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Hastane enfeksiyonlari iginde karbapenem direngli Gram negatif bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin
sayisi giderek artmaktadir. Bu bakteriler genellikle diger grup antibiyotiklere de direngli olduklarindan dolay:
saglik icin ciddi bir tehdit olusturmaktadirlar. Calismada gesitli klinik 6rneklerden izole edilen Klebsiella pneu-
moniae izolatlarinda OXA-48 ve alt tiirevlerinde karbapenemaz direncinin fenotipik ve genotipik yéntemlerle
belirlenmesi ve direng gézlenmeyen izolatlarda genotipik olarak OXA-48 gen bélgesinin var olup olmadiginin
arastiriimasi hedeflenmistir.

Calismaya Mart 2015-Mart 2016 yillari arasinda polikliniklere basvuran veya cesitli servis ve yogun bakim
tinitelerinde tedavi géren hastalardan izole edilen 127 K.pneumoniae izolati déhil edilmistir. BD Phoenix oto-
matize sistemiyle identifikasyonu ve antibiyogrami yapilan izolatlarin antibiyotiklere duyarliliklari Kirby-Bauer
disk difiizyon yéntemiyle de tespit edilmistir. OXA-48 tipi enzimlerin varligini gésterdigi kabul edilen temosilin
diski ile fenotipik olarak direng varligina bakilmistir. Tiim izolatlarda “in-house” polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ile OXA-48 tipi enzimin varligi arastiriimis ve pozitif saptanan izolatlara DNA dizi analizi yapilarak OXA-
48 varyant varligina bakilmistir.

Karbapenem direng orani % 35 ve GSBL pozitifligi ise % 46 olarak tespit edilmistir. Temosilin disk yénteminin
K.pneumoniae suslarinda OXA-48 gen varligini saptamadaki duyarliligi % 88; 6zgiilliigi % 89 olarak bulun-
mustur. OXA-48 varligina bagli gelisen karbapenem direncini saptamada duyarlilik ve 6zgdilliik dengesi icin en
iyi karbapenemin ertapenem oldugu gézlenmistir. Otomatize sistemle karbapenemlere direngli olarak tespit
edilen K.pneumoniae izolatlarinda bla,,, ., gen bélgesi varligi % 80 bulunmustur. OXA-48 pozitif olarak sapta-
digimiz 42 izolatta yapilan DNA dizi analizi ile elde edilen tiim dizilerin OXA-48 oldugu ve diziler iginde varyant
OXA-48 geni bulunmadigi tespit edilmistir. Genotipik olarak OXA-48 gen bélgesine sahip (g izolatta direncin
fenotipik olarak yansimasinin dogrudan dogruya ortaya ¢ikmadigi gézlenmistir.

Karbapenemlere direncli K.pneumoniae izolatlarindaki bla,,, ,. gen bélgesi varligi yaygindir. Bunun yaninda
OXA-48 gen bdlgesine sahip bazi izolatlarda direncin fenotipik olarak yansimasinin hemen ortaya ¢ikmamasi
nedeniyle tedaviye ragmen iyilesmeyen hastalarda bu tip izolatlarin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: fenotipik yansima, karbapenem, K.pneumoniae, OXA-48
ABSTRACT

The number of infections caused by carbapenem-resistant Gram negative bacteria is increasing among
nosocomial infections. These bacteria are a serious threat to health because they are usually resistant to
other antibiotics. This study was aimed to determine the carbapenemase resistance of OXA-48 and its sub-
derivatives in Klebsiella pneumoniae isolates isolated from various clinical samples by phenotypic and
genotypic methods and to investigate the presence of OXA-48 gene region genotypically in isolates without
resistance.

A total of 127 K.pneumoniae strains isolated from patients treated in various clinics and intensive care units
were included in this study from March 2015 to March 2016. The isolates were identified and susceptibilities
were tested using BD Phoenix automated system and also with Kirby-Bauer disk diffusion method. The
presence of resistance was examined phenotypically with the disk of temosillin, which is considered to indicate
the presence of OXA-48 type enzymes. The presence of OXA-48 type enzyme was investigated by “in-house”
polymerase chain reaction (PCR) in all isolates and the presence of OXA-48 variant was investigated by DNA
sequencing analysis on positive isolates.

Carbapenem resistance rate was 35 % and ESBL positivity was determined as 46 %. The sensitivity of
temocillin disk method in the identification of OXA-48 gene presence in K. pneumoniae strains was found to
be 88 %, and specificity 89 %. Ertapenem was the best carbapenem with sensitivity and specificity balance to
detect carbapenem resistance caused by OXA-48. The presence of bla,, . gene region was 80 % in K.
pneumoniae isolates detected as resistant to carbapenems by an automated system. All sequences obtained
by DNA sequence analysis of 42 OXA-48 positive isolates were OXA-48 and there was no variant OXA-48 gene
among the sequences. It was observed that the phenotypic reflection of resistance did not occur immediately
in three isolates genotypically having OXA-48 gene region.

The presence of bla,,, ., gene region in carbapenems-resistant K.pneumoniae isolates is common. In addition,
in some isolates having OXA-48 gene region, should be kept in mind in patients who do not recover despite
treatment, due to phenotypic reflection of resistance does not occur immediately.
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GiRIS

Klebsiella cinsi bakteriler, tedavi edilmediginde
yuksek 6liim oranlarina sahip toplum kaynakli bakte-
riyel pnédmoni etkeni olabilmektedir. Nozokomiyal
enfeksiyonlardan sorumlu esas bakteri Klebsiella
pneumoniae olup, bu cinsin medikal olarak en 6nem-
li tiridir. insanlarin nazofarinksinde ve intestinal
sisteminde saprofit olarak bulunmaktadir. Diski
orneklerinde tespit orani % 5 ile % 38 arasinda degi-
sirken, nazofarenksteki oranlar % 1 ile % 6 arasinda
degismektedir. Bu tasiyicihk oranlari, kolonizasyon
oranlarinin kalis sliresiyle dogru orantih olarak arttig
hastane ortaminda bliyik dlgide degisir.

Hastanede yatan hastalarda bildirilen tasiyici
oranlari diskida % 77, farinkste % 19 ve hastalarin
ellerinde % 42°dir?),

Bu ylzyilin baglarindan itibaren genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL), Enterobactericeae Uye-
leri arasinda hizla yayilmistir. Son yillarda bu yayilim
kontrolden ¢cikmis ve toplum kaynakli enfeksiyonlar
olarak karsimiza g¢ikmaya baslamistir. GSBL (ireten
K.pneumoniae enfeksiyonlarinda kullanilabilecek az
sayidaki etkili ajanlar arasinda en givenilir olani ise
karbapenemlerdir. Karbapenem direncli
K.pneumoniae izolatlarinin ortaya ¢ikisi hem tedavi
seceneklerini kisitlamakta hem de morbidite ve mor-
taliteyi artirmaktadir. Ayrica karbapenemaz lreten
Enterobactericeae Uyeleri, tigesiklin ve polimiksin
disindaki ajanlara karsi dirence sahip olduklarindan
ciddi bir tehdit olusturmakta ve dikkatle takip edil-
meleri gerekmektedir,

Karbapenemazlar, fonksiyonel siniflamada grup
2d, 2f ve 3’te, Ambler molekiler siniflamada ise A, B
ve D sinifi igerisinde bulunmaktadir. Sinif D igerisinde
OXA enzimleri bulunmaktadir™. Bu gruptan OXA-48
ilk olarak tilkemizde, istanbul’da karbapenem direncg-
li bir K.pneumoniae izolatinda tanimlanmistir. Bu
izolat ayrica sinif A GSBL olan SHV-2a, dar spektrum-
lu beta-laktamaz TEM-1 ve OXA-47’yi bulundurmak-
tadir. OXA-48 beta-laktamazi penisilinleri ve penisi-
linlerden daha disik diizeyde imipenemi hidrolize
etmektedir fakat genis spektrumlu sefalosporinlere
karsi aktif degildir. Bu enzim, imipenem igin bilinen
en vyuksek katalitik aktiviteye sahip sinif D
B-laktamazdir. Diger sinif D beta-laktamazlari ile
olan aminoasit benzerligi % 46’dan daha azdir ve
OXA-23 ve OXA-40 ile zayif benzerlige sahiptir (sira-
siyla % 36 ve % 32)®°.
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Calismamizda; cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen K.pneumoniae izolatlarinda OXA-48 tipi (OXA-
48 ve varyantlarin) karbapenemaz direncinin fenoti-
pik ve genotipik yontemlerle belirlenmesi fenotipik
olarak karbapenem direnci gostermeyen izolatlarin
direng genlerine sahip olup olmadiginin tespit edil-
mesi ve llkemize ait epidemiyolojik verilere katki
saglamak amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin Toplanmasi:

Calisma, Mart 2015-Haziran 2016 tarihleri arasin-
da Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda yapilmistir.
Calismaya cesitli klinik 6rneklerden enfeksiyon etke-
ni olarak izole edilmis ve Phoenix100 (Becton
Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile karbapenemle-
re duyarli, orta direncli veya direncli olarak belirle-
nen 127 K.pneumoniae izolati dahil edilmistir. Bir
hastadan birden fazla izolat ¢alismaya dahil edilme-
mistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik
ornekler % 5 koyun kanl agar (RTA, Tirkiye) ve Eozin
Metilen Mavisi agar (Oxoid, ingiltere) besiyerlerine
ekimler yapilmistir. Gram boyama ile Gram negatif
basil morfolojisinde olan tiim izolatlarin tir tanim-
lanmasi otomatize Phoenix 100 bakteri tanimlama
sistemi ile yapilmistir. K.pneumoniae olarak tanimla-
nan izolatlar -80°C’de derin dondurucuda (Sanyo,
Japonya) saklanmistir.

Tum izolatlar i¢in antibiyotik duyarlilik testleri ve
GSBL tespiti Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ve
Phoenix100 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sis-
temi panelleri kullanilarak yapilmistir. Sonuglar 2015
yihinda Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) ve 2016 yilinda ise European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriter-
lerine gore degerlendirilmistir(®24),

Temosilin disk difizyon testi icin plaklara 30 pg
temosilin (Mast Diagnostics, Merseyside, Birlesik
Krallik) iceren antibiyotik diski yerlestirilip 35-37°C’de
18-24 saatlik inkiibasyona birakilmistir. inhibisyon
zon ¢apl €10 mm ise yiksek temosilin direnci olarak
degerlendirilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR):

Bu yontemle K.pneumoniae izolatlarinda OXA-48
ve varyanti olan (OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-
204, OXA-232) karbapenemaz direng geni varligi
arastiriimistir. DNA izolasyonunda Exgene™ Clinic SV
Mini kit (GeneAll, Guney Kore) kullaniimistir.
Kullanilan primerler Monteiro ve ark./nin®*® calisma-
sindan alinmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Karbapenemaz genlerinin saptanmasi amaciyla kullani-
lan primer dizileri.

Gen Primer Sekans(5’-3’) Kaynak

OXA-48-F  TGTTTTTGGTGGCATCGAT

bla . s 10
OXA-48-R  GTAAMRATGCTTGGTTCGC

OXA-48A TTGGTGGCATCGATTATCGG

OXA-48B GAGCACTTCTTTTGTGATGGC

Amplifikasyon i¢in SensoQuest Labcycler
(SensoQuest Biomedizinische, Almanya) cihazi kulla-
nilmistir. izole edilen DNA ile Tag DNA polimeraz
(Geneall, Gliney Kore) kitinin 6nerisi dogrultusunda
reaksiyon karisimi hazirlanmistir.

OXA-48 ve Diger Varyantlarin Tespiti:

Bakteriyel DNA izolasyonu, QlAamp DNA Mini Kit
(Qiagen-Hilden, Almanya) ile yapiimistir. PCR ile OXA-
48-like gen bolgesinin cogaltiimasi asamasinda bili-
nen tim bla OXA-48-like genlerinin amplifikasyonu
icin kullanilan primerler Tablo 1’de verilmistir. PCR
sonrasinda urtinlerin % 1,5’luk agaroz jelde, 1X TBE
tamponunda 1 saat elektroforez yapilmistir.
Elektroforez islemi sonrasi olusan bantlar jel goriin-
tileme sisteminde (Gel logic 2200 imaging system,
Kodak Company, NY, ABD) goriintilenmistir. 743bp
blylklagiindeki bantlar OXA-48-like geni pozitif ola-
rak degerlendirilmistir.

PCR iiriinlerinin dizileme igin saflagtirilmasi:

PCR sonucunda elde edilen amplifikasyon Grinle-
ri, DNA saflastirma islemine alinmistir. Bu amacgla
ticari bir saflastirma kiti (Qiaquick PCR purification
Kit, Qiagen, Almanya) kullanilmistir. Uretici firmanin
onerileri dogrultusunda uygulanan protokol uygulan-
mistir. islem sonunda elde edilen iriinlerin safligi %
1,5’luk agaroz jelde yurutilerek kontrol edilmis ve
yeterli miktarda DNA igeren saflastirilma drunleri
sekans reaksiyonunda kullanilmak {zere -20°C’de
saklanmistir.

