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Gunumizde New Delhi metallo-beta-laktamaz (NDM) pozitif Klebsiella pneumoniae’nin giderek artan
oranlarda izole edilmesi ve bu izolatlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde standart bir algoritmanin
bulunmamasi, etkili tedavi seceneklerinin arastiriimasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu calismada,
son yillarda karbapenem direncli Enterobacterales (KDE) enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilan
seftazidim-avibaktam (CZA) ile yakin zamanda Ulkemizde kullanima girmesi beklenen aztreonam (AZT)
kombinasyonunun ve hastanemizde siklikla tercih edilen meropenem (MEM) ile kolistin (COL) kombinas-
yonunun, NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarina karsi etkinliginin in vitro sinerji testleri kullanilarak aras-
tinlmasi ve bu izolatlarin NDM pozitif K.pneumoniae enfeksiyonlarinda alternatif tedavi secenegi olarak
énerilen sefiderokol (FDC)’e duyarliiginin belirlenmesi amaglanmistir. Stileyman Demirel Universitesi Tip

iletisim (Correspondence): Uzm. Dr. Giilsah Kaygisiz, Afyonkarahisar Halk Sagligi Laboratuvar,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Afyonkarahisar, Tiirkiye.
Tel (Phone): +90 (272) 212 07 48, E-posta (E-mail): gulsahkorkmaz1992@hotmail.com



https://orcid.org/0009-0008-0934-9133
https://orcid.org/0000-0001-5231-3824
https://orcid.org/0000-0002-7349-3438
https://orcid.org/0000-0003-0980-2205
mailto:gulsahkorkmaz1992@hotmail.com

New Delhi Metallo-Beta-Laktamaz Pozitif ve OXA-48, KPC, VIM/IMP Karbapenemazlari Birlikte
Ureten Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Seftazidim-Avibaktam-Aztreonam, Meropenem-Kolistik
Kombinasyonlarinin ve Sefiderokollin Tek Basina In Vitro Etkinliginin Arastiriimasi

Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bakteriyoloji Laboratuvarinda klinik drneklerden enfeksiyon
etkeni olarak izole edilerek gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile NDM pozitif oldugu tespit edi-
len 63 K.pneumoniae izolati calismaya dahil edilmistir. izolatlarin CZA, AZT, MEM ve COL duyarliigi sivi
mikrodiliisyon yontemiyle, FDC duyarliidi ise Kirby-Bauer disk difiizyon yontemiyle European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine gore test edilmistir. CZA-AZT ve MEM-COL kombinas-
yonlarinin NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarina etkinligi dama tahtasi (checkerboard) yontemi ile test
edilmistir. Farkli karbapenemaz genlerini tasiyan bes izolatta (iki NDM+OXA-48, bir NDM, bir NDM+OXA-
48+KPC, bir NDM+OXA-48/VIM/IMP) farkli konsantrasyon ve zamanlarda CZA-AZT ve MEM-COL kom-
binasyonlarinin bakterisidal aktivitesini arastirmak amaciyla zamana bagh 6ldirme (time-kill) deneyleri
gerceklestirilmistir. Calismamizdaki izolatlarin tamami CZA, AZT ve MEM’e, %77.8'i FDC'ye, %54'0 ise
COL’e direncli bulunmustur. Dama tahtas testi sonuclarina gére CZA-AZT kombinasyonu izolatlarin ta-
mamina sinerjistik etkilesim gosterirken; MEM-COL kombinasyonu izolatlarin %57.1ine sinerjistik etkile-
sim, %25.4'Une aditif etkilesim, %17.5’'ine tanimlanamayan etkilesim gostermistir. Zamana bagh oldr-
me testinde CZA-AZT kombinasyonu ile izolatlarin tamaminda; MEM-COL kombinasyonu ile izolatlarin
4'iinde, degisen zamanlarda sinerjistik aktivite izlenmis ve bazi saatlerde bakterisidal etkinlik gozlenmistir.
Degerlendirilen bir izolatta (NDM+OXA-48 pozitif) dama tahtasi testinde tanimlanamayan etkilesim sap-
tanmasina ragmen ayni izolatta zamana bagl 6ldiirme testinde 1xMiK MEM+1xMiK COL kombinasyonu
ile 12 ve 24. saatlerde sinerjistik aktivite izlenmis ve bakterisidal etkinlik gérilmustir. Sonug olarak, NDM
pozitif K.pneumoniae izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyonunun iyi bir tedavi
secenegdi oldugu gorilmektedir. CZA-AZT kombinasyon tedavisinin uygulanamadigi durumlarda, MEM-
COL kombinasyon tedavisi alternatif tedavi secenegi olarak tercih edilebilir. Bu iki tedavi seceneginin de
kullanilamadigr durumlarda ise NDM pozitif izolatlarda duyarhlik oranlarinin diisiik ve heterojen olmasi
nedeniyle; yakin klinik ve mikrobiyolojik izlem kosuluyla, secilmis olgularda sefiderokol monoterapisi al-
ternatif bir tedavi secenegi olarak dusiindlebilir. Sefiderokol ile tedavi sirasinda dikkatli olunmali, klinik
yanitsizlik durumunda tedavinin degistirilmesi distintlmelidir.

Anahtar kelimeler: Aztreonamy 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 Sileyman 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 12" and 24" 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.

GIRi$

New Delhi Metallo-beta-laktamaz (NDM) pozitif Klebsiella pneumoniae; idrar yolu
enfeksiyonu (IYE), pnémoni, kan dolasimi enfeksiyonu gibi tedavisi giic, morbidite ve
mortalitesi yiiksek enfeksiyonlara sebep olmaktadir'. Bu enfeksiyonlar yogun bakim iinite-
lerinde uzun sure yatarak tedavi goren, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve mekanik
ventilatér ihtiyac olan hastalarda hastaligin prognozunu olumsuz etkilemektedir?. NDM,
Ambler siniflamasina gore sinif B karbapenemazlar grubu icinde yer alan; aktif bolgesinde
cinko (Zn++) iyonu bulunduran bir metallo-beta-laktamaz (MBL) enzimidir®. Bu enzimi
kodlayan genin kolay aktarilabilir bir plazmid tzerinde yer almasi ve bu plazmidlerin be-
raberinde bircok antibiyotik diren¢ genini de tasimasi nedeniyle NDM pozitif izolatlarin
diinya capinda tedavisi glic pandemilere sebep olabilecedi 6ngériilmektedir?. Bu izolat-
larin penisilinleri, sefalosporinleri ve karbapenemleri hidrolize ederek bircok antibiyotige
direncli olmalari, neden olduklari enfeksiyonlarda tedavi seceneklerini oldukca kisitlamak-
tadir'. Son yillarda tilkemizde NDM poritif izolatlarin gériilme sikhidi giderek artmaktadir®.

Gunimuizde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarinin giderek artan oranlarda izole
edilmesi ve bu izolatlarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde benimsenen bir algoritma
bulunmamasi, etkili terapétik seceneklerin belirlenmesi icin acil bir ihtiyac yaratmistir®.
The Infectious Diseases Society of America tarafindan onerilen tedavi secenekleri arasinda
seftazidim-avibaktam (CZA)-aztreonam (AZT) kombinasyonu ve sefiderokol (FDC) mono-
terapisi yer almaktadir’. Monobaktam grubu bir antibiyotik olan AZT; MBL pozitif suslara
etkili olmasina ragmen bu izolatlar siklikla beraberinde genislemis spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) enzimlerini, AmpC beta-laktamazlari ve OXA-48 benzeri karbapenemazlari da
bulundurdugu icin bu suslara karsi tek basina etkisiz kalabilmektedir®. Aztreonam, NDM
pozitif suslarin MBL aktivitesine etki gosterirken; CZA, bu izolatlarin beraberinde bulun-
durdugu beta-laktamaz ve karbapenemazlara etkili olacagi icin CZA-AZT kombinasyonu
NDM pozitif izolatlarda umut verici bir tedavi secenegi olarak gériilmektedir’. NDM tasi-
yan K.pneumoniae izolatlari ile olusmus enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen baska bir
secenek ise FDC monoterapisidir’. Sefiderokol, tilkemizde heniiz kullanilmayan yeni bir
siderofor sefalosporindir'®. NDM poritif K.pneumoniae enfeksiyonlarinin tedavisinde CZA
tedavisine alternatif olarak FDC’nin kullanilabilecegi bildirilmektedir'".
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Bu calismada, llkemizde yogun bakim Unitelerinde sikca kullanilan CZA ile yakin
zamanda kullanima girmesini bekledigimiz, AZT kombinasyonunun ve hastanemizde
karbapenem direncli Enterobacterales (KDE) enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih
edilen meropenem (MEM)-kolistin (COL) kombinasyonunun NDM pozitif K.pneumoniae
izolatlarina etkisinin, dama tahtasi (checkerboard) testi ve zamana bagl (time-kill) oldir-
me testi ile arastinlmasi amaclanmistir. Ayrica, bu izolatlarda alternatif tedavi secenegi
olarak gosterilen sefiderokoliin etkinliginin degerlendirilmesi planlanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu (Tarih: 21.07.2023
ve Karar no: 154) onayi ile gerceklestirildi.

Calismaya Dahil Edilen Bakteri izolatlari

Ocak 2021-Aralik 2023 tarihleri arasinda klinik 6rneklerden enfeksiyon etkeni olarak
izole edilerek koloni goriinimi ve biyokimyasal testleri (IMVIC, TSI agarda karbonhidrat
fermantasyonu, hareket, Ure, sitrat) K.pneumoniae ile uyumlu bulunan izolatlar; dogrula-
ma ve antibiyotik duyarliliinin belirlenmesi amaciyla BD Phoenix 100 (Becton Dickinson
and Company, ABD) otomatize sistemiyle calisildi. Otomatize sistem ile K.pneumoniae
olarak tanimlanan ve karbapenemlere (meropenem, imipenem, ertapenem) ve seftazi-
dim-avibaktama direncli bulunan izolatlar, modifiye karbapenem inaktivasyon metodu
(mCIM) ile degerlendirilerek; karbapenemaz aktivitesi pozitif bulunanlar, gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu [real-time polymerase chain reaction (Rt-PCR)] yontemiyle,
BD MAX™ CRE Assay kiti (Becton Dickinson and Company, ABD) kullanilarak test edildi
ve izolatlardaki karbapenem direng genlerinin varligi (KPC, OXA-48, NDM, VIM) arastiril-
di'2. BD MAX gercek zamanli PCR ile NDM poritif olarak tespit edilen 63 izolat calismaya
dahil edildi. Ayni hastadan izole edilen tek bir izolat kullanild.

Kullanilan Antibiyotikler

Seftazidim hidrat (Sigma-Aldrich, ABD), avibaktam sodyum (Medchem, ABD), AZT
(Sigma-Aldrich, ABD), MEM trihidrat (Sigma-Aldrich, ABD), COL sdlfat (Sigma-Aldrich,
ABD) antibiyotik tozlari ve FDC (30 pg, Oxoid, ingiltere) antibiyotik diski kullanildi.

Sefiderokol Duyarliliginin Belirlenmesi

izolatlarin FDC duyarlilik durumlari Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemiyle test edilerek
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gére
degerlendirildi.

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

izolatlarin CZA, AZT, MEM ve COL minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri
sivi mikrodiltisyon yontemiyle belirlendi. Aztreonam, MEM ve COL konsantrasyonu 0.125-
1024 mg/L; CZA konsantrasyonu 0.125/4-1024/4 mg/L araliginda test edildi. Kolistin icin
hazirlanan her plakta Escherichia coli ATCC 25922 ve E.coli NCTC 13846, CZA icin hazirla-
nan her plakta E.coli ATCC 25922 ve K.pneumoniae ATCC 700603, AZT ve MEM icin ha-
zirlanan her plakta ise E.coli ATCC 25922 standart susu, kontrol izolatlari olarak test edildi.
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Sivi Mikrodiliisyon Dama Tahtasi Testi

Meropenem-kolistin ve CZA-AZT kombinasyonlarini test etmek icin altmis ticer adet
plak hazirlandi. Kombinasyonlarda sinerji beklendigi icin izolatlarin CZA, AZT, MEM ve
COL MiK degerlerinin dért kat diliisyon iistii ve sekiz kat diliisyon alti konsantrasyonlarini
iceren antibiyotik soliisyonlari kullanildi'®. Her satirda iireme olmayan kuyucuklar tespit
edilerek kombinasyonda kullanilan antibiyotiklerin o kuyucuklardaki konsantrasyonlari
belirlendi. Antibiyotiklerin kombinasyondaki konsantrasyonlari ile tek baslarina olan MiK
degerleri oranlanarak fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) degerleri hesaplandi ve
kombinasyondaki ilaclarin FIK degerleri toplanarak kombinasyonun fraksiyonel inhibi-
tér konsantrasyon indeksi toplami (2FiKi) elde edildi'®. Plak tizerindeki en diisiik ZFiKi,
kombinasyonun test edilen izolat icin FiKi degeri olarak kabul edildi'. Sonugclar yorum-
lanirken ZFiKi < 0.5 ise sinerjistik etkilesim, 0.5 < ZFiKi < 1 ise aditif etkilesim, 1 < ZFiKi
< 4 ise tanimlanamayan etkilesim (indiferans), ZFiKi > 4 ise antagonistik etkilesim olarak
degerlendirildi'3.

Zamana Bagh Oldiirme Testi

Farkli diren¢ genleriniiceren bes izolatta (iki NDM+OXA-48, bir NDM, bir NDM+OXA-
48+KPC, bir NDM+OXA-48/VIM/IMP) CZA, AZT, MEM ve COL etkinligi ve CZA-AZT,
MEM-COL kombinasyonlarinin in vitro sinerji aktiviteleri zamana bagl 6ldirme testiyle
incelendi. izolatlarin tamami dama tahtasi sinerji testlerinde CZA-AZT kombinasyonu
ile sinerjistik etkilesim gosterdigi icin bu testte CZA, AZT ve CZA-AZT kombinasyonu
MIiK/4 ve MIK/8 konsantrasyonda test edildi. izolatlarin dérdiinde MEM-COL dama tah-
tasi sinerji testlerinde sinerjistik etkilesim gozlenirken bir izolatta (NDM+OXA-48) tanim-
lanamayan etkilesim saptandi. Meropenem, COL ve MEM-COL kombinasyonu sinerjizm
saptanan dort izolatta MiK/4 ve MiK/8 konsantrasyonda test edilirken, tanimlanamayan
etkilesim saptanan bir izolatta MiK ve MiK/4 konsantrasyonda test edildi.

Antibiyotiklerin tek basina 1/4 MIK ve 1/8 MIK (tanimlanamayan etkilesim saptanan
izolatta MEM ve COL MIK ve MiK/4) konsantrasyonlarini iceren sekiz tiip, CZA-AZT ve
MEM-COL kombinasyonlarinin 1/4 MiK ve 1/8 MIK (tanimlanamayan etkilesim sapta-
nan izolatta MEM-COL kombinasyonu MIK ve MiK/4) konsantrasyonlarini iceren dért
tlp ve Ureme ve besiyeri kontrol tipl olmak lizere toplam 14 tip hazirlandi. Hazirlanan
0.5 McFarland yogunlugundaki K.pneumoniae siispansiyonundan besiyeri kontrol tlipu
disindaki tlplere 50 pL hacminde aktarildi. Belirlenen tim 6rnekleme zamanlarinda (O,
4, 8, 12 ve 24. saatler) hazirlanan 14 tipten 0.1 mL hacminde numune alinarak ilk ola-
rak icinde 0.9 mL fizyolojik tuzlu su (FTS) bulunan mikrosantriflij tiptne aktarildi. Daha
sonra birinci tlpler vortekslendi ve iclerinden 0.1 mL numune alinarak icinde 0.9 mL
FTS bulunan ikinci tiiplere aktarildi. Bu isleme altinc diliisyona kadar devam edildi ve
son diliisyonlardan 0.1 mL hacminde 6rnek alinarak koyun kanli agara cift ekim yapildi.
inkiibasyon siiresinin sonunda koloni sayimlari yapildi, 30 ile 300 arasindaki koloni sayisi
kabul edilebilir koloni Gireme sayisi olarak belirlendi. Her bir dillisyondaki kabul edilebilir
koloni sayilarinin ortalamasi alindi ve ilgili dilisyon katsayisi ile carpilarak mililitredeki
koloni olusturan birim (KOB) sayisi hesaplandi. Hesaplanan KOB sayilarinin 10 tabaninda
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logaritmalari alindi ve zamana (x ekseni) karsi log, ; tabaninda KOB sayisinin (y ekseni)
degisimini gésteren, zamana bagh éldiirme egrileri olusturuldu'3.

Sonuclar yorumlanirken kombinasyondaki en etkili ajana gore uygulanan kombinas-
yon sonucunda, canli koloni sayisinda > 2-log, , KOB/mL azalma gozlenmesi sinerjizm;
2 2-log,, KOB/mL artis gozlenmesi antagonizm olarak degerlendirildi'3. Baslangig ino-
kiilumuna kiyasla canli bakteri sayisinda 2 3-log, ; KOB/mL azalma olmasi ise bakterisidal
etkinlik olarak tanimlandi'3.

istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen veriler IBM Statistical Package for Social Sciences
v24.0 paket programiyla analiz edildi. Kategorik degiskenler arasi iliski durumunun de-
gerlendirilmesi icin ki-kare test istatistigi kullanildi. Yapilan istatistiksel testlerde “p” de-
gerinin 0.05 veya daha kiiclik olmasi gruplar arasi farklilik acisindan anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 63 izolatin, dordiu (%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 belirlenmistir. BD Phoenix 100 otomatize sistemiyle yapilan antibiyotik du-
yarlilik testi sonuclarina gore izolatlarin tamami ampisilin, sefazolin, sefiksim, seftriakson,
seftazidim, amoksisilin-klavulanat, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin, levofloksasin,
ertapenem, imipenem ve MEM’e direncli bulunurken, 42 (%66.7)'si gentamisine, 46
(%73)'s1 amikasine, 59 (%93.7)'u trimetoprim-sulfametoksazole direncli bulunmustur.
Sivi mikrodillisyon testi sonuclarina gore izolatlarin tamami CZA, AZT ve MEM’e; 34
(%54)’G COL'e direncli bulunurken; Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi sonuglarina gére
izolatlarin 49 (%77.8)'u FDC'ye direncli bulunmustur. izolatlarin dama tahtasi testinde
CZA-AZT ve MEM-COL kombinasyonlari ile elde edilen ilag etkilesimi sonuglarinin, sahip
olduklari karbapenemaz genlerine gére dagilimi Tablo I'de gosterilmistir.

Dama tahtasi testine gore CZA-AZT kombinasyonu, NDM pozitif K.pneumoniae izo-
latlarinin tamamina sinerjistik etkilesim gosterirken; MEM-COL kombinasyonu izolatlarin
36 (%57.1)'sina sinerjistik etkilesim, 16 (%25.4)'sina aditif etkilesim, 11 (%17.5)'ine ta-
nimlanamayan etkilesim gostermistir (Tablo 11, IlI).

Tablo I. izolatlarin Dama Tahtas Testinde Antibiyotik Kombinasyonlari ile Elde Edilen Etkilesim Sonuglarinin,
Sahip Olduklari Karbapenemaz Genlerine Gére Dagilimi [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) 10.6) - - - 1(1.6) - - -
Toplam (n= 63) 63 (100) - - - 36(57.1) 16(25.4) 11(175) -

SE: Sinerjistik etkilesim, AE: Aditif etkilesim, TE: Tanimlanamayan etkilesim, ANT: Antagonistik etkilesim.
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Tablo II. izolatlarin CZA-AZT Dama Tahtasi Testi Sonuglari
CZA+AZT
Kombinasyonu
Antiyotiklerin Dama Tahtasi
Tek Basina MIK MIK Degerleri ~ CZA+AZT Kombinasyonu

Degerleri (mg/L) (mg/L) Dama Tahtasi Test Sonucu
izolat o
No Diren¢ Geni CZA AZT CZA AZT Kuyucuk 3FIKI  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 Gl 0.01  Sinerjizm
4 NDM 512/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 Gl 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 Gl 0.004 Sinerjizm
10 NDM+OXA-48 32/4(R) 64 (R) 0.0625/4 0.5 Gl 0.01  Sinerjizm
11 NDM+OXA-48 512/4 (R) 128 (R) 0.0625/4 0.5 Gl 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 Gl1 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 Gl 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 Gl 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 Gl 0.004 Sinerjizm
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Ureten Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Seftazidim-Avibaktam-Aztreonam, Meropenem-Kolistik

Kombinasyonlarinin ve Sefiderokollin Tek Basina In Vitro Etkinliginin Arastiriimasi

Tablo II. izolatlarin CZA-AZT Dama Tahtasi Testi Sonuglar (devami)

CZA+AZT
Kombinasyonu

Antiyotiklerin Dama Tahtasi
Tek Basina MIK MIK Degerleri ~ CZA+AZT Kombinasyonu

Degerleri (mg/L) (mg/L) Dama Tahtasi Test Sonucu
izolat o
No Diren¢ Geni CZA AZT CZA AZT Kuyucuk 3FIKI  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 Gl 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 Gl 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 Gl 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 Gl 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 Gl 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 Ill. izolatlarin MEM-COL Dama Tahtasi Testi Sonuglari

Antiyotiklerin

MEM+COL
Kombinasyonu

Tek Bagina Dama Tahtasi
MiK Degerleri ~ MIiK Degerleri MEM+COL Kombinasyonu Dama
(mg/L) (mg/L) Tahtasi Test Sonucu
izolat o
No Diren¢ Geni MEM COL MEM COL  Kuyucuk 3FIKI Yorum
1 NDM 64(R) 1(5) 16 0.25 B3 0.5 Sinerjizm
2 NDM 64 (R) 1(5) 8 0.125 C2 0.5 Sinerjizm
3 NDM 64R) 2(5) 16 0.5 B4 0.5 Sinerjizm
Tanimlanamayan
4 NDM 512(R) 0.5(S) 16 0.5 B4 1.031 Etkilesim
NDM+OXA- 128 N
5 48+VIM/IMP 128 (R) ® 0.5 16 G9 0.129 Sinerjizm
6 NDM+KPC+OXA-48 512 (R) 0('52)5 32 0.0625 Al 0.312 Sinerjizm
7 NDM+OXA-48  512(R) 0.5(S) 0.5  0.25 G3 0501  Aditif etkilesim
0.125 Tanimlanamayan
8 NDM+OXA48 256 (R) ) 1 0.25 3 2.004 Etkileim
9 NDM+OXA-48 256 (R) 0('52)5 1 00625 F1 0254  Sinerjizm
10 NDM+OXA-48 32(R) 0.5(S) 2 0.0625 E1 0.187 Sinerjizm
11 NDM+OXA-48 128 (R) 0('52)5 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(.52)5 0.5 0.125 G2 0.501 Aditif etkilesim
17 NDM+OXA-48  512(R) 16(R) 32 A8 0.562  Aditif etkilesim
18 NDM+OXA48  512(R) 16(R) 32 8 A8 0.562  Aditif etkilesim
19 NDM+OXA-48 512(R) 64(R) 0.5 32 G10 0.501  Aditif etkilesim
20 NDM+OXA-48  512(R) 16(R) 05 16 Go 1001 lammlanamayan
Etkilesim
21 NDM+OXA-48 512 (R) 16 (R) 1 F8 0.502  Aditif etkilesim
22 NDM+OXA-48 128 (R) 16 (R) 32 A8 0.75 Aditif etkilesim
23 NDM+OXA-48 512 (R) 32 (R) 32 16 A9 0.562  Aditif etkilesim
24 NDM+OXA-48 256 (R) 4 (R) 32 A6 0.625  Aditif etkilesim
25 NDM+OXA-48 512(R) 32 (R) 32 A8 0.312 Sinerjizm
0.25 Tanimlanamayan
26 NDM+OXA-48 64 (R) ) 0.5 0.5 G4 2.008 Etkilesim
27 NDM+OXA-48 128 () 32(R) 4 8 D8  0.281 Sinerjizm
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Tablo IlI. izolatlarin MEM-COL Dama Tahtasi Testi Sonuclari (devami)

MEM+COL
Antiyotiklerin  Kombinasyonu
Tek Bagina Dama Tahtasi
MiK Degerleri ~ MiK Degerleri MEM+COL Kombinasyonu Dama
(mg/L) (mg/L) Tahtasi Test Sonucu
izolat »
No Diren¢ Geni MEM COL MEM COL  Kuyucuk XFIKI Yorum
28 NDM+OXA-48 256 (R) 4 ((R) 1 1 F5 0.254 Sinerjizm
29 NDM+OXA-48  512(R) 1(S) 05 05 G4 0501  Aditif etkilesim
30 NDM+OXA-48 256 R) 32(R) 32 4 A7 025 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 lammlanamayan
Etkilesim
Tanimlanamayan
34 NDM+OXA-48  32(R) 1(S) 2 1 E5  1.062 Etidlegim
35 NDM+OXA-48 256 (R) 64 (R) 0.5 4 G7  0.064 Sinerjizm
36 NDM+OXA-48 512 (R) 1(§)8 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'(];5 0.5 0.0625 G1 0.504  Aditif etkilesim
40 NDM+OXA-48  512(R) 1(S) 0.5 1 Gs 1001 rammlanamayan
Etkilesim
41 NDM+OXA-48 512(R) 32 (R) 32 4 A7 0.187 Sinerjizm
42 NDM+OXA-48 256 (R) 0('52)5 8 0.125 C2 0.531 Aditif etkilesim
43 NDM+OXA-48 32 (R) 4 (R) 8 0.0625 C1 0.75 Aditif etkilesim
44 NDM+OXA-48 256 (R) 1(S) 32  0.125 A2 025 Sinerjizm
45 NDM:OXA-48  128(R) o° 8 2 C6 0070  Sinerjizm
256 —
46 NDM+OXA-48 128 (R) ®) 8 16 c9 0.125 Sinerjizm
0.25 Tanimlanamayan
47 NDM+OXA-48 128 (R) ) 8 0.5 C4 2.062 Etkilesim
48 NDM+OXA-48 256 (R) 1(S) 32 0.125 A2 0.25 Sinerjizm
49 NDM+OXA-48 256 (R) 4(R) 0.5 025 G3  0.064 Sinerjizm
50 NDM+OXA-48  512(R) 1(5) 0.5 1 Gs  1.001 'ammlanamayan
Etkilesim
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('52)5 2 0.125 E2 0.531 Aditif etkilesim
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Tablo IlI. izolatlarin MEM-COL Dama Tahtasi Testi Sonuclari (devami)

MEM+COL
Antiyotiklerin  Kombinasyonu
Tek Basina Dama Tahtasi
MIK Degerleri ~ MIK Degerleri MEM+COL Kombinasyonu Dama
(mg/L) (mg/L) Tahtasi Test Sonucu
izolat o
No Diren¢ Geni MEM coL  MEM COL  Kuyucuk ZFIKI Yorum
54 NDM+OXA-48 1?RZ)4 8 (R) 32 0.5 A4 0.093 Sinerjizm
256 N
55 NDM+OXA-48 512 (R) ®R) 1 1 F5 0.006 Sinerjizm
1024 N
56 NDM+OXA-48 128 (R) ®) 1 16 F9 0.023 Sinerjizm
57 NDM+OXA-48 512(R) 32(QR) 0.5 16 G9 0.501  Aditif etkilesim
58 NDM+OXA-48  512(R) 32(R) 0.5 32 Glo  1.001 rammlanamayan
Etkilesim
59 NDM+OXA-48 512(R) 64 (R) 32 16 A9 0.312 Sinerjizm
60 NDM+OXA-48 256 R) >'2° 05 025 G3 2002 '@nmlanamayan
) Etkilesim
61 NDM+OXA-48 512(R) 15 0.5 0.5 G4 0.501  Aditif etkilesim
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

izolatlarin karbapenemaz direng genleri ile MEM-COL dama tahtas! sinerji testi so-
nuclari ki-kare testiyle degerlendirilmisti. MEM-COL dama tahtasi sinerji testi sonuglari
ile karbapenemaz genleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki olmadigr gorilmustir
(p> 0.05).

Zamana bagli 6ldirme testinde CZA-AZT kombinasyonu ile izolatlarin tamaminda;
MEM-COL kombinasyonu ile izolatlarin doérdiinde degisen zamanlarda sinerjistik akti-
vite izlenmis ve bazi saatlerde bakterisidal etkinlik gézlenmistir. izolatlarin tamaminda
1/4xMiK CZA+1/4xMIK AZT kombinasyonunun etkinligi 1/8xMiK CZA+1/8xMiK AZT
kombinasyonundan daha fazla bulunmustur. Degerlendirilen bir izolatta (izolat no:33,
NDM+OXA-48 pozitif) MEM-COL kombinasyonu ile dama tahtasi testinde tanimlana-
mayan etkilesim saptanmasina ragmen zamana bagh oldiirme testinde yliksek konsant-
rasyonda sinerjizm ve bakterisidal etkinlik gorilmustur.

Sadece NDM poritif olan izolatta (izolat no:1) 1/4xMiK CZA+1/4xMiK AZT kombinas-
yonu ile tim saatlerde sinerjizm tespit edilmis sekiz, 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkin-
lik gériilmistir. 1/8xMiK CZA+1/8xMIK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde
sinerjizm gorilmis ve 12. saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmisken; dordiincii saatte
tanimlanamayan etkilesim gézlenmistir. 1/4xMiK MEM+1/4xMiK COL kombinasyonu ile
tim saatlerde sinerjizm gorilmus, sekizinci saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmistir.
1/8xMiK MEM+1/8xMiK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm goriilmiis-
ken dordiinci ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan etkilesim tespit edilmistir (Sekil 1, 2).
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izolat No:1 (NDM)
10

LOG;¢o CANLI KOLONI SAVISI (KOB/ML)
w

P E—.
2
1
03 - - ~ £]
0 4 8 12 24
ZAMAN (SAAT)
——1/4xMIK CZA —8—1/4x MiK AZT —5—1/4x MIK CZA+1/4x MiK AZT
—&— 1/8xMIK CZA —A—1/8x MiK AZT —o—1/8xMIK CZA+1/8x MiK AZT
—— Besiyeri Kontrol —~ Ureme Kontrol

Sekil 1. izolat no:1 (NDM pozitif)‘in tek basina CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun 1/4xMiK ve
1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagh éldtirme testi sonuglari.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.

NDM+OXA-48+VIM/IMP pozitif K.pneumoniae izolatinda (izolat no:5) 1/4xMiK
CZA+1/4xMIK AZT kombinasyonu ile sekizinci ve 24. saatlerde sinerjizm gériilmiis ve 24.
saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmisken; dérdlinci ve 12. saatlerde tanimlanamayan
etkilesim saptanmistir. 1/8xMiK CZA+1/8xMiK AZT kombinasyonu ile 24. saatte siner-
jizm saptanmisken dort, sekiz ve 12. saatlerde tanimlanamayan etkilesim gozlenmistir.
1/4xMiK MEM+1/4xMiK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm saptan-
misken dort ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan etkilesim tespit edilmistir. 1/8xMiK
MEM+1/8xMiK COL kombinasyonu ile 24. saatte sinerjizm saptanmisken diger saatlerde
tanimlanamayan etkilesim gozlenmistir (Sekil 3, 4).

NDM+OXA-48+KPC pozitif K.pneumoniae izolatinda (izolat no:6) 1/4xMiK
CZA+1/4xMIiK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde sinerjizm tespit edilmis ve
12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik saptanmisken; dordiincii saatte tanimlanamayan
etkilesim gozlenmistir. 1/8xMiK CZA+1/8xMiK AZT kombinasyonu ile sekiz, 12 ve 24. sa-
atlerde sinerjizm gorilmis ve 24. saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmigken; dérdinci
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izolat No:1 (NDM)
10

LOG;y CANLI KOLONI SAVISI (KOB/ML)
w

03 - - — £
o 4 8 12 24
ZAMAN (SAAT)
——1/4x MiK MEM —2—1/4x MiK COL —8—1/4x MiK MEM+1/4x MiK COL
—8—1/8xMiK MEM —&—1/8xMIK COL —&—1/8x MK MEM+1/8x MIK COL
—=— Besiyeri Kontrol —4~ Ureme Kontrol

Sekil 2.'/zolat no:1 (NDM pozitif)‘in tek basina MEM ve COL'iin ve MEM-COL kombinasyonunun 1/4xMiK ve
1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagh éldtirme testi sonuglari.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.

saatte tanimlanamayan etkilesim gézlenmistir. 1/4xMiK MEM+1/4xMiK COL kombinas-
yonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm gorilmis ve 24. saatte bakterisidal etkinlik tespit
edilmisken; dort ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan etkilesim gozlenmistir. 1/8xMiK
MEM+1/8xMiK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm saptanmisken dért
ve sekizinci saatlerde ise tanimlanamayan etkilesim tespit edilmistir (Sekil 5, 6).

NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae izolatinda (izolat no:33); 1/4xMiK CZA+1/4xMiK
AZT kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm ve bakterisidal etkinlik tespit edil-
misken, dért ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan etkilesim gozlenmistir. 1/8xMiK
CZA+1/8xMIK AZT kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm gériilmiis ve 24.
saatte bakterisidal etkinlik tespit edilmisken; dort ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan
etkilesim gdézlenmistir. 1xMiK MEM+1xMiK COL kombinasyonu ile 12 ve 24. saatlerde
sinerjizm ve bakterisidal etkinlik goriliirken dort ve sekizinci saatlerde tanimlanamayan
etkilesim gozlenmistir. 1/4xMiK MEM+1/4xMiK COL kombinasyonu ile tim saatlerde
tanimlanamayan etkilesim tespit edilmistir (Sekil 7, 8).
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izolat No: 5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP)
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Sekil 3. izolat no:5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP  pozitif)'in tek basina CZA ve AZT'nin ve CZA-AZT
kombinasyonunun 1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagl éldtirme testi sonuglari.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.

NDM+OXA-48 porzitif K.pneumoniae izolatinda (izolat no:52) 1/4xMiK CZA+1/4xMiK
AZT kombinasyonu ile tim saatlerde sinerjizm tespit edilmis, sekiz, 12 ve 24. saatlerde
bakterisidal etkinlik gériilmiistiir. 1/8xMIK CZA+1/8xMIiK AZT kombinasyonu ile dért, 12
ve 24. saatlerde sinerjizm gortlmus ve 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik tespit edil-
misken; sekizinci saatte tanimlanamayan etkilesim gézlenmistir. 1/4xMiK MEM+1/4xMiK
COL ve 1/8xMiK MEM+1/8xMiK COL kombinasyonlari ile sekiz, 12 ve 24. saatlerde si-
nerjizm gorulmis ve 12 ve 24. saatlerde bakterisidal etkinlik tespit edilmisken; dordiinci
saatte ise tanimlanamayan etkilesim gozlenmistir (Sekil 9, 10).

TARTISMA

NDM tastyan K.pneumoniae ilk kez 2009’da Hindistan’da isvegli bir hastada IYE etkeni
olarak saptanmis ve sonrasinda hizli bir yayilm gostererek Asya, Avrupa, Kuzey Ame-
rika ve Avustralya’da bircok yerden bildirilmistir'>. Ulkemizde ilk olarak 2012 yilinda,
Bagdat'taki bir hastaneden nakledilen I6semi tanili erkek hastadan izole edilmistir'®.
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izolat No: 5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP)
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Sekil 4. izolat no:5 (NDM+OXA-48+VIM/IMP pozitif)'in tek basina MEM ve COL%in ve MEM-COL
kombinasyonunun 1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagl 6ldiirme testi sonuglari.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.

Takip eden yillarda farkli merkezlerden bildirilen izolasyonlar, yeni antibiyotik tedavilerine
ihtiyac duyulmasina neden olmustur®.

Calismamizdaki izolatlarin tamaminin CZA ve MEM’e direncli olmasi beklenen bir
bulgudur ve énceki calismalarla uyumludur'”'®, AZT direnc orani (%100) diger calis-
malardan yuksektir ve bunun nedeni izolatlarin NDM enzimi ile birlikte muhtemel GSBL
enzimlerini, AmpC beta-laktamazlari ve OXA-48/KPC karbapenemazlari da bulundurma-
s1 olabilir'”"'°. COL direnc orani (%54) ise daha énce yapilan calismalardaki COL direng
oranlarindan ytuksektir ve giinimiizde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarinda azimsan-
mayacak derecede COL direnci oldugunu géstermektedir®'”. Calismamizdaki izolatlarin
FDC direng orani (%77.8) ulkemizdeki calismalarla benzer olmasina ragmen yurt disinda
yapilmis bircok calismada bulunan FDC direng oranlarindan yiiksektir?%2!. Ulkemizden
13 farkh merkezin katildig, isler ve arkadaslar tarafindan yayimlanan calismada®' EU-
CAST kriterlerine gore NDM pozitif izolatlarin %81’i, Klinik ve Laboratuvar Standartlari
Enstitisu [Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)] kriterlerine gore ise %12’si
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izolat No: 6 (NDM+OXA-48+KPC)
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Sekil 5 .'/zolat no:6 (NDM+OXA-48+KPC pozitif)'nin tek basina CZA ve AZT 'nin ve CZA-AZT kombinasyonunun
1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagli éldiirme testi sonuclari.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.

