düşük toksik etkili olduğu gösterilmiştir (8).

Aminoglikozid grubu antibiyotikler bakteriyel ribozomu hedef-
leyerek, protein biyosentez sürecini engellemektedir. Aminogli-
kozidler, ciddi sistemik enfeksiyonlarda hızlı bakterisidal aktivite 
göstermektedir. (9, 10). Veterinerlikte kullanılan apramisinin 
moleküler yapısının diğer aminoglikozidlerden farklı ve daha 
düşük toksisiteye sahip olduğu gösterilmiştir (7, 11). 

Apramisinin (EBL-1003) preklinik profilini araştıran bir çalış-
mada gentamisin ile karşılaştırıldığında benzer etkinliği göster-
mekte, ancak düşük nefrotoksisitesi sebebiyle komplike üriner 
sistem enfeksiyonları ve akut piyelonefrit tedavisinde tercih 
edilebileceği ve daha geniş bir terapötik aralığa sahip olduğu 
belirtilmiştir (12).

Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbape-
nem grubu antibiyotiklerden (ertapenem, imipenem veya me-
ropenem) herhangi birine dirençli K. pneumoniae izolatlarında 
blaOXA-48 benzeri,  blaNDM-1, blaCTX-M-15 genlerinin varlığı ve tedavide 
alternatif olarak düşünülebilecek arayışlara katkı sağlamak için 
apramisine duyarlılıklarının saptanması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya, Haziran-Eylül 2020 tarihleri arasında İstanbul Tıp Fa-
kültesi Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Bakteriyolo-
ji Bilim Dalı Laboratuvarına gönderilen, çeşitli klinik örneklerden 
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izole edilen ve karbapenemlere dirençli 12 K. pneumoniae izola-
tı dahil edilmiştir. Çalışmaya başlamadan önce İstanbul Üniver-
sitesi, İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
Araştırmaları Etik Kurulu’ndan 31.01.2020/26657 tarih ve sayılı 
etik onay alınmıştır.

İzolatlar konvansiyonel ve otomatize sistemlerle (VITEK 2, 
bioMérieux Fransa)  tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık test-
leri European Committee on Antimicrobial Susceptibility Tes-
ting (EUCAST) önerileri doğrultusunda disk difüzyon yöntemiy-
le yapılmıştır. Daha sonra çoğul dirençli izolatların imipenem, 
meroperem, ertapenem ve apramisin için minimum inhibitör 
konsantrasyon (MİK) değerleri EUCAST kriterlerine göre sıvı 
mikrodilüsyon yöntemiyle araştırılmıştır. EUCAST önerileri doğ-
rultusunda her bir izolatın 24 saatlik saf kültüründen 0,5 McFar-
land bulanıklığında olacak şekilde süspansiyon hazırlanmıştır. 
Antibiyotik konsantrasyonları EUCAST klinik sınır değerlerini 
kapsayacak şekilde <0,016-256 µg/mL aralığında belirlenmiş 
ve seri seyreltmeleri yapılmıştır. 96 kuyucuklu plaklarda antibi-
yotik içeren kuyucuklara 10 µl bakteri süspansiyonu eklenmiş 
ve 37 C̊’de 16-18 saatlik inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon 
sonrasında plaklar siyah zemin üzerinde incelenmiş bakteri üre-
mesini inhibe eden en düşük konsantrasyonları MİK değerleri 
olarak belirlenmiştir. Apramisin için sınır değerler EUCAST ve 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberlerinde 
bulunmadığından Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (Centers 
for Disease Control and Prevention-CDC)’nin, Ulusal Antibiyotik 
Direnç İzleme Sistemi (National Antibiotic Resistance Monito-
ring System-NARMS) raporunda Escherichia coli için yer alan 
sınır değerleri kullanılmıştır. Antibiyotik duyarlılık testlerinde 
Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853 standart suşları kontrol olarak kullanılmıştır (13, 14).

