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ÖZET 

 

 Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae kökenlerinde yıllar içerisinde 

kolistin MİK değerindeki artışın in vitro değerlendirilmesi 

 

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) insanda deride, gastrointestinal 

florada ve nazofarinkste kolonize olarak bulunabilen bakteriler arasındadır. Geçmişte 

pnömoni gibi toplumdan kazanılmış enfeksiyonların önemli bir sebebi olarak 

görülmekteyken; 1970’li yılların başında K. pneumoniae’ya bağlı enfeksiyonların 

çeşitliliği ve epidemiyolojisi değişmiş, bu bakteri önemli bir nozokomiyal etken 

olarak önümüze çıkmıştır.  

 

K. pneumoniae enfeksiyonlarında kullanılan antibiyotiklere karşı direnç 

gelişimi söz konusudur. Özellikle K. pneumoniae tedavisinde öne çıkan karbapenem 

grubuna karşı gelişen direnç birçok zorluğu da beraberinde taşımaktadır. 

Karbapenem direnci; gram negatif bakterilerde artmış efluks pompa sistemi, azalmış 

dış membran geçirgenliği veya karbapenemaz enzimlerinin varlığı ile meydana 

gelebilmektedir. 

 

Karbapeneme direnç durumunda ise klinisyenlerin ilk başvurduğu 

antibiyotiklerden biri de kolistindir. Kolistin polimiksin ailesinin bir üyesidir ve 

polipeptid yapıdadır. İlk kez 2009’da Amerika’dan bildirilen bir vakayla karbapenem 

dirençli K. pneumoniae suşlarında kolistine karşı da direnç geliştiği tespit edilmiştir 

ve bu direnç her geçen gün artmaktadır. 

 

Çalışmamızda, Ocak 2015 ve Temmuz 2017 tarihleri arasında Ankara Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi klinik örneklerinden izole edilen karbapenem dirençli K. 

pneumoniae suşlarında sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle kolistin minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerlerine bakılıp yıllar içerisinde bu MİK seviyelerinde 

anlamlı bir artış olup olmadığı irdelendi. İzolatlar ilk önce otomatize sistemle 

çalışıldı (Phoenix 100, Becton Dickinson, ABD), daha sonrasında karbapenem 

dirençli olarak tanımlanan K. pneumoniae suşlarının karbapenem direