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ÖZ

Günümüzde New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM) pozitif Klebsiella pneumoniae’nın giderek artan 
oranlarda izole edilmesi ve bu izolatlarla oluşan enfeksiyonların tedavisinde standart bir algoritmanın 
bulunmaması, etkili tedavi seçeneklerinin araştırılması gerekliliğini ortaya koymaktadır. Bu çalışmada, 
son yıllarda karbapenem dirençli Enterobacterales (KDE) enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla kullanılan 
seftazidim-avibaktam (CZA) ile yakın zamanda ülkemizde kullanıma girmesi beklenen aztreonam (AZT) 
kombinasyonunun ve hastanemizde sıklıkla tercih edilen meropenem (MEM) ile kolistin (COL) kombinas-
yonunun, NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarına karşı etkinliğinin in vitro sinerji testleri kullanılarak araş-
tırılması ve bu izolatların NDM pozitif K.pneumoniae enfeksiyonlarında alternatif tedavi seçeneği olarak 
önerilen sefiderokol (FDC)’e duyarlılığının belirlenmesi amaçlanmıştır. Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
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Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Bakteriyoloji Laboratuvarında klinik örneklerden enfeksiyon 
etkeni olarak izole edilerek gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile NDM pozitif olduğu tespit edi-
len 63 K.pneumoniae izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. İzolatların CZA, AZT, MEM ve COL duyarlılığı sıvı 
mikrodilüsyon yöntemiyle, FDC duyarlılığı ise Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine göre test edilmiştir. CZA-AZT ve MEM-COL kombinas-
yonlarının NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarına etkinliği dama tahtası (checkerboard) yöntemi ile test 
edilmiştir. Farklı karbapenemaz genlerini taşıyan beş izolatta (iki NDM+OXA-48, bir NDM, bir NDM+OXA-
48+KPC, bir NDM+OXA-48/VIM/IMP) farklı konsantrasyon ve zamanlarda CZA-AZT ve MEM-COL kom-
binasyonlarının bakterisidal aktivitesini araştırmak amacıyla zamana bağlı öldürme (time-kill) deneyleri 
gerçekleştirilmiştir. Çalışmamızdaki izolatların tamamı CZA, AZT ve MEM’e, %77.8’i FDC’ye, %54’ü ise 
COL’e dirençli bulunmuştur. Dama tahtası testi sonuçlarına göre CZA-AZT kombinasyonu izolatların ta-
mamına sinerjistik etkileşim gösterirken; MEM-COL kombinasyonu izolatların %57.1’ine sinerjistik etkile-
şim, %25.4’üne aditif etkileşim, %17.5’ine tanımlanamayan etkileşim göstermiştir. Zamana bağlı öldür-
me testinde CZA-AZT kombinasyonu ile izolatların tamamında; MEM-COL kombinasyonu ile izolatların 
4’ünde, değişen zamanlarda sinerjistik aktivite izlenmiş ve bazı saatlerde bakterisidal etkinlik gözlenmiştir. 
Değerlendirilen bir izolatta (NDM+OXA-48 pozitif) dama tahtası testinde tanımlanamayan etkileşim sap-
tanmasına rağmen aynı izolatta zamana bağlı öldürme testinde 1xMİK MEM+1xMİK COL kombinasyonu 
ile 12 ve 24. saatlerde sinerjistik aktivite izlenmiş ve bakterisidal etkinlik görülmüştür. Sonuç olarak, NDM 
pozitif K.pneumoniae izolatlarının etken olduğu enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyonunun iyi bir tedavi 
seçeneği olduğu görülmektedir. CZA-AZT kombinasyon tedavisinin uygulanamadığı durumlarda, MEM-
COL kombinasyon tedavisi alternatif tedavi seçeneği olarak tercih edilebilir. Bu iki tedavi seçeneğinin de 
kullanılamadığı durumlarda ise NDM pozitif izolatlarda duyarlılık oranlarının düşük ve heterojen olması 
nedeniyle; yakın klinik ve mikrobiyolojik izlem koşuluyla, seçilmiş olgularda sefiderokol monoterapisi al-
ternatif bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. Sefiderokol ile tedavi sırasında dikkatli olunmalı, klinik 
yanıtsızlık durumunda tedavinin değiştirilmesi düşünülmelidir. 

Anahtar kelimeler: Aztreonam; in vitro sinerjizm; Klebsiella pneumoniae; NDM; seftazidim-avibaktam.

ABSTRACT

Currently, the increasing isolation rates of New Delhi metallo-beta-lactamase (NDM) positive Klebsiella 
pneumoniae and the lack of a standard algorithm for the treatment of infections caused by these isolates 
necessitate the search for effective treatment options. This study aimed to investigate the efficacy of the 
combination of ceftazidime-avibactam (CZA), frequently used in the treatment of carbapenem-resistant 
Enterobacterales (CRE) infections in recent years with aztreonam (AZT), which is expected to become 
available in our country soon and the combination of meropenem (MEM) with colistin (COL), which is 
frequently preferred in our hospital against NDM-positive K.pneumoniae isolates using in vitro synergy 
tests and to determine the susceptibility of these isolates to cefiderocol (FDC), which is recommended as 
an alternative treatment option in CRE infections. A total of 63 K.pneumoniae isolates, isolated from clinical 
samples in the Bacteriology Laboratory of the Department of Medical Microbiology at Süleyman Demirel 
University Faculty of Medicine and identified as NDM positive by real-time polymerase chain reaction, were 
included in the study. The susceptibility of the isolates to CZA, AZT, MEM and COL was tested by broth 
microdilution method and FDC susceptibility was tested by Kirby-Bauer disk diffusion method according 
to the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing criteria. The efficacy of CZA-AZT and 
MEM-COL combinations against NDM positive K.pneumoniae isolates was tested using the checkerboard 
method. Time-kill assays were performed to investigate the bactericidal activity of CZA-AZT and MEM-COL 
combinations at different concentrations and time points in five isolates harboring different carbapenemase 
genes (two NDM+OXA-48, one NDM, one NDM+OXA-48+KPC, and one NDM+OXA-48/VIM/IMP). All 
isolates included in our study were found as resistant to CZA, AZT and MEM, while 77.8% were resistant to 
FDC and 54% were resistant to COL. According to the checkerboard test results, the CZA-AZT combination 
showed synergistic interaction against all isolates, while the MEM-COL combination exhibited synergistic 
interaction against 57.1% of the isolates, additive interaction against 25.4% and undefined interaction 
against 17.5%. In time-kill assays, synergistic activity was observed at various time points in all isolates 
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with the CZA-AZT combination and in four isolates with the MEM-COL combination, while bactericidal 
activity was detected at certain time points. Although an undefined interaction was determined in 
the checkerboard test against one isolate (NDM+OXA-48 positive) with the MEM-COL combination, 
synergistic activity and bactericidal effect were observed at the 12th and 24th hours with the 1xMIC MEM 
+ 1xMIC COL combination in the time-kill assay against the same isolate. In conclusion, the combination 
of CZA-AZT seems to be a promising treatment option in infections caused by NDM positive K.pneumoniae 
isolates. In cases where CZA-AZT combination therapy cannot be applied, MEM-COL combination therapy 
may be considered as an alternative treatment option. In situations where both treatment options cannot 
be used, cefiderocol monotherapy may be considered as an alternative in selected cases, given the low 
and heterogeneous susceptibility rates among NDM-positive isolates, provided that close clinical and 
microbiological monitoring is ensured. However, careful monitoring is required during cefiderocol therapy 
and treatment modification should be considered in cases of clinical non-response.

Keywords: Aztreonam; in vitro synergism; Klebsiella pneumoniae; NDM; ceftazidime-avibactam.

GİRİŞ

New Delhi Metallo-beta-laktamaz (NDM) pozitif Klebsiella pneumoniae; idrar yolu 
enfeksiyonu (İYE), pnömoni, kan dolaşımı enfeksiyonu gibi tedavisi güç, morbidite ve 
mortalitesi yüksek enfeksiyonlara sebep olmaktadır1. Bu enfeksiyonlar yoğun bakım ünite-
lerinde uzun süre yatarak tedavi gören, geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı ve mekanik 
ventilatör ihtiyacı olan hastalarda hastalığın prognozunu olumsuz etkilemektedir2. NDM, 
Ambler sınıflamasına göre sınıf B karbapenemazlar grubu içinde yer alan; aktif bölgesinde 
çinko (Zn++) iyonu bulunduran bir metallo-beta-laktamaz (MBL) enzimidir3. Bu enzimi 
kodlayan genin kolay aktarılabilir bir plazmid üzerinde yer alması ve bu plazmidlerin be-
raberinde birçok antibiyotik direnç genini de taşıması nedeniyle NDM pozitif izolatların 
dünya çapında tedavisi güç pandemilere sebep olabileceği öngörülmektedir4. Bu izolat-
ların penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize ederek birçok antibiyotiğe 
dirençli olmaları, neden oldukları enfeksiyonlarda tedavi seçeneklerini oldukça kısıtlamak-
tadır1. Son yıllarda ülkemizde NDM pozitif izolatların görülme sıklığı giderek artmaktadır5. 

Günümüzde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarının giderek artan oranlarda izole 
edilmesi ve bu izolatlarla oluşan enfeksiyonların tedavisinde benimsenen bir algoritma 
bulunmaması, etkili terapötik seçeneklerin belirlenmesi için acil bir ihtiyaç yaratmıştır6. 
The Infectious Diseases Society of America tarafından önerilen tedavi seçenekleri arasında 
seftazidim-avibaktam (CZA)-aztreonam (AZT) kombinasyonu ve sefiderokol (FDC) mono-
terapisi yer almaktadır7. Monobaktam grubu bir antibiyotik olan AZT; MBL pozitif suşlara 
etkili olmasına rağmen bu izolatlar sıklıkla beraberinde genişlemiş spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) enzimlerini, AmpC beta-laktamazları ve OXA-48 benzeri karbapenemazları da 
bulundurduğu için bu suşlara karşı tek başına etkisiz kalabilmektedir8. Aztreonam, NDM 
pozitif suşların MBL aktivitesine etki gösterirken; CZA, bu izolatların beraberinde bulun-
durduğu beta-laktamaz ve karbapenemazlara etkili olacağı için CZA-AZT kombinasyonu 
NDM pozitif izolatlarda umut verici bir tedavi seçeneği olarak görülmektedir9. NDM taşı-
yan K.pneumoniae izolatları ile oluşmuş enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen başka bir 
seçenek ise FDC monoterapisidir7. Sefiderokol, ülkemizde henüz kullanılmayan yeni bir 
siderofor sefalosporindir10. NDM pozitif K.pneumoniae enfeksiyonlarının tedavisinde CZA 
tedavisine alternatif olarak FDC’nin kullanılabileceği bildirilmektedir11.
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Bu çalışmada, ülkemizde yoğun bakım ünitelerinde sıkça kullanılan CZA ile yakın 
zamanda kullanıma girmesini beklediğimiz, AZT kombinasyonunun ve hastanemizde 
karbapenem dirençli Enterobacterales (KDE) enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla tercih 
edilen meropenem (MEM)-kolistin (COL) kombinasyonunun NDM pozitif K.pneumoniae 
izolatlarına etkisinin, dama tahtası (checkerboard) testi ve zamana bağlı (time-kill) öldür-
me testi ile araştırılması amaçlanmıştır. Ayrıca, bu izolatlarda alternatif tedavi seçeneği 
olarak gösterilen sefiderokolün etkinliğinin değerlendirilmesi planlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu (Tarih: 21.07.2023 
ve Karar no: 154) onayı ile gerçekleştirildi. 

Çalışmaya Dahil Edilen Bakteri İzolatları

Ocak 2021-Aralık 2023 tarihleri arasında klinik örneklerden enfeksiyon etkeni olarak 
izole edilerek koloni görünümü ve biyokimyasal testleri (IMVIC, TSI agarda karbonhidrat 
fermantasyonu, hareket, üre, sitrat) K.pneumoniae ile uyumlu bulunan izolatlar; doğrula-
ma ve antibiyotik duyarlılığının belirlenmesi amacıyla BD Phoenix 100 (Becton Dickinson 
and Company, ABD) otomatize sistemiyle çalışıldı. Otomatize sistem ile K.pneumoniae 
olarak tanımlanan ve karbapenemlere (meropenem, imipenem, ertapenem) ve seftazi-
dim-avibaktama dirençli bulunan izolatlar, modifiye karbapenem inaktivasyon metodu 
(mCIM) ile değerlendirilerek; karbapenemaz aktivitesi pozitif bulunanlar, gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu [real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR)] yöntemiyle, 
BD MAXTM CRE Assay kiti (Becton Dickinson and Company, ABD) kullanılarak test edildi 
ve izolatlardaki karbapenem direnç genlerinin varlığı (KPC, OXA-48, NDM, VIM) araştırıl-
dı12. BD MAX gerçek zamanlı PCR ile NDM pozitif olarak tespit edilen 63 izolat çalışmaya 
dahil edildi. Aynı hastadan izole edilen tek bir izolat kullanıldı.

Kullanılan Antibiyotikler

Seftazidim hidrat (Sigma-Aldrich, ABD), avibaktam sodyum (Medchem, ABD), AZT 
(Sigma-Aldrich, ABD), MEM trihidrat (Sigma-Aldrich, ABD), COL sülfat (Sigma-Aldrich, 
ABD) antibiyotik tozları ve FDC (30 µg, Oxoid, İngiltere) antibiyotik diski kullanıldı.

Sefiderokol Duyarlılığının Belirlenmesi

İzolatların FDC duyarlılık durumları Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle test edilerek 
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine göre 
değerlendirildi.

Sıvı Mikrodilüsyon Yöntemi

İzolatların CZA, AZT, MEM ve COL minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri 
sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle belirlendi. Aztreonam, MEM ve COL konsantrasyonu 0.125-
1024 mg/L; CZA konsantrasyonu 0.125/4-1024/4 mg/L aralığında test edildi. Kolistin için 
hazırlanan her plakta Escherichia coli ATCC 25922 ve E.coli NCTC 13846, CZA için hazırla-
nan her plakta E.coli ATCC 25922 ve K.pneumoniae ATCC 700603, AZT ve MEM için ha-
zırlanan her plakta ise E.coli ATCC 25922 standart suşu, kontrol izolatları olarak test edildi. 
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Sıvı Mikrodilüsyon Dama Tahtası Testi

Meropenem-kolistin ve CZA-AZT kombinasyonlarını test etmek için altmış üçer adet 
plak hazırlandı. Kombinasyonlarda sinerji beklendiği için izolatların CZA, AZT, MEM ve 
COL MİK değerlerinin dört kat dilüsyon üstü ve sekiz kat dilüsyon altı konsantrasyonlarını 
içeren antibiyotik solüsyonları kullanıldı13. Her satırda üreme olmayan kuyucuklar tespit 
edilerek kombinasyonda kullanılan antibiyotiklerin o kuyucuklardaki konsantrasyonları 
belirlendi. Antibiyotiklerin kombinasyondaki konsantrasyonları ile tek başlarına olan MİK 
değerleri oranlanarak fraksiyonel inhibitör konsantrasyon (FİK) değerleri hesaplandı ve 
kombinasyondaki ilaçların FİK değerleri toplanarak kombinasyonun fraksiyonel inhibi-
tör konsantrasyon indeksi toplamı (ΣFİKİ) elde edildi14. Plak üzerindeki en düşük ΣFİKİ, 
kombinasyonun test edilen izolat için ΣFİKİ değeri olarak kabul edildi13. Sonuçlar yorum-
lanırken ΣFİKİ ≤ 0.5 ise sinerjistik etkileşim, 0.5 < ΣFİKİ < 1 ise aditif etkileşim, 1 ≤ ΣFİKİ 
≤ 4 ise tanımlanamayan etkileşim (indiferans), ΣFİKİ ≥ 4 ise antagonistik etkileşim olarak 
değerlendirildi13.

Zamana Bağlı Öldürme Testi

Farklı direnç genlerini içeren beş izolatta (iki NDM+OXA-48, bir NDM, bir NDM+OXA-
48+KPC, bir NDM+OXA-48/VIM/IMP) CZA, AZT, MEM ve COL etkinliği ve CZA-AZT, 
MEM-COL kombinasyonlarının in vitro sinerji aktiviteleri zamana bağlı öldürme testiyle 
incelendi. İzolatların tamamı dama tahtası sinerji testlerinde CZA-AZT kombinasyonu 
ile sinerjistik etkileşim gösterdiği için bu testte CZA, AZT ve CZA-AZT kombinasyonu 
MİK/4 ve MİK/8 konsantrasyonda test edildi. İzolatların dördünde MEM-COL dama tah-
tası sinerji testlerinde sinerjistik etkileşim gözlenirken bir izolatta (NDM+OXA-48) tanım-
lanamayan etkileşim saptandı. Meropenem, COL ve MEM-COL kombinasyonu sinerjizm 
saptanan dört izolatta MİK/4 ve MİK/8 konsantrasyonda test edilirken, tanımlanamayan 
etkileşim saptanan bir izolatta MİK ve MİK/4 konsantrasyonda test edildi.

Antibiyotiklerin tek başına 1/4 MİK ve 1/8 MİK (tanımlanamayan etkileşim saptanan 
izolatta MEM ve COL MİK ve MİK/4) konsantrasyonlarını içeren sekiz tüp, CZA-AZT ve 
MEM-COL kombinasyonlarının 1/4 MİK ve 1/8 MİK (tanımlanamayan etkileşim sapta-
nan izolatta MEM-COL kombinasyonu MİK ve MİK/4) konsantrasyonlarını içeren dört 
tüp ve üreme ve besiyeri kontrol tüpü olmak üzere toplam 14 tüp hazırlandı. Hazırlanan 
0.5 McFarland yoğunluğundaki K.pneumoniae süspansiyonundan besiyeri kontrol tüpü 
dışındaki tüplere 50 µL hacminde aktarıldı. Belirlenen tüm örnekleme zamanlarında (0, 
4, 8, 12 ve 24. saatler) hazırlanan 14 tüpten 0.1 mL hacminde numune alınarak ilk ola-
rak içinde 0.9 mL fizyolojik tuzlu su (FTS) bulunan mikrosantrifüj tüpüne aktarıldı. Daha 
sonra birinci tüpler vortekslendi ve içlerinden 0.1 mL numune alınarak içinde 0.9 mL 
FTS bulunan ikinci tüplere aktarıldı. Bu işleme altıncı dilüsyona kadar devam edildi ve 
son dilüsyonlardan 0.1 mL hacminde örnek alınarak koyun kanlı agara çift ekim yapıldı. 
İnkübasyon süresinin sonunda koloni sayımları yapıldı, 30 ile 300 arasındaki koloni sayısı 
kabul edilebilir koloni üreme sayısı olarak belirlendi. Her bir dilüsyondaki kabul edilebilir 
koloni sayılarının ortalaması alındı ve ilgili dilüsyon katsayısı ile çarpılarak mililitredeki 
koloni oluşturan birim (KOB) sayısı hesaplandı. Hesaplanan KOB sayılarının 10 tabanında 
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logaritmaları alındı ve zamana (x ekseni) karşı log10 tabanında KOB sayısının (y ekseni) 
değişimini gösteren, zamana bağlı öldürme eğrileri oluşturuldu13.

Sonuçlar yorumlanırken kombinasyondaki en etkili ajana göre uygulanan kombinas-
yon sonucunda, canlı koloni sayısında ≥ 2-log10 KOB/mL azalma gözlenmesi sinerjizm;  
≥ 2-log10 KOB/mL artış gözlenmesi antagonizm olarak değerlendirildi13. Başlangıç ino-
külumuna kıyasla canlı bakteri sayısında ≥ 3-log10 KOB/mL azalma olması ise bakterisidal 
etkinlik olarak tanımlandı13. 

İstatistiksel Analiz

Çalışmamız sonucunda elde edilen veriler IBM Statistical Package for Social Sciences 
v24.0 paket programıyla analiz edildi. Kategorik değişkenler arası ilişki durumunun de-
ğerlendirilmesi için ki-kare test istatistiği kullanıldı. Yapılan istatistiksel testlerde “p” de-
ğerinin 0.05 veya daha küçük olması gruplar arası farklılık açısından anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 63 izolatın; dördü (%6.3) sadece NDM, 57 (%90.5)’si 
NDM+OXA-48, biri (%1.6) NDM+OXA-48+VIM/IMP, biri (%1.6) NDM+OXA-48+KPC 
pozitif olarak belirlenmiştir. BD Phoenix 100 otomatize sistemiyle yapılan antibiyotik du-
yarlılık testi sonuçlarına göre izolatların tamamı ampisilin, sefazolin, sefiksim, seftriakson, 
seftazidim, amoksisilin-klavulanat, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin, levofloksasin, 
ertapenem, imipenem ve MEM’e dirençli bulunurken, 42 (%66.7)’si gentamisine, 46 
(%73)’sı amikasine, 59 (%93.7)’u trimetoprim-sulfametoksazole dirençli bulunmuştur. 
Sıvı mikrodilüsyon testi sonuçlarına göre izolatların tamamı CZA, AZT ve MEM’e; 34 
(%54)’ü COL’e dirençli bulunurken; Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi sonuçlarına göre 
izolatların 49 (%77.8)’u FDC’ye dirençli bulunmuştur. İzolatların dama tahtası testinde 
CZA-AZT ve MEM-COL kombinasyonları ile elde edilen ilaç etkileşimi sonuçlarının, sahip 
oldukları karbapenemaz genlerine göre dağılımı Tablo I’de gösterilmiştir.

Dama tahtası testine göre CZA-AZT kombinasyonu, NDM pozitif K.pneumoniae izo-
latlarının tamamına sinerjistik etkileşim gösterirken; MEM-COL kombinasyonu izolatların 
36 (%57.1)’sına sinerjistik etkileşim, 16 (%25.4)’sına aditif etkileşim, 11 (%17.5)’ine ta-
nımlanamayan etkileşim göstermiştir (Tablo II, III). 

Tablo I. İzolatların Dama Tahtası Testinde Antibiyotik Kombinasyonları ile Elde Edilen Etkileşim Sonuçlarının, 
Sahip Oldukları Karbapenemaz Genlerine Göre Dağılımı [n (%)]

CZA+AZT MEM+COL

Karbapenemaz genleri SE AE TE ANT SE AE TE ANT

NDM (n= 4) 4 (6.3) - - - 3 (4.7) - 1 (1.6) -

NDM+OXA-48 (n= 57) 57 (90.5) - - - 31 (49.2) 16 (25.4) 10 (15.9) -

NDM+OXA-48+VIM/IMP (n= 1) 1 (1.6) - - - 1 (1.6) - - -

NDM+OXA-48+KPC (n= 1) 1 (1.6) - - - 1 (1.6) - - -

Toplam (n= 63) 63 (100) - - - 36 (57.1) 16 (25.4) 11 (17.5) -

SE: Sinerjistik etkileşim, AE: Aditif etkileşim, TE: Tanımlanamayan etkileşim, ANT: Antagonistik etkileşim.



119MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Kaygısız G, Sesli Çetin E, Şirin MC, Cicioğlu Arıdoğan B.

Tablo II. İzolatların CZA-AZT Dama Tahtası Testi Sonuçları

Antiyotiklerin 
Tek Başına MİK 

Değerleri (mg/L)

CZA+AZT 
Kombinasyonu 
Dama Tahtası 
MİK Değerleri 

(mg/L)
CZA+AZT Kombinasyonu 
Dama Tahtası Test Sonucu

İzolat 
No Direnç Geni CZA AZT CZA AZT Kuyucuk ∑FİKİ Yorum

1 NDM 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

2 NDM 16/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

3 NDM 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

4 NDM 512/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

5 NDM+OXA-48+VIM/IMP 32/4 (R) 256 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

6 NDM+ KPC+OXA-48 128/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

7 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

8 NDM+OXA-48 512/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

9 NDM+OXA-48 512/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

10 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

11 NDM+OXA-48 512/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

12 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

13 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

14 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

15 NDM+OXA-48 16/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

16 NDM+OXA-48 16/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

17 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

18 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

19 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

20 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

21 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 1 F1 0.009 Sinerjizm

22 NDM+OXA-48 16/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

23 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

24 NDM+OXA-48 128/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

25 NDM+OXA-48 16/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.012 Sinerjizm

26 NDM+OXA-48 128/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm

27 NDM+OXA-48 512/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 1 F1 0.015 Sinerjizm

28 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

29 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

30 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

31 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

32 NDM+OXA-48 16/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

33 NDM+OXA-48 128/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.004 Sinerjizm
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Tablo II. İzolatların CZA-AZT Dama Tahtası Testi Sonuçları (devamı)

Antiyotiklerin 
Tek Başına MİK 

Değerleri (mg/L)

CZA+AZT 
Kombinasyonu 
Dama Tahtası 
MİK Değerleri 

(mg/L)
CZA+AZT Kombinasyonu 
Dama Tahtası Test Sonucu

İzolat 
No Direnç Geni CZA AZT CZA AZT Kuyucuk ∑FİKİ Yorum

34 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

35 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

36 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

37 NDM+OXA-48 64/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.009 Sinerjizm

38 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

39 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 1 F1 0.009 Sinerjizm

40 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

41 NDM+OXA-48 256/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

42 NDM+OXA-48 512/4 (R) 256 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.002 Sinerjizm

43 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

44 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

45 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

46 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

47 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

48 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

49 NDM+OXA-48 16/4 (R) 256 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

50 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

51 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

52 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

53 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

54 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

55 NDM+OXA-48 512/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.008 Sinerjizm

56 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 1 F1 0.01 Sinerjizm

57 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

58 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.006 Sinerjizm

59 NDM+OXA-48 64/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.005 Sinerjizm

60 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm

61 NDM+OXA-48 32/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 1 F1 0.01 Sinerjizm

62 NDM+OXA-48 64/4 (R) 256 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.003 Sinerjizm

63 NDM+OXA-48 32/4 (R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 G1 0.01 Sinerjizm
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Tablo III. İzolatların MEM-COL Dama Tahtası Testi Sonuçları

Antiyotiklerin 
Tek Başına 

MİK Değerleri 
(mg/L)

MEM+COL 
Kombinasyonu 
Dama Tahtası 
MİK Değerleri 

(mg/L)
MEM+COL Kombinasyonu Dama 

Tahtası Test Sonucu

İzolat 
No Direnç Geni MEM COL MEM COL Kuyucuk ∑FİKİ Yorum

1 NDM 64 (R) 1 (S) 16 0.25 B3 0.5 Sinerjizm

2 NDM 64 (R) 1 (S) 8 0.125 C2 0.5 Sinerjizm

3 NDM 64 (R) 2 (S) 16 0.5 B4 0.5 Sinerjizm

4 NDM 512 (R) 0.5 (S) 16 0.5 B4 1.031
Tanımlanamayan 

Etkileşim

5
NDM+OXA-
48+VIM/IMP

128 (R)
128 
(R)

0.5 16 G9 0.129 Sinerjizm

6 NDM+KPC+OXA-48 512 (R)
0.25 
(S)

32 0.0625 A1 0.312 Sinerjizm

7 NDM+OXA-48 512 (R) 0.5 (S) 0.5 0.25 G3 0.501 Aditif etkileşim

8 NDM+OXA-48 256 (R)
0.125 

(S)
1 0.25 F3 2.004

Tanımlanamayan 
Etkileşim

9 NDM+OXA-48 256 (R)
0.25 
(S)

1 0.0625 F1 0.254 Sinerjizm

10 NDM+OXA-48 32 (R) 0.5 (S) 2 0.0625 E1 0.187 Sinerjizm

11 NDM+OXA-48 128 (R)
0.25 
(S)

0.5 0.0625 G1 0.254 Sinerjizm

12 NDM+OXA-48 128 (R) 0.5 (S) 8 0.0625 C1 0.187 Sinerjizm

13 NDM+OXA-48 64 (R) 64 (R) 2 1 E5 0.046 Sinerjizm

14 NDM+OXA-48 64 (R) 1 (S) 2 0.0625 E1 0.093 Sinerjizm

15 NDM+OXA-48 512 (R) 4 (R) 2 0.25 E3 0.066 Sinerjizm

16 NDM+OXA-48 512 (R)
0.25 
(S)

0.5 0.125 G2 0.501 Aditif etkileşim

17 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 32 8 A8 0.562 Aditif etkileşim

18 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 32 8 A8 0.562 Aditif etkileşim

19 NDM+OXA-48 512 (R) 64 (R) 0.5 32 G10 0.501 Aditif etkileşim

20 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 0.5 16 G9 1.001
Tanımlanamayan 

Etkileşim

21 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 1 8 F8 0.502 Aditif etkileşim

22 NDM+OXA-48 128 (R) 16 (R) 32 8 A8 0.75 Aditif etkileşim

23 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 32 16 A9 0.562 Aditif etkileşim

24 NDM+OXA-48 256 (R) 4 (R) 32 2 A6 0.625 Aditif etkileşim

25 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 32 8 A8 0.312 Sinerjizm

26 NDM+OXA-48 64 (R)
0.25 
(S)

0.5 0.5 G4 2.008
Tanımlanamayan 

Etkileşim

27 NDM+OXA-48 128 (R) 32 (R) 4 8 D8 0.281 Sinerjizm
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Tablo III. İzolatların MEM-COL Dama Tahtası Testi Sonuçları (devamı)

Antiyotiklerin 
Tek Başına 

MİK Değerleri 
(mg/L)

MEM+COL 
Kombinasyonu 
Dama Tahtası 
MİK Değerleri 

(mg/L)
MEM+COL Kombinasyonu Dama 

Tahtası Test Sonucu

İzolat 
No Direnç Geni MEM COL MEM COL Kuyucuk ∑FİKİ Yorum

28 NDM+OXA-48 256 (R) 4 (R) 1 1 F5 0.254 Sinerjizm

29 NDM+OXA-48 512 (R) 1 (S) 0.5 0.5 G4 0.501 Aditif etkileşim

30 NDM+OXA-48 256 (R) 32 (R) 32 4 A7 0.25 Sinerjizm

31 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 32 1 A5 0.125 Sinerjizm

32 NDM+OXA-48 64 (R) 64 (R) 0.5 16 G9 0.258 Sinerjizm

33 NDM+OXA-48 256 (R) 4 (R) 0.5 4 G7 1.002
Tanımlanamayan 

Etkileşim

34 NDM+OXA-48 32 (R) 1 (S) 2 1 E5 1.062
Tanımlanamayan 

Etkileşim

35 NDM+OXA-48 256 (R) 64 (R) 0.5 4 G7 0.064 Sinerjizm

36 NDM+OXA-48 512 (R)
128 
(R)

0.5 4 G7 0.032 Sinerjizm

37 NDM+OXA-48 512 (R) 2 (S) 0.5 0.5 G4 0.251 Sinerjizm

38 NDM+OXA-48 32 (R) 2 (S) 4 0.5 D4 0.375 Sinerjizm

39 NDM+OXA-48 128 (R)
0.125 

(S)
0.5 0.0625 G1 0.504 Aditif etkileşim

40 NDM+OXA-48 512 (R) 1 (S) 0.5 1 G5 1.001
Tanımlanamayan 

Etkileşim

41 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 32 4 A7 0.187 Sinerjizm

42 NDM+OXA-48 256 (R)
0.25 
(S)

8 0.125 C2 0.531 Aditif etkileşim

43 NDM+OXA-48 32 (R) 4 (R) 8 0.0625 C1 0.75 Aditif etkileşim

44 NDM+OXA-48 256 (R) 1 (S) 32 0.125 A2 0.25 Sinerjizm

45 NDM+OXA-48 128 (R)
256 
(R)

8 2 C6 0.070 Sinerjizm

46 NDM+OXA-48 128 (R)
256 
(R)

8 16 C9 0.125 Sinerjizm

47 NDM+OXA-48 128 (R)
0.25 
(S)

8 0.5 C4 2.062
Tanımlanamayan 

Etkileşim

48 NDM+OXA-48 256 (R) 1 (S) 32 0.125 A2 0.25 Sinerjizm

49 NDM+OXA-48 256 (R) 4 (R) 0.5 0.25 G3 0.064 Sinerjizm

50 NDM+OXA-48 512 (R) 1 (S) 0.5 1 G5 1.001
Tanımlanamayan 

Etkileşim

51 NDM+OXA-48 512 (R) 64 (R) 16 8 B8 0.156 Sinerjizm

52 NDM+OXA-48 128 (R) 0.5 (S) 16 0.125 B2 0.375 Sinerjizm

53 NDM+OXA-48 64 (R)
0.25 
(S)

2 0.125 E2 0.531 Aditif etkileşim
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İzolatların karbapenemaz direnç genleri ile MEM-COL dama tahtası sinerji testi so-
nuçları ki-kare testiyle değerlendirilmiştir. MEM-COL dama tahtası sinerji testi sonuçları 
ile karbapenemaz genleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki olmadığı görülmüştür 
(p> 0.05).

Zamana bağlı öldürme testinde CZA-AZT kombinasyonu ile izolatların tamamında; 
MEM-COL kombinasyonu ile izolatların dördünde değişen zamanlarda sinerjistik akti-
vite izlenmiş ve bazı saatlerde bakterisidal etkinlik gözlenmiştir. İzolatların tamamında 
1/4xMİK CZA+1/4xMİK AZT kombinasyonunun etkinliği 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT 
kombinasyonundan daha fazla bulunmuştur. Değerlendirilen bir izolatta (izolat no:33, 
NDM+OXA-48 pozitif) MEM-COL kombinasyonu ile dama tahtası testinde tanımlana-
mayan etkileşim saptanmasına rağmen zamana bağlı öldürme testinde yüksek konsant-
rasyonda sinerjizm ve bakterisidal etkinlik görülmüştür.