DNA dizi analizi icin sekans reaksiyonu; ¢ift yonla
olarak her iki primerle yapilmistir. Dongisel dizileme
icin amplifikasyon kosullari 45 dongl boyunca
96°C’de 10 saniye, 50°C’de 5 saniye ve 60°C’de 4
dakika olarak uygulanmistir (Gene Amp PCR System
9700, Applied Biosystems, ABD).

Sonuglarin Analizi:

Dizileme sonuglarini igeren kromatogram dosya-
lar FinchTV v1.3.1 yazilimina (GeoSpiza Inc., ABD)
aktarilarak, diziler gérsel olarak incelenmis ve gerekli

gorilen dizeltmeler yapilmistir. Suslarin elde edilen
OXA-48-like gen dizileri Ugene yazihm kullanilarak
(hhtp://ugene.unipro.ru), tim diziler hizalanmistir.
Bunun yaninda OXA-48 tipini (varyantini) belirlemek
icin National Centre for Biotechnology Information
(NCBI) icinde yer alan GenBank ve Nucleotide ve
Protein BLAST (Basic Local Alignment Tool) sunucula-
ri kullanilmistir.

BULGULAR

Calismaya, her biri ayri hastalardan izole edilen
47 adet karbapenem direncli ve 80 adet karbapene-
me duyarli olmak lizere 127 K.pneumoniae izolat
dahil edilmistir. Calismaya alinan izolatlarin 77’si (%
60,6) erkek, 50’si (% 39,4) kadin hastalardan izole
edilmistir. Hastalarin 58’i polikliniklere basvuru
yapan hastalardan, 69’u ise farkli servis ve yogun
bakim Unitelerinde takip edilen hastalardan olus-
maktadir. izolatlar en fazla sirasiyla pediatri (% 47),
anestezi (% 16), uroloji (% 10) ve dahiliyeden (% 9)
elde edilmistir. Orneklerin cogunlugunu idrar 6rnek-
leri olustururken (% 66), bunu sirasiyla kan (% 17),
yara (% 5) ve solunum yolu 6rnekleri (% 3) takip
etmistir. izolatlarin antibiyotiklere duyarlilik sonucla-
ri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Klebsiella pneumoniae izolatlarinin karbapenemlere
duyarhlik test sonuglari.

Phoenix (MiK) Disk Difiizyon

Antibiyotik

n S I R(% n S 1 R(%
Ertapenem 122 76 (3%‘}1) 127 8 6 (23;?6)
imipenem 121 90 12 (1?7) 127 87 7 (236?'0)
Meropenem 122 97 5 (12?4) 127 90 6 (2‘1,14)

S: Duyarl
I: Duyarli, yiiksek doz
R: Direngli

K.pneumoniae izolatlarinin % 35’inde karbape-
nemlerden en az birine karsi direng oldugu tespit
edilmistir. Ayrica 127 K.pneumoniae izolatinin 58’i
(% 46) GSBL pozitif olarak saptanmistir. Fenotipik
olarak temosilin disk diflizyon testi sonucuna goére 46
(% 36) izolatta temosilin direnci saptanmistir.
izolatlarin 42’sinde (% 33) bla,,, ., 8en bolgesi varligi
tespit edilmis (Sekil 1), bunlarin 38’inde otomatize
sistemle yapilan MiK sonuclarina gére ertapenem,



imipenem veya meropenemden birine direng sap-
tanmustir. Diger (g izolatta ise herhangi bir karbape-
neme direng belirlenmemistir (Tablo 3). bla_, ,. gen
bolgesi varligi tespit edilen 38 izolatin 35’inde (% 92)
sefalosporin direnci (sefotaksim, seftazidim, sefe-
pim) tespit edilmistir.

Tablo 3. Galismaya alinan izolatlarda OXA-48 geni varlig: ile
izolatlarin; ertapenem, imipenem, meropenem ve temosi-
lin duyarhlik sonuglarinin karsilagtiriimasi.