K. pneumoniae izolatlarında blaOXA-48 benzeri,  blaNDM-1, blaCTX-M-15 gen-
lerinin varlığı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile araştırılmıştır. 
37 C̊’de 18- 24 saat üreyen izolatlardan 1-2 koloni steril öze 
yardımıyla 50 µl steril distile su bulunan ependorf tüplerinde 
süspanse edilmiştir. Tüpler ısıtıcı bloğunun içerisinde 95 C̊’de 
10 dakika bekletilmiş, daha sonra 3000 rpm’de 10 dakika sant-
rifüj edilerek dipteki çökelti atılmış ve üst sıvı kalıp DNA olarak 
kullanılmıştır. Amplifikasyon karışımı son hacim 25 µl olacak 
şekilde; DreamTaq Green PCR Master Mix (2X) (2,5µl), DNA 
0,5 µl, primerler 2,5 µl, distile su 18,75 µl, 40 mM içeren dNTP 
karışımından 0,5 µL, Dream Taq DNA polimeraz 0,25 µL (5 U/
µL) kullanılarak hazırlanmıştır. 

PCR protokolü modifiye edilerek ilk denatürasyon 94 °C’de 
5 dakika; denatürasyon 94 °C’de 60 saniye, primer bağlan-
ması 56 °C ’de (blaOXA-48 benzeri), 60 °C’de (blaNDM-1, 62°C’de 
(blaCTX-M-15) 45saniye, uzama 72 °C’de 1 dakika, toplam 35 
döngü ve son uzama 72°C’de 7 dakika olacak şekilde uygulan-
mıştır (15, 16). blaOXA-48-F (5’-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3’), 
blaOXA-48-R (5’-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3’) (743 bp) (16); 
blaNDM-1 -F (5’-TCTCGACATGCCGGGTTTCGG-3’), blaNDM-1 -R 
(5’- ACCGAGATTGCCGAGCGACTT-3’) (475 bp) (17); blaCTX-

M-15-F (5’-CGCTTTGCGATGTGCAG-3’) blaCTX-M-15-R (5’- ACCG-
CGATATCGTTGGT-3’) (550 bp) (18) primerleri kullanılmıştır. 

Amplifikasyon ürünleri etidyum bromür ile boyanan % 1’lik 
agaroz jelde 120 V da 30 dakika yürütülerek UV ışığı altında 
görüntülenmiştir.

BULGULAR 

Karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarının tamamında 
blaOXA-48 benzeri ve blaCTX-M-15 genleri, bir izolatta (%8,33) blaNDM-1 

geni saptanmıştır (Tablo-1). 

Sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile izolatların ertapenem, merope-
nem, imipenem ve apramisin MİK değerleri EUCAST kriterleri-
ne göre araştırılmıştır. Apramisin için sınır değerleri EUCAST ve 
CLSI’da bulunmadığından dolayı,  NARMS raporunda E. coli için 
yer alan sınır değerleri kullanılarak değerlendirilmiştir (Tablo-2). 
İzolatların tümü ertapeneme, %91,7’si meropeneme, %58,3’ü 
imipeneme dirençli bulunmuştur. Apramisine dirençli izolat 
saptanmamıştır (Tablo-3). İzolatların MİK değerleri ertapenem 
için 4-256 µg/mL, meropenem için 0,5-64 µg/mL, imipenem 
için 0,5-128 µg/mL, apramisinde  <0,016-2 µg/mL aralığında 
saptanmıştır (Tablo-4).

Tablo 1: K. pneumoniae izolatlarında (n=12) saptanan direnç 
genleri

PCR ile saptanan direnç genleri

Suş no OXA-48 benzeri NDM-1 CTX-M-15

1 + + +

2 + - +

3 + - +

4 + - +

5 + - +

6 + - +

7 + - +

8 + - +

9 + - +

10 + - +

11 + - +

12 + - +

Tablo 2: Çalışmada kullanılan antibiyotiklerin EUCAST’e göre 
MİK sınır değerleri (mg/L)

Antibiyotik Duyarlı ≤ (mg/L) Dirençli > (mg(L)

Ertapenem 0,5 0,5

Meropenem 2 4

İmipenem 2 8

Apramisin* 8 64

*: National Antibiotic Resistance Monitoring System (NARMS)’e göre MİK 
sınır değerleri.
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Tablo 4: İzolatların antibiyotiklere göre MİK (mg/L) değerleri 
(n=12).