Sadece NDM pozitif olan izolatta (izolat no:1) 1/4xMİK CZA+1/4xMİK AZT kombinas-
yonu ile tüm saatlerde sinerjizm tespit edilmiş sekiz, 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkin-
lik görülmüştür. 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde 
sinerjizm görülmüş ve 12. saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmişken; dördüncü saatte 
tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 1/4xMİK MEM+1/4xMİK COL kombinasyonu ile 
tüm saatlerde sinerjizm görülmüş, sekizinci saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmiştir. 
1/8xMİK MEM+1/8xMİK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm görülmüş-
ken dördüncü ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan etkileşim tespit edilmiştir (Şekil 1, 2).

Tablo III. İzolatların MEM-COL Dama Tahtası Testi Sonuçları (devamı)

Antiyotiklerin 
Tek Başına 

MİK Değerleri 
(mg/L)

MEM+COL 
Kombinasyonu 
Dama Tahtası 
MİK Değerleri 

(mg/L)
MEM+COL Kombinasyonu Dama 

Tahtası Test Sonucu

İzolat 
No Direnç Geni MEM COL MEM COL Kuyucuk ∑FİKİ Yorum

54 NDM+OXA-48
1024 
(R)

8 (R) 32 0.5 A4 0.093 Sinerjizm

55 NDM+OXA-48 512 (R)
256 
(R)

1 1 F5 0.006 Sinerjizm

56 NDM+OXA-48 128 (R)
1024 
(R)

1 16 F9 0.023 Sinerjizm

57 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 0.5 16 G9 0.501 Aditif etkileşim

58 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 0.5 32 G10 1.001
Tanımlanamayan 

Etkileşim

59 NDM+OXA-48 512 (R) 64 (R) 32 16 A9 0.312 Sinerjizm

60 NDM+OXA-48 256 (R)
0.125 

(S)
0.5 0.25 G3 2.002

Tanımlanamayan 
Etkileşim

61 NDM+OXA-48 512 (R) 1 (S) 0.5 0.5 G4 0.501 Aditif etkileşim

62 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 16 4 B7 0.281 Sinerjizm

63 NDM+OXA-48 128 (R) 32 (R) 32 8 A8 0.5 Sinerjizm
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NDM+OXA-48+VIM/IMP pozitif K.pneumoniae izolatında (izolat no:5) 1/4xMİK 
CZA+1/4xMİK AZT kombinasyonu ile sekizinci ve 24. saatlerde sinerjizm görülmüş ve 24. 
saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmişken; dördüncü ve 12. saatlerde tanımlanamayan 
etkileşim saptanmıştır. 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonu ile 24. saatte siner-
jizm saptanmışken dört, sekiz ve 12. saatlerde tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 
1/4xMİK MEM+1/4xMİK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm saptan-
mışken dört ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan etkileşim tespit edilmiştir. 1/8xMİK 
MEM+1/8xMİK COL kombinasyonu ile 24. saatte sinerjizm saptanmışken diğer saatlerde 
tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir (Şekil 3, 4).

NDM+OXA-48+KPC pozitif K.pneumoniae izolatında (izolat no:6) 1/4xMİK 
CZA+1/4xMİK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde sinerjizm tespit edilmiş ve 
12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik saptanmışken; dördüncü saatte tanımlanamayan 
etkileşim gözlenmiştir. 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. sa-
atlerde sinerjizm görülmüş ve 24. saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmişken; dördüncü 

Şekil 1. İzolat no:1 (NDM pozitif)’in tek başına CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun 1/4xMİK ve 
1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.
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saatte tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 1/4xMİK MEM+1/4xMİK COL kombinas-
yonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm görülmüş ve 24. saatte bakterisidal etkinlik tespit 
edilmişken; dört ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 1/8xMİK 
MEM+1/8xMİK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm saptanmışken dört 
ve sekizinci saatlerde ise tanımlanamayan etkileşim tespit edilmiştir (Şekil 5, 6).

NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae izolatında (izolat no:33); 1/4xMİK CZA+1/4xMİK 
AZT kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm ve bakterisidal etkinlik tespit edil-
mişken, dört ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 1/8xMİK 
CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm görülmüş ve 24. 
saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmişken; dört ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan 
etkileşim gözlenmiştir. 1xMİK MEM+1xMİK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde 
sinerjizm ve bakterisidal etkinlik görülürken dört ve sekizinci saatlerde tanımlanamayan 
etkileşim gözlenmiştir. 1/4xMİK MEM+1/4xMİK COL kombinasyonu ile tüm saatlerde 
tanımlanamayan etkileşim tespit edilmiştir (Şekil 7, 8).

Şekil 2. İzolat no:1 (NDM pozitif)’in tek başına MEM ve COL’ün ve MEM-COL kombinasyonunun 1/4xMİK ve 
1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.
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NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae izolatında (izolat no:52) 1/4xMİK CZA+1/4xMİK 
AZT kombinasyonu ile tüm saatlerde sinerjizm tespit edilmiş, sekiz, 12 ve 24. saatlerde 
bakterisidal etkinlik görülmüştür. 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonu ile dört, 12 
ve 24. saatlerde sinerjizm görülmüş ve 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik tespit edil-
mişken; sekizinci saatte tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir. 1/4xMİK MEM+1/4xMİK 
COL ve 1/8xMİK MEM+1/8xMİK COL kombinasyonları ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde si-
nerjizm görülmüş ve 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik tespit edilmişken; dördüncü 
saatte ise tanımlanamayan etkileşim gözlenmiştir (Şekil 9, 10).

TARTIŞMA 

NDM taşıyan K.pneumoniae ilk kez 2009’da Hindistan’da İsveçli bir hastada İYE etkeni 
olarak saptanmış ve sonrasında hızlı bir yayılım göstererek Asya, Avrupa, Kuzey Ame-
rika ve Avustralya’da birçok yerden bildirilmiştir15. Ülkemizde ilk olarak 2012 yılında, 
Bağdat’taki bir hastaneden nakledilen lösemi tanılı erkek hastadan izole edilmiştir16.  

Şekil 3. İzolat no:5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP pozitif)’in tek başına CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT 
kombinasyonunun 1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.
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Takip eden yıllarda farklı merkezlerden bildirilen izolasyonlar, yeni antibiyotik tedavilerine 
ihtiyaç duyulmasına neden olmuştur6.