FDC'ye direncli bulunmustur. Huang ve arkadaslari tarafindan yayimlanan calismada?®
ise CLSI kriterlerine gore NDM porzitif izolatlarin %78.4’G FDC'ye duyarli bulunmustur.
Yapilan calismalar ile karsilastinldiginda calismamizdaki izolatlarin FDC direng oranlarinin
yiiksek saptanmasinda iki etkenin rol oynayabilecegi diistiniilmiistir. ilk olarak, calisma-
mizdaki izolatlarin cogu NDM enzimi ile birlikte OXA-48 karbapenemazlari da bulundur-
dugu icin FDC bu izolatlara etkisiz kalmis olabilir. ikinci olarak, yapilan bazi calismalarda
izolatlarin FDC duyarliigini belirlemede CLSI kriterleri esas alinmis, bazilarinda ise EU-
CAST versiyon 14.0’ten daha 6nceki versiyonlar kullanilmistir?®22, Bu calismalarda izolat-
larin FDC direnc oranlarinin daha diisiik saptandigi gériilmiistiir?%22,

Calismamizda dama tahtasi testinde, izolatlarin %93.6'sinda CZA ve AZT'nin en du-
stik konsantrasyonda bulundugu kuyucukta bile ireme saptanmamistir. Diger izolatlarda
ise CZA konsantrasyonu degismeksizin AZT konsantrasyonunun 0.5 mg/L’den 1 mg/L'ye
cikmast ile ireme inhibe olmustur. Daha 6nce yapilan calismalari inceledigimizde calisma-
mizin verileri ile uyumlu olarak CZA-AZT kombinasyonunun NDM pozitif K.pneumoniae
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izolat No: 6 (NDM+OXA-48+KPC)
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Sekil 6. lzolat no:6 (NDM+OXA-48+KPC  pozitif)’nin tek basina MEM ve COL%in ve MEM-COL
kombinasyonunun 1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagl dldtirme testi sonuglari.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.

izolatlarina yiiksek oranda sinerjistik etkilesim gésterdigini gérmekteyiz?>24. Feng ve ar-
kadaslarinin calismasinda?® dama tahtasi testi sonuglarina gére CZA-AZT kombinasyonu
NDM porzitif dokuz K.pneumoniae izolatinin tamamina (%7100) sinerjistik aktivite goster-
mistir. Wu ve arkadaslarinin calismasinda* ise 14 NDM porzitif K.pneumoniae izolatinin
tamamina (%100) CZA-AZT kombinasyonu sinerjistik etkilegsim gostermistir.

Calismamizda dama tahtasi testinde MEM-COL kombinasyonunun test edilen izo-
latlara sinerjistik etkilesim gosterme orani (%57.1), Kéle ve arkadaslarinin calismasr® ile
uyumlu bulunmakla birlikte literatiirdeki &énceki calismalardan daha yiiksektir?>25, Kéle
ve arkadaslarinin calismasinda®> NDM+OXA-48 porzitif izolatlarin %60’inda sinerjizm ve
%20'sinde aditif etkilesim saptanirken; %20'sinde tanimlanamayan etkilesim gozlenmis-
tir. Brennan-Krohn ve arkadaslar tarafindan yapilan kombinasyon ¢alismasinda®® dama
tahtas testinde MEM-COL kombinasyonun NDM pozitif K.pneumoniae izolatina siner-
jizm gostermedigi (XFiKi= 0.501) bildirilmistir. Adaleti ve arkadaslarinin calismasinda?®
ise dama tahtasi testinde MEM-COL kombinasyonu cok ilaca direncli K.pneumoniae
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izolat No: 33 (NDM+OXA-48)
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Sekil 7. izolat no:33 (NDM+OXA-48 pozitif)iin tek basina CZA ve AZT’nin ve CZA-AZT kombinasyonunun
1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagl éldtirme testi sonuglari.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.

izolatlarinin %10 una sinerjistik etkilesim ve %20’sine aditif etkilesim gosterirken; %60'ina
tanimlanamayan etkilesim gostermistir.

Daha once yapilan calismalar incelendiginde CZA-AZT kombinasyonu NDM pozitif
K.pneumoniae izolatlarina erken saatlerde sinerjistik etkilesim ve bakterisidal etkinlik gos-
terirken; 24. saatte saptanan etkinlik dnceki saatlere gére azalmistir?*2’. Li ve arkadasla-
rninin yapmis oldugu calismada?® NDM+KPC pozitif dért K.pneumoniae izolatinin ticiinde
CZA-AZT kombinasyonu ile 12. saatte bakterisidal etkinlik gozlenmis ve ilerleyen saat-
lerde kombinasyonun sinerjistik aktivitesi azalmistir. Calismamizda ise kombinasyonun
sinerjistik ve bakterisidal etkinligi ilk saatlere gore ilerleyen saatlerde daha da artmis ve
kombinasyon 24. saatte en etkili hale gelmistir. Bu farklilik izolatlardaki tespit edilmemis
farkli diren¢ mekanizmalarindan, izolatlarin CZA ve AZT MiK'lerinin farkli olmasindan
ve zamana bagli 6ldirme testlerinde kombinasyonun farkli konsantrasyonlarda kulla-
nilmasindan kaynaklanmig olabilir. Calismamizdaki izolat NDM+KPC pozitifligi yaninda
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izolat No: 33 (NDM+OXA-48)
12

[
o

~
g
<
g
E 8
—
o / .
w P v
‘E 6 — -
2
o
e
g 2
0 3 - — —
0 4 8 12 24
ZAMAN (SAAT)
—— 1x MiK MEM —8—1x MiK COL —8— 1x MiK MEM+1x MiK COL
—&—1/4x MiK MEM ——1/4xMiK COL —fr—1/4x MIK MEM+1/4x MiK COL
—— Besiyeri Kontrol —4~Ureme Kontrol

Sekil 8. izolat no:33 (NDM+OXA-48 pozitif)iin tek basina MEM ve COL'lin ve MEM-COL kombinasyonunun
1xMIK ve 1/4xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagli 6ldiirme testi sonuglari.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.

OXA-48 pozitif olmasina ragmen Li ve arkadaslarinin calismasindaki?® izolatlar NDM+KPC
pozitiftir. Bu nedenle 1/8xMiK CZA+1/8xMiK AZT kombinasyonunda daha gec bir saate
(24. saatte) bakterisidal etkinlik tespit etmis olabilecegimizi diisinmekteyiz.