TARTIŞMA

Antimikrobiyal direnç, küresel halk sağlığı açısından önemli 
bir tehdittir. Karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae türleri, 
Dünya Sağlık Örgütü’nün (World Health Organization-WHO) 
raporunda kritik öneme sahip öncelikli patojenler arasında ilk 
üçte yer almaktadır (19, 20). 2012 yılında, CDC karbapeneme 
dirençli Enterobacteriaceae türlerini geniş spektrumlu sefalos-
porinlere ( seftriakson, seftazidim ve sefotaksim) dirençli, imi-
penem, meropenem ve/veya doripeneme duyarlı olmayanlar 
olarak tanımlamıştır (21). CDC bu tanımı 2015 yılında, sefalos-
porinlere direnç bildirimine ihtiyaç duymaksızın, bir ya da bir-
den fazla karbapeneme (ertapenem de dahil) in vitro direnç 
gelişimi olarak güncellemiştir (22). 

Karbapenemlere dirençli Enterobacteriaceae türlerinin yaygın 
görülmesi, esas olarak karbapenemazların üretimine ve bu 
enzimleri kodlayan genlerin plazmid aracılı geçişine dayandı-
rılmaktadır. Karbapenemaz çeşitleri coğrafi bölgelere göre de-
ğişkenlik göstermektedir (4).

Metallobetalaktamaz sınıfından NDM-1 (New Delhi metallobe-
talaktamaz-1) enzimi ilk kez 2008 yılında İsveç’te üriner sistem 
enfeksiyonu olan hastanın K. pneumoniae izolatında saptan-
mıştır (23). 2010 yılının Ağustos ayından itibaren Orta ve Güney 
Amerika kıtaları hariç özellikle Hindistan ile doğrudan bağlantılı 
olan yerlerde NDM-1 tipi karbapenemaz tespit edilmiş ve hız-
la yayılım göstermiştir. Son bulgular NDM-1 enziminde ikincil 
rezervuarları olarak Balkan devletleri ve Orta Doğu olduğunu 
göstermektedir (24).

2000’li yılların başı itibariyle genişlemiş spektrumlu β-laktamaz 
(GSBL’ler) üreten E. coli izolatları görülmeye başlanmıştır. Ço-
ğunlukla CTX-M-15 (sefotaksimi hidrolize eden beta laktamaz - 
Münih) tipinde olan bu GSBL’ler, sefamisinler ve karbapenemler 
hariç tüm β-laktamlara direnç sağlamaktadır (24). 

CTX-M-15 tipi beta-laktamaz ilk kez Hindistan’da 2000 yılında 
saptanmıştır. Hindistan, Pakistan ve Bangladeş’te GSBL’lerin 
yayılımı için enfeksiyonların tedavisinde karbapanemlerin kul-
lanımı katkı sağlamış ve NDM-1 tipi karbapenemazların artma-
sına da zemin hazırlamıştır. NDM-1 enzimi üreten izolatlar, aynı 
zamanda  CTX-M-15 tipi GSBL’lere de sahiptir. Bunun dışında 
asetiltransferazlar ve metilazlar gibi geniş spektrumlu aminog-
likozid direnç enzimlerini de üretmeleri, çoklu ilaca dirençli 
gelişmesiyle sonuçlanmaktadır (25). Çalışmamızda CTX-M-15 
tipi beta laktamazlar ve OXA-48 (oksasilinaz-48) tipi karbapene-
mazlar tüm izolatlarda bulunmuş, sadece bir tanesinde NDM-1 
ve OXA -48 tipi karbapenemazlar ve CTX-M-15 tipi beta lakta-
mazlar saptanmıştır.