Çalışmamızdaki izolatların tamamının CZA ve MEM’e dirençli olması beklenen bir 
bulgudur ve önceki çalışmalarla uyumludur17,18. AZT direnç oranı (%100) diğer çalış-
malardan yüksektir ve bunun nedeni izolatların NDM enzimi ile birlikte muhtemel GSBL 
enzimlerini, AmpC beta-laktamazları ve OXA-48/KPC karbapenemazları da bulundurma-
sı olabilir17,19. COL direnç oranı (%54) ise daha önce yapılan çalışmalardaki COL direnç 
oranlarından yüksektir ve günümüzde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarında azımsan-
mayacak derecede COL direnci olduğunu göstermektedir8,17. Çalışmamızdaki izolatların 
FDC direnç oranı (%77.8) ülkemizdeki çalışmalarla benzer olmasına rağmen yurt dışında 
yapılmış birçok çalışmada bulunan FDC direnç oranlarından yüksektir20,21. Ülkemizden 
13 farklı merkezin katıldığı, İşler ve arkadaşları tarafından yayımlanan çalışmada21 EU-
CAST kriterlerine göre NDM pozitif izolatların %81’i, Klinik ve Laboratuvar Standartları 
Enstitüsü [Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)] kriterlerine göre ise %12’si 

Şekil 4. İzolat no:5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP pozitif)’in tek başına MEM ve COL’ün ve MEM-COL 
kombinasyonunun 1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.
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FDC’ye dirençli bulunmuştur. Huang ve arkadaşları tarafından yayımlanan çalışmada20 

ise CLSI kriterlerine göre NDM pozitif izolatların %78.4’ü FDC’ye duyarlı bulunmuştur. 
Yapılan çalışmalar ile karşılaştırıldığında çalışmamızdaki izolatların FDC direnç oranlarının 
yüksek saptanmasında iki etkenin rol oynayabileceği düşünülmüştür. İlk olarak, çalışma-
mızdaki izolatların çoğu NDM enzimi ile birlikte OXA-48 karbapenemazları da bulundur-
duğu için FDC bu izolatlara etkisiz kalmış olabilir. İkinci olarak, yapılan bazı çalışmalarda 
izolatların FDC duyarlılığını belirlemede CLSI kriterleri esas alınmış, bazılarında ise EU-
CAST versiyon 14.0’ten daha önceki versiyonlar kullanılmıştır20,22. Bu çalışmalarda izolat-
ların FDC direnç oranlarının daha düşük saptandığı görülmüştür20,22.

Çalışmamızda dama tahtası testinde, izolatların %93.6’sında CZA ve AZT’nin en dü-
şük konsantrasyonda bulunduğu kuyucukta bile üreme saptanmamıştır. Diğer izolatlarda 
ise CZA konsantrasyonu değişmeksizin AZT konsantrasyonunun 0.5 mg/L’den 1 mg/L’ye 
çıkması ile üreme inhibe olmuştur. Daha önce yapılan çalışmaları incelediğimizde çalışma-
mızın verileri ile uyumlu olarak CZA-AZT kombinasyonunun NDM pozitif K.pneumoniae 

Şekil 5. İzolat no:6 (NDM+OXA-48+KPC pozitif)’nın tek başına CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun 
1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.
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izolatlarına yüksek oranda sinerjistik etkileşim gösterdiğini görmekteyiz23,24. Feng ve ar-
kadaşlarının çalışmasında23 dama tahtası testi sonuçlarına göre CZA-AZT kombinasyonu 
NDM pozitif dokuz K.pneumoniae izolatının tamamına (%100) sinerjistik aktivite göster-
miştir. Wu ve arkadaşlarının çalışmasında24 ise 14 NDM pozitif K.pneumoniae izolatının 
tamamına (%100) CZA-AZT kombinasyonu sinerjistik etkileşim göstermiştir.

Çalışmamızda dama tahtası testinde MEM-COL kombinasyonunun test edilen izo-
latlara sinerjistik etkileşim gösterme oranı (%57.1), Köle ve arkadaşlarının çalışması5 ile 
uyumlu bulunmakla birlikte literatürdeki önceki çalışmalardan daha yüksektir25,26. Köle 
ve arkadaşlarının çalışmasında5 NDM+OXA-48 pozitif izolatların %60’ında sinerjizm ve 
%20’sinde aditif etkileşim saptanırken; %20’sinde tanımlanamayan etkileşim gözlenmiş-
tir. Brennan-Krohn ve arkadaşları tarafından yapılan kombinasyon çalışmasında25 dama 
tahtası testinde MEM-COL kombinasyonun NDM pozitif K.pneumoniae izolatına siner-
jizm göstermediği (∑FİKİ= 0.501) bildirilmiştir. Adaleti ve arkadaşlarının çalışmasında26 

ise dama tahtası testinde MEM-COL kombinasyonu çok ilaca dirençli K.pneumoniae  

Şekil 6. İzolat no:6 (NDM+OXA-48+KPC pozitif)’nın tek başına MEM ve COL’ün ve MEM-COL 
kombinasyonunun 1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.
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izolatlarının %10’una sinerjistik etkileşim ve %20’sine aditif etkileşim gösterirken; %60’ına 
tanımlanamayan etkileşim göstermiştir. 

Daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde CZA-AZT kombinasyonu NDM pozitif 
K.pneumoniae izolatlarına erken saatlerde sinerjistik etkileşim ve bakterisidal etkinlik gös-
terirken; 24. saatte saptanan etkinlik önceki saatlere göre azalmıştır24,27. Li ve arkadaşla-
rının yapmış olduğu çalışmada28 NDM+KPC pozitif dört K.pneumoniae izolatının üçünde 
CZA-AZT kombinasyonu ile 12. saatte bakterisidal etkinlik gözlenmiş ve ilerleyen saat-
lerde kombinasyonun sinerjistik aktivitesi azalmıştır. Çalışmamızda ise kombinasyonun 
sinerjistik ve bakterisidal etkinliği ilk saatlere göre ilerleyen saatlerde daha da artmış ve 
kombinasyon 24. saatte en etkili hale gelmiştir. Bu farklılık izolatlardaki tespit edilmemiş 
farklı direnç mekanizmalarından, izolatların CZA ve AZT MİK’lerinin farklı olmasından 
ve zamana bağlı öldürme testlerinde kombinasyonun farklı konsantrasyonlarda kulla-
nılmasından kaynaklanmış olabilir. Çalışmamızdaki izolat NDM+KPC pozitifliği yanında  

Şekil 7. İzolat no:33 (NDM+OXA-48 pozitif)’ün tek başına CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun 
1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.
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OXA-48 pozitif olmasına rağmen Li ve arkadaşlarının çalışmasındaki28 izolatlar NDM+KPC 
pozitiftir. Bu nedenle 1/8xMİK CZA+1/8xMİK AZT kombinasyonunda daha geç bir saate 
(24. saatte) bakterisidal etkinlik tespit etmiş olabileceğimizi düşünmekteyiz.