- OXA-48
Deger Toplam
Pozitif Negatif
Karbapenemlerden R 38 10 48
herhangi birine
(Ertapenem S/l 4 75 79
imipenem
Meropenem) Toplam 42 85 127
R 34 10 44
Ertapenem S/l 4 74 78
Toplam 38 84 122
R 15 3 18
imipenem s/l 23 80 103
Toplam 38 83 121
R 16 4 20
Meropenem S/l 22 80 102
Toplam 38 84 122
R 37 9 46
Temosilin S/l 5 76 81
Toplam 42 85 127
S: Duyarl
I: Duyarli, yiiksek doz
R: Direngli

ANKEM Derg 2021;35(1):1-8

Karbapenemler ve temosilin diski sonuglarina
gore OXA-48 saptanmasi icin duyarlilik ve 6zgullik
Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Ertapenem, imipenem, meropenem ve temosilin icin
duyarhlk ve 6zgiilliikk sonuglari.

Antibiyotik  Duyarhlik Ozgiillik PPD NPD Dogruluk

Ertapenem 89 88 77 95 89
imipenem 39 96 83 78 79
Meropenem 42 95 80 78 78
Temosilin 88 89 80 94 89

Galisilan 127 6rnekten 42’'sinde OXA-48-like geni
pozitif bulunmustur. PZR Grlinlerinin dizi analizi, ytk-
sek oranda benzerlik oldugunu ortaya g¢ikarmistir.
Farkliliklar dizilemenin stabil olmadigi ilk ve son oku-
malarda gozlenmistir. Dizilerin global hizalamalari
degerlendirildiginde tuminin OXA-48 oldugu (E
value: 0.0, Ident. 2% 99) ve diziler iginde varyant
OXA-48 geni bulunmadigi tespit edilmistir.

TARTISMA

Klebsiella izolatlarinin izole edildigi klinik 6rneklerin
dagilimi gesitli calismalarda degisiklik gostermekte-
dir. Temiz ve ark./nin'?® yaptiklari calismada Klebsiella
spp. izolatlarini sikhk sirasiyla % 41 idrar, % 24 kan, %
16 trakeal aspirat, % 15 yara ve % 4 diger klinik
orneklerinden izole etmislerdir. Calismamizda da
izolatlarin literatiirle benzer klinik 6rneklerden

N k45 k47 k54 k53 e18 k48 k51 k5 k46 e61 k39 k20 k1 e45 k17 k49 k22

M, marker; P, pozitif kontrol; N, negatif kontrol; bp, base pair; k52, k42....., sus kodlari

Sekil 1. K.pneumoniae izolatlarinda OXA-48 pozitif gen bolgeleri.
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izole edildigi belirlenmistir.

Enterobacteriaceae ailesinde karbapenem diren-
¢i 2000 yilindan 6nce ihmal edilebilir bir olgu olarak
gorilmekteydi. Bu durum 1990’larin sonlarinda
K.pneumoniae’nin KPC-tipi karbapenemaz Uretmesi-
nin gorulmesi ile degismistir ve 2000’li yillarda tim
diinyaya yayilmistir. Bunu NDM-tipi karbapenemaz
Ureten Enterobactericeae ve OXA-48-tipi karbapene-
maz Ureten K.pneumoniae’lerin ortaya cikmasi izle-
mistir®,

CLSI ve EUCAST karbapenemaz lretiminin sap-
tanmasi icin farkli tarama 6nerileri sunmaktadir. CLSI
tarama icin ertapenemi Onermektedir. Ancak,
EUCAST ertapenemi duyarhliginin yiksek olmasina
karsin 6zgullugunin disiuk olmasindan dolayi tercih
etmemektedir. Bunun yerine, karbapenemaz tara-
masinda duyarlilik ve 6zgullik dengesinin uyumlu
olmasi nedeniyle meropenemi 6nermektedir®?4,
Ortega ve ark.'® calismalarinda ertapenemin, OXA-
48 Ureten E.coli taramasi icin imipenem veya mero-
penemden daha duyarh oldugunu bulmuslardir.
Gakar ve ark.“"nin yaptiklari calismada OXA-48 enzi-
mi iceren izolatlarin birgogunu meropeneme duyarl,
ancak tamami ertapeneme direncli bulunmus ve
karbapenemaz taramasinda ertapenemin en uygun
antibiyotik oldugu saptanmistir. Calismamizda imipe-
nem ve meropenemin ozgulllklerinin birbirine yakin
oldugu (sirasiyla % 96 ve % 95) saptanmistir. Ancak,
her iki karbapenemin de duyarliliklari diistk (sirasiyla
% 39 ve % 42) bulunmustur. Calismamizda OXA-48
varligina bagh gelisen karbapenem direncini sapta-
mada duyarlilik ve 6zgullik dengesi en iyi karbape-
nemin ertapenem oldugu gozlenmistir.