Falcone ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada® MBL pozitif Enterobactera-
les izolatlan ile olusmus kan dolagimi enfeksiyonu olan 102 hastanin %51’inde CZA-
AZT kombinasyonu ile, %26.5'inde COL iceren rejimlerle (COL+fosfomisin+tigesiklin
vb.), %22.5’'inde ise COL icermeyen rejimlerle (tigesiklin+aminoglikozidler veya
aminoglikozidler+fosfomisin) tedaviye baslanmisti. CZA-AZT kombinasyonu ile 14.
glindeki klinik basarisizlik %25 oraninda bulunurken diger tedavi rejimlerinde bu oran
%52'dir®. Ayrica bu i¢ tedavi rejiminin 30 giinliik mortalite oranlari karsilagtiriimis ve en
diisiik mortalite orani %19.2 ile CZA-AZT kombinasyonunda bulunmustur®. Literatiirde-
ki bu ve benzer calismalarda gorildigi gibi CZA-AZT kombinasyonunun NDM pozitif
K.pneumoniae izolatlarina sinerjistik etkisi in vitro sinerji testlerinde ve klinik calismalarda
birbiriyle uyumludur®.
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izolat No: 52 (NDM+OXA-48)
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Sekil 9. izolat no:52 (NDM+OXA-48 pozitif)'nin tek basina CZA ve AZT'nin ve CZA-AZT kombinasyonunun
1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagl éldtirme testi sonuglari.

CZA: Seftazidim-avibaktam, AZT: Aztreonam.

Calismamizda ve diger calismalarda elde edilen bulgular NDM pozitif K.pneumoniae
enfeksiyonlarinda CZA-AZT kombinasyonunun klinik agidan etkili bir tedavi secenegi ola-
bilecegini ve antimikrobiyal diren¢ gelisiminin sinirlandiriimasina katki saglayabilecegini
diisiindiirmektedir?®. Bu kombinasyon tedavisi ile daha diisiik antibiyotik dozlariyla ye-
terli klinik yanit elde edilebilecegi ve buna bagh olarak toksisite riskinin azaltilabilecegi
éngoriilmektedir?®.

Daha once yapilan calismalar incelendiginde NDM pozitif K.pneumoniae izolatlarina
MEM-COL kombinasyonunun sinerjistik aktivitesini zamana bagli 6ldirme yontemi ile
degerlendiren kisith sayida calisma oldugu goriilmektedir>3°. Kéle ve arkadaslar tarafin-
dan 2018-2020 yillari arasinda yapilan calismada® NDM+OXA-48 porzitif K.pneumoniae
izolatina MEM-COL kombinasyonunun in vitro sinerji aktivitesi zamana bagli o6ldiirme
yontemi ile degerlendirilmis ve MEM-COL kombinasyonu ile sinerjizm tespit edilmesine
ragmen bakterisidal etkinlik tespit edilmemistir. Erdem ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada3® NDM+OXA-48 pozitif K.pneumoniae izolatina MEM-COL kombinasyonunun
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izolat No: 52 (NDM+OXA-48)
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Sekil 10. izolat no:52 (NDM+OXA-48 pozitif)‘nin tek basina MEM ve COL"in ve MEM-COL kombinasyonunun
1/4xMIK ve 1/8xMIK konsantrasyonlari ile yapilan zamana bagli éldiirme testi sonuclari.

MEM: Meropenem, COL: Kolistin.

in vitro sinerji aktivitesi zamana bagli oldiirme yontemi ile degerlendirilmis ve MEM-
COL kombinasyonu ile sinerjizm tespit edilmistir. Calismamizda izolatlarin doérdiinde
dama tahtasi testi ile uyumlu olarak degisen zamanlarda sinerjistik aktivite izlenmis ve
bazi saatlerde bakterisidal etkinlik gozlenmistir. Degerlendirilen bir izolatta (izolat no:33,
NDM+OXA-48 pozitif) dama tahtasi testinde tanimlanamayan etkilesim saptanmasi-
na ragmen zamana bagl 6ldirme testinde 1xMiK MEM+1xMiK COL kombinasyonu
ile 12 ve 24. saatlerde sinerjizm ve bakterisidal etkinlik goriilmistiir. Bu izolatta 1xMiK
MEM-+1xMIiK COL kombinasyonu ile dort ve sekizinci saatlerde; 1/4xMiK MEM+1/4xMiK
COL kombinasyonu ile tim saatlerde tanimlanamayan etkilesim tespit edilmistir. Dama
tahtasi yonteminde MEM-COL kombinasyonu ile tanimlanamayan etkilesim saptadigimiz
izolatta zamana bagli 6ldiirme yontemi ile sinerjistik aktivite ve bakterisidal etkinlik sap-
tanmasinin nedeninin bu izolatta kombinasyonun daha yiiksek konsantrasyonda (1xMiK
MEM+1xMIK COL) kullanilmasi oldugu diisiintiimdstiir. Buna gére MEM-COL kombi-
nasyonu ile dama tahtasi testinde tanimlanamayan etkilesim saptanan NDM+OXA-48
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pozitif izolatlar ile olusmus enfeksiyonlarin tedavisinde ylksek dozda MEM-COL kombi-
nasyonu kullanilarak tedavi sansinin artirilabilecegi ileri strilebilir.

Literattrdeki calismalar ve calismamizin verileri degerlendirildiinde, NDM pozi-
tif K.pneumoniae izolatlarina CZA-AZT kombinasyonunun in vitro sinerjizm gosterdigi
gorulmektedir. Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler NDM pozitif K.pneumoniae
izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyonunun klinik yanit vade-
debilecek bir tedavi secenegi olarak ileri stirlilebilecegini ortaya koymustur. Bu izolatlar
ile olusan enfeksiyonlarda CZA-AZT kombinasyon tedavisinin uygulanamadigi durumlar-
da COL monoterapisi yerine MEM-COL kombinasyon tedavisinin kullaniimasi ile toksik
etkiler ve tedavi sirasinda direng gelisme olasihgr azaltilmig olacaktir. Bu iki tedavi sece-
neginin de kullanilamadigr durumlarda ise NDM pozitif izolatlarda duyarlilik oranlarinin
disuk ve heterojen olmasi nedeniyle; yakin klinik ve mikrobiyolojik izlem kosuluyla secil-
mis olgularda sefiderokol monoterapisi alternatif bir tedavi secenegdi olarak diistinilebilir.
Sefiderokol ile tedavi sirasinda dikkatli olunmali, klinik yanitsizik durumunda tedavinin
degistirilmesi duistinilmelidir. Bununla birlikte, calismamizin in vitro verilerle sinirli olmasi
ve klinik hasta sonuclarini icermemesi nedeniyle; elde edilen verilerin yorumlanmasin-
da ve klinik uygulamalarda dikkatli olunmalidir. Calismamizin bulgulari, kombinasyon
tedavilerinin potansiyel yararina isaret etmekle birlikte, bu etkinligin klinik sonuclara
yansimasini ortaya koyacak, prospektif ve hasta temelli calismalara ihtiya¢c duyuldugu
unutulmamalidir.
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