OXA-48 enzimi ilk kez K. pneumoniae’da 2001 yılında İstanbul 
Tıp Fakültesi’nde izole edilmiş ve sonraki yıllarda tüm dünyada 
bildirilmiştir (16). OXA-48 enzimi üreten izolatların ülkemizden 
ya da ülkemizle bağlantılı olan hastalardan bildirildiği görülmüş-
tür (15). 2014-2015 yıllarında, karbapenemaz üreten Entero-
bacteriaceae türleri ile ilgili 38 Avrupa ülkesinin verilerini içe-
ren çalışmada, OXA-48 üreten izolatların ülkemizde en yüksek 

Tablo 3: İzolatların sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile MİK (mg/L) değerleri ve sonuçları

Suş 
No

Ertapenem
(mg/L) Sonuç Meropenem

(mg/L) Sonuç İmipenem
(mg/L) Sonuç Apramisin

(mg/L) Sonuç

1 256 Dirençli 64 Dirençli 128 Dirençli < 0,016 Duyarlı

2 128 Dirençli 16 Dirençli 4 Dirençli 0,125 Duyarlı

3 64 Dirençli 8 Dirençli 32 Dirençli 0,031 Duyarlı

4 8 Dirençli 8 Dirençli 8 Dirençli 0,031 Duyarlı

5 64 Dirençli 8 Dirençli 4 Dirençli 0,125 Duyarlı

6 128 Dirençli 16 Dirençli 1 Duyarlı 0,125 Duyarlı

7 32 Dirençli 32 Dirençli 2 Duyarlı 0,125 Duyarlı

8 4 Dirençli 0,5 Duyarlı 0,5 Duyarlı 0,5 Duyarlı

9 32 Dirençli 16 Dirençli 1 Duyarlı 1 Duyarlı

10 128 Dirençli 64 Dirençli 8 Dirençli 1 Duyarlı

11 256 Dirençli 32 Dirençli 4 Dirençli 2 Duyarlı

12 64 Dirençli 16 Dirençli 1 Duyarlı 1 Duyarlı
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epidemiyolojik seviyede (endemik) olduğu bildirilmiştir (26). 
Hastanemizde de OXA-48 üreten K. pneumoniae suşları ende-
mik hale geçtiğinden dolayı, doğal olarak çalışmamızda da, K. 
pneumoniae izolatlarının tümünde OXA-48 geni bulunmuştur.

Karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae türleri ile enfekte 
olan hastaların sınırlı antimikrobiyal tedavi seçenekleri nedeniy-
le genellikle yüksek ölüm oranlarına sahip olmaları nedeniyle, 
etkili antibiyotik arayışlarına sebep olmaktadır. Son çalışmalar 
özellikle veterinerlikte kullanılan bir aminoglikozit olan aprami-
sinin çoklu ilaca, karbapenemlere ve aminoglikozitlere dirençli 
Enterobacteriaceae türlerine karşı etkili bir antibiyotik olduğu 
gösterilmiştir (9, 27-29).

2016 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan çalışmada 
Enterobacteriaceae izolatlarının (n=141) %78’inin ve karbape-
neme dirençli Enterobacteriaceae türlerinin (n=72) %70,8’inin 
apramisine duyarlı olduğu belirlenmiştir. Çalışmada karbapene-
me dirençli izolatların %47,2’si gentamisine, %34,7’si tobramisi-
ne, %65,3’ü amikasine duyarlı bulunmuş; apramisinin, amikasin 
dışındaki diğer aminoglikozidlerin duyarlılıklarına göre istatiksel 
olarak anlamlı fark olduğu saptanmıştır (28).