Zarakolu ve ark.® 2016’da yayinlanan galismala-
rinda 279 karbapenem direngli K.pneumoniae izolati-
nin 270’'inde OXA-48 benzeri karbapenemaz tespit
etmis olup tim izolatlarda temosiline direng tespit
etmislerdir. Teethaisong ve ark.??’nin temosilin disk
diftizyon yontemi kullanarak yaptiklari calismada;
temosilin diskinin meropenemin PBA veya EDTA ile
yapilan sinerji testleri de negatif oldugu durumlarda
OXA-48 varhgini saptamadaki duyarlilik ve 6zgulligu-
ni % 100 olarak bulmuglardir. Florian ve ark.® cals-
malarinda OXA-48 benzeri karbapenemaz lreten
tim izolatlarinda temosilinin duyarliigint % 100
Ozgulligunl ise % 43,9 olarak bulmuglardir. Omnia
ve ark.?” 2017’de yaptiklari calismalarinda temosilin
diskinin OXA-48 varligini saptamada duyarliigini %
97,9 ozgllligini % 50 olarak saptamislardir.

Calismamizda temosilin diskinin duyarlihgi % 88
0zgUlliGgu ise % 89 olarak bulunmus olup OXA-48'in
varligini tespit etmek ve dislamak icin tek basina
yeterli olmayacagi dustiinilmektedir. (Tablo 4).

Haciseyitoglu ve ark.“V calismalarinda karbepe-
nem direncli 44 K.pneumoniae izolatin 33’Ginde OXA-
48 pozitifligi saptamiglardir. Ece ve ark.® karbape-
nem direncli 14 K.pneumoniae izolati ile yaptiklari
calismalarinda tim izolatlarda OXA-48 pozitifligi sap-
tamiglardir. Yapilan galismalar Ulkemizde OXA-48
Ureticilerinin yaygin oldugunu gdstermektedir*>*3,
Calismamizda otomatize sistemle karbapenemler-
den en az birine direngli olan 47 K.pneumoniae izola-
tinin 38’inde (% 80) in-house PCR ile bla_, ,. gen
bolgesi tespit edilmistir ve c¢alismamiz sonucunda
buldugumuz sonug literatiirle uyum gostermektedir.
Karbapenemlere direngli olan bu 38 izolatin genisle-
mis spektrumlu sefalosporinlere karsi direng olmasi
bu izolatlarda OXA-48 tipi enzimlerin yanisira bir
GSBL enziminin de olabilecegini diisindirmektedir.
Karbapenem direncli 38 izolatin 14’iinlin tim karba-
penemlere (ertapenem, imipenem ve meropenem)
direngli olmasi bu izolatlarin ek olarak baska bir kar-
bapenemaz geni tasimasi veya dis membran porin
defekti durumunu akla getirmektedir.*?

Messaoudi ve ark.*¥ 2020’de yayinlanan ¢alisma-
larinda 240 karbapenem direncli K.pneumoniae izo-
latinin 196’iInda OXA-48 benzeri gen bulunmustur ve
iclerinden secilen alt gruba ileri analiz yapilmis olup
27 K.pneumoniae izolati arasinda 10 ve 17 izolat,
sirasiyla bla_,, . ve bla_, .., genlerini barindirmigtir.
Erdem ve ark. ™ 2020'de yayinlanan 10 MDR
K.pneumoniae izolati ile yaptiklari ¢alismalarinda bir
izolatlarinda bla_,, .. geni tespit etmislerdir.
Calismamizda OXA-48 pozitif olarak saptadigimiz 42
izolatta yapilan DNA dizi analizi ile elde edilen tim
dizilerin OXA-48 oldugu ve diziler icinde varyant
OXA-48 geni bulunmadigi tespit edilmistir.