Falcone ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada8 MBL pozitif Enterobactera-
les izolatları ile oluşmuş kan dolaşımı enfeksiyonu olan 102 hastanın %51’inde CZA-
AZT kombinasyonu ile, %26.5’inde COL içeren rejimlerle (COL+fosfomisin+tigesiklin 
vb.), %22.5’inde ise COL içermeyen rejimlerle (tigesiklin+aminoglikozidler veya 
aminoglikozidler+fosfomisin) tedaviye başlanmıştır. CZA-AZT kombinasyonu ile 14. 
gündeki klinik başarısızlık %25 oranında bulunurken diğer tedavi rejimlerinde bu oran 
%52’dir8. Ayrıca bu üç tedavi rejiminin 30 günlük mortalite oranları karşılaştırılmış ve en 
düşük mortalite oranı %19.2 ile CZA-AZT kombinasyonunda bulunmuştur8. Literatürde-
ki bu ve benzer çalışmalarda görüldüğü gibi CZA-AZT kombinasyonunun NDM pozitif 
K.pneumoniae izolatlarına sinerjistik etkisi in vitro sinerji testlerinde ve klinik çalışmalarda 
birbiriyle uyumludur8.

Şekil 8. İzolat no:33 (NDM+OXA-48 pozitif)’ün tek başına MEM ve COL’ün ve MEM-COL kombinasyonunun 
1xMİK ve 1/4xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları. 

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.
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Çalışmamızda ve diğer çalışmalarda elde edilen bulgular NDM pozitif K.pneumoniae 
enfeksiyonlarında CZA-AZT kombinasyonunun klinik açıdan etkili bir tedavi seçeneği ola-
bileceğini ve antimikrobiyal direnç gelişiminin sınırlandırılmasına katkı sağlayabileceğini 
düşündürmektedir29. Bu kombinasyon tedavisi ile daha düşük antibiyotik dozlarıyla ye-
terli klinik yanıt elde edilebileceği ve buna bağlı olarak toksisite riskinin azaltılabileceği 
öngörülmektedir29. 

Daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarına 
MEM-COL kombinasyonunun sinerjistik aktivitesini zamana bağlı öldürme yöntemi ile 
değerlendiren kısıtlı sayıda çalışma olduğu görülmektedir5,30. Köle ve arkadaşları tarafın-
dan 2018-2020 yılları arasında yapılan çalışmada5 NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae 
izolatına MEM-COL kombinasyonunun in vitro sinerji aktivitesi zamana bağlı öldürme 
yöntemi ile değerlendirilmiş ve MEM-COL kombinasyonu ile sinerjizm tespit edilmesine 
rağmen bakterisidal etkinlik tespit edilmemiştir. Erdem ve arkadaşları tarafından yapılan 
çalışmada30 NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae izolatına MEM-COL kombinasyonunun 

Şekil 9. İzolat no:52 (NDM+OXA-48 pozitif)’nin tek başına CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun 
1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.
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in vitro sinerji aktivitesi zamana bağlı öldürme yöntemi ile değerlendirilmiş ve MEM-
COL kombinasyonu ile sinerjizm tespit edilmiştir. Çalışmamızda izolatların dördünde 
dama tahtası testi ile uyumlu olarak değişen zamanlarda sinerjistik aktivite izlenmiş ve 
bazı saatlerde bakterisidal etkinlik gözlenmiştir. Değerlendirilen bir izolatta (izolat no:33, 
NDM+OXA-48 pozitif) dama tahtası testinde tanımlanamayan etkileşim saptanması-
na rağmen zamana bağlı öldürme testinde 1xMİK MEM+1xMİK COL kombinasyonu 
ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm ve bakterisidal etkinlik görülmüştür. Bu izolatta 1xMİK 
MEM+1xMİK COL kombinasyonu ile dört ve sekizinci saatlerde; 1/4xMİK MEM+1/4xMİK 
COL kombinasyonu ile tüm saatlerde tanımlanamayan etkileşim tespit edilmiştir. Dama 
tahtası yönteminde MEM-COL kombinasyonu ile tanımlanamayan etkileşim saptadığımız 
izolatta zamana bağlı öldürme yöntemi ile sinerjistik aktivite ve bakterisidal etkinlik sap-
tanmasının nedeninin bu izolatta kombinasyonun daha yüksek konsantrasyonda (1xMİK 
MEM+1xMİK COL) kullanılması olduğu düşünülmüştür. Buna göre MEM-COL kombi-
nasyonu ile dama tahtası testinde tanımlanamayan etkileşim saptanan NDM+OXA-48 

Şekil 10. İzolat no:52 (NDM+OXA-48 pozitif)’nin tek başına MEM ve COL’ün ve MEM-COL kombinasyonunun 
1/4xMİK ve 1/8xMİK konsantrasyonları ile yapılan zamana bağlı öldürme testi sonuçları.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin. 
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pozitif izolatlar ile oluşmuş enfeksiyonların tedavisinde yüksek dozda MEM-COL kombi-
nasyonu kullanılarak tedavi şansının artırılabileceği ileri sürülebilir. 

Literatürdeki çalışmalar ve çalışmamızın verileri değerlendirildiğinde, NDM pozi-
tif K.pneumoniae izolatlarına CZA-AZT kombinasyonunun in vitro sinerjizm gösterdiği 
görülmektedir. Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz veriler NDM pozitif K.pneumoniae 
izolatlarının etken olduğu enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyonunun klinik yanıt vade-
debilecek bir tedavi seçeneği olarak ileri sürülebileceğini ortaya koymuştur. Bu izolatlar 
ile oluşan enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyon tedavisinin uygulanamadığı durumlar-
da COL monoterapisi yerine MEM-COL kombinasyon tedavisinin kullanılması ile toksik 
etkiler ve tedavi sırasında direnç gelişme olasılığı azaltılmış olacaktır. Bu iki tedavi seçe-
neğinin de kullanılamadığı durumlarda ise NDM pozitif izolatlarda duyarlılık oranlarının 
düşük ve heterojen olması nedeniyle; yakın klinik ve mikrobiyolojik izlem koşuluyla seçil-
miş olgularda sefiderokol monoterapisi alternatif bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir. 
Sefiderokol ile tedavi sırasında dikkatli olunmalı, klinik yanıtsızlık durumunda tedavinin 
değiştirilmesi düşünülmelidir. Bununla birlikte, çalışmamızın in vitro verilerle sınırlı olması 
ve klinik hasta sonuçlarını içermemesi nedeniyle; elde edilen verilerin yorumlanmasın-
da ve klinik uygulamalarda dikkatli olunmalıdır. Çalışmamızın bulguları, kombinasyon 
tedavilerinin potansiyel yararına işaret etmekle birlikte, bu etkinliğin klinik sonuçlara 
yansımasını ortaya koyacak, prospektif ve hasta temelli çalışmalara ihtiyaç duyulduğu 
unutulmamalıdır.
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