2014-2019 yılları arasında Çin’in farklı bölgelerindeki üç has-
taneden toplanan klinik örneklerden izole edilen 84 karba-
peneme dirençli K. pneumoniae ve 40 karbapeneme dirençli 
olmayan K. pneumoniae izolatının sıvı mikrodilüsyon yöntemi 
ile apramisine duyarlılığı araştırılmıştır. Gruplar arasında anti-
mikrobiyal ajanlara direnç oranlarında istatiksel olarak anlam-
lı bir fark (p>0,05) saptanmamıştır. Karbapeneme dirençli K. 
pneumoniae izolatlarının tamamı apramisine duyarlı, MİK50/90  

değeri 4/8 µg/mL; ertapenem, meropenem ve imipeneme di-
renç oranları sırasıyla %100, %100, %97,6  bulunmuştur. KPC-2 
tipi (Klebsiella pneumoniae karbapenemazı 2) karbapenemaz 
karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarında %100, kar-
bapeneme dirençli olmayan K. pneumoniae izolatlarında %72,5 
oranında; NDM enzimi karbapeneme dirençli K. pneumoniae 
izolatlarında saptanmamışken, karbapeneme dirençli olmayan 
K. pneumoniae izolatlarının %12,5’inde(blaNDM-1 (n=4) , blaNDM-5  
(n=1) ) varlığı saptanmıştır. OXA-48 enzimi ise her iki grupta 
da gösterilmemiştir (27). Çin’de KPC-2, NDM-1, NDM-5 tipi 
karbapenemazların yaygın olduğu gösterilirken, çalışmamızda 
ülkemizde OXA-48 enzimi izolatların tamamında bulunması,  
coğrafik olarak ülkeler arasında farklılıklar olabileceğini destek-
lemektedir. Çalışmamızda izolatların ertapenem, meropenem 
ve imipeneme direnç oranları sırasıyla %100, %91,7 ve %58,3 
olarak bulunmuştur. Yine bu çalışmayla benzer bir şekilde tüm 
izolatlar apramisine duyarlı ve MİK değerleri <0,016-2µg/mL 
aralığında olduğu saptanmıştır. Apramisin MİK değerlerinin ço-
ğul dirençli izolatlarımızda oldukça düşük saptanması dikkat 
çekmiş ve klinikte alternatif ajan olarak kullanılabilme potan-
siyeli olduğu gözlemlenmiştir. 

2019 yılında İspanya’da bir üniversite hastanesindeki klinik 
örneklerden izole edilen 61 antimikrobiyal dirençli ESKAPE 
paneli ( Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,  Kleb-
siella pneumoniae,  Acinetobacter baumannii,  Pseudomonas 
aeruginosa, ve Enterobacter türleri) patojenleri olarak bilinen 

türler dahil edilmiştir. Florokinolon direncinin yayılımı ile teda-
vide önemli bir yeri olan aminoglikozid antibiyotiklerin klinik 
kullanımı üzerine yapılan çalışmada apramisin ve gentamisin 
C1a’nın neomisin ve gentamisin ile karşılaştırıldığında daha dü-
şük ototoksisiteye sahip olduğu gösterilmiştir. Sadece üç izolatta 
(%4.92) (K. pneumoniae x2 ve A. baumannii) MİK değeri 64 µg/
mL’nin üstünde bulunmuştur (8).

2016-2017 yılları arasında Çin’de 17 hastaneden alınan klinik ör-
neklerden izole edilen 134 karbapeneme dirençli Enterobacte-
riaceae izolatının dahil edildiği çalışmada %95.5’inin apramisine 
duyarlı olduğu saptanmış, MİK değeri 0,5->256 µg/mL aralığın-
da bulunmuştur. K. pneumoniae izolatlarının (n=86) %98.8’inin 
apramisine duyarlı olduğu gösterilmiştir (29).

2021 yılında New York ve New Jersey bölgesindeki hastanele-
rin yatan hastalarından izole edilen karbapeneme dirençli 155 
K. pneumoniae izolatı ile yapılan çalışmada %15.5’inin (n=24) 
apramisine dirençli olduğu gösterilmiş, MİK50/90 değeri 8->128 
mg/L olarak bulunmuştur (30).

Sakarya Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde çeşitli 
klinik örneklerden izole edilen 38 karbapenemaz üreten yaygın 
dirençli K. pneumoniae izolatları ile yapılan çalışmada apramisin 
için MİK değerleri;  %16’sında (n=6) 2 µg/mL, %60’ında (n=23) 
4 µg/mL, %3’ünde (n=1) 8 µg/mL ve %21’nde (n=8) >256 µg/
mL bulunmuştur. MİK değerlerine göre izolatların sadece 4’ü 
(%10,5) meropeneme duyarlıdır. Meropenem/apramisin kom-
binasyonu araştırılmış, izolatların %52’sinin sinerjistik etkiye, 
%31’inin aditif etkiye sahip olduğu belirlenmiştir. İzolatların 
%81,5’inde (n=31) kombinasyondaki apramisin için MİK de-
ğeri 0,5-2 µg/mL arasında bulunmuştur. Ayrıca karbapenemaz 
enzimleri araştırılmış, izolatların %34,2’sinde (n=13) yalnızca 
NDM-1 enzimi, %31,6’sında yalnızca OXA-48 enzimi, %10,5’inde 
hem NDM-1 hem de OXA-48 enzimi saptanmıştır (31). 

2014-2017 yılları arasında Avrupa, Asya, Afrika ve Güney Ame-
rika’daki hastaların çeşitli klinik örneklerinden izole edilen çoğul 
dirençli bakteriler, karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae 
türleri ve Acinetobacter baumanni izolatlarıyla in vitro apra-
misinin aktivitesinin araştırıldığı çalışmada klinik kullanımdaki 
aminoglikozidlere kıyasla üstün etkinlik gösterdiği belirlenmiş-
tir. Ayrıca blaNDM-1, blaOXA-48, blaOXA-23, blaOXA-232, blaOXA-181, blaKPC-2, 
blaIMP-1 genleri taşıyan izolatların yanı sıra plazmit aracılı kolistin 
direnci sağlayan direnç geni mcr-1 geni taşıyan klinik E. coli izo-
latlarına karşı apramisinin etkinliği gösterilmiştir (9).

Apramisinin, aminoglikozidler arasında kimyasal yapısındaki 
benzersizliği, aminoglikozid-değiştirici enzimlerin birçoğu ta-
rafından etkisiz hale getirilmesini engellemektedir. Bunun so-
nucunda apramisin, aminoglikozidlere dirençli bakterilere karşı 
iyi aktivite göstermektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, 
apramisinin insanlarda kullanılan aminoglikozidlerle karşılaş-
tırıldığında karbapenemlere dirençli izolatlara karşı etkili olan 
tek aminoglikozid olduğu bulunmuştur (32).

Amikasin de dahil olmak üzere aminoglikozidlerden daha güçlü 
aktiviteye sahip olması tedavisi zor olan enfeksiyonlar açısından 
apramisinin klinikte kullanımında büyük beklenti oluşturmakta-
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dır. Ayrıca çoğul dirençli Mycobacterium tuberculosis izolatları-
nın apramisine duyarlılığı çoğul dirençli olmayan izolatlarla ben-
zer olduğu görülmüştür. Düşük ototoksik potansiyeli ile birlikte 
değerlendirildiğinde klinik kullanımda seçenek oluşturabileceği 
bildirilmiştir (7) .

Küresel bir halk sağlığı sorunu olan antibiyotik direncinin ne-
denlerinden birini oluşturan gereksiz antibiyotik kullanımı insan 
sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. Yeni antibiyotiklerin 
keşfedilmesinden çok bilinen antibiyotiklerle tedavi seçenekle-
rinin oluşturulması gerektiği düşünülmektedir.

Sonuç olarak, karbapenemlere dirençli K. pneumoniae izolatla-
rının neden olduğu enfeksiyonların tedavisinde, geliştirilmekte 
olan yeni antibiyotiklerin yanı sıra, var olan antibiyotiklerden 
etkili bir ajan bulma konusunda çözüm arayışları devam etmek-
tedir. Ön çalışma niteliğinde olan bu çalışmanın sonuçlarına 
göre, apramisinin tedavide önemli bir alternatif ajan olabilme 
ihtimali gözlendiğinden dolayı, daha kapsamlı klinik çalışmaların 
yapılması gerektiği sonucuna varılmıştır. 
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