Carrer ve ark.? cesitli tlkelerden 18 OXA-48 pozi-
tif klinik izolat (13 K.pneumoniae, 2 Enterobecter
cloacaea, 1 Providencia rettgeri ve 1 Citrobacter
freundii) toplayarak yaptiklar galismada izolatlarin
disk difizyon ve gradient testi ile antibiyotiklere
duyarhhklariniincelemislerdir. OXA-48 pozitif olan 18
izolattan 14’G karbapenemlere direncli iken dort
tanesi orta duyarh veya duyarl olarak saptanmistir.
Cuzon ve ark.®2008’de Turkiye disindaki ilk OXA-48
vakasini yayinlamislardir. Phoenix (Becton-Dickinson,
Erembodegem,Belgika) ve VITEK (bioMérieux,



Fransa) ile izolat amoksisilin ve AMC’ye direncli,
genis spektrumlu sefalosporinlere ve meropeneme
duyarh olarak bulunmustur. Disk difiizyon ile imipe-
nem ve meropenemin zon ¢aplarinda azalma bulu-
nurken ertapenem ise orta duyarli olarak saptanmis-
tir. Gradient testi ile CLSI kriterlerine gore imipenem
ve meropeneme duyarli; araliginda ertapeneme ise
orta duyarli bulunmustur. PCR ve sekans analizi ile
bla,,,,, geni gosterilmistir. Otomatize sistemlerin
(Phoenix ve VITEK) karbapenem duyarliligindaki azal-
may! saptayamadigi ve bu yeni diren¢g mekanizmasi-
nin gorildiginden daha yaygin olabilecegi belirtil-
migtir.

Galigmamizda bla_,, . gen bélgesini pozitif olarak
saptadigimiz (g izolatin otomatize sistemle belirle-
nen karbapenem MK degerleri duyarli sinirda bulun-
mustur. Bu (g izolatin gradient test yontemiyle de
konfirmasyonu yapilmis ve yine duyarli aralikta oldu-
gu tespit edilmistir. izolatlarin elde edildigi ic hasta-
nin da gecmisinde hastanede yatis 6ykist bulun-
maktadir. iki hastanin bakteriler izole edilmeden
oncesinde ve sonrasinda karbapenem tedavisi alip
almadiklari tespit edilememistir. Son hasta ise izolat
tespit edildikten sonra imipenem tedavisi almistir ve
tedaviye cevap vermistir. OXA-48 pozitif olarak sap-
tadigimiz bir izolat ise otomatize sistemle ertapene-
me direncli tespit edilmistir ancak gradient test yon-
temiyle duyarli olarak saptanmistir. Calismamizda
elde ettigimiz veriler ve literatlrdeki bilgiler 1518inda
OXA-48 tipi direncin genotipik olarak varliginin feno-
tipik yansimasinin dogrudan dogruya ortaya ¢ikmadi-
gidir ve boyle bir izolatla enfekte hastalarin karbape-
nem tedavisine verdikleri cevap hakkindaki bilgileri-
miz yetersiz kalmaktadir. OXA-48 tipi enzim Uretimi-
nin yaygin oldugu llkemizde tedaviye ragmen iyiles-
meyen hastalarda bu tip izolatlarin olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Sonuc¢ olarak; hastanemizde izole edilen
K.pneumoniae izolatlari arasinda karbapenem direng
orani % 35 ve GSBL pozitifligi ise % 46 olarak tespit
edilmistir. Temosilin disk yonteminin K.pneumoniae
suslarinda OXA-48 gen varligini saptamadaki duyarli-
lig1 % 88, 6zgllligu % 89 bulunmustur ve literatlirde
bazi yayinlarda bahsedildigi kadar (% 100) yuksek
olmadig gorilmustlr. OXA-48 varligina bagli gelisen
karbapenem direncini saptamada duyarllk ve 6zgul-
lik dengesi en iyi karbapenemin ertapenem oldugu
gbzlenmistir. Otomatize sistemle karbapenemlere
direncli olarak tespit edilen K.pneumoniae izolatla-
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rindaki bla_,, ,. gen bolgesi varligi % 80 olarak bulun-
mustur ve bu durum UGlkemizde OXA-48 (reticilerinin
yaygin oldugunu gostermektedir. Fenotipik testlerle
sinif D B-laktamazlarin fenotipik testlerle kolayca
belirlenememesi®?® genotipik olarak OXA-48 gen bol-
gesine sahip bazi izolatlarda direncin fenotipik olarak
yansimasinin dogrudan dogruya ortaya ¢ikmamasina
neden olup tedaviye ragmen iyilesmeyen hastalarda
bu tip izolatlarin olabilecegi akilda tutulmasi gerek-
mektedir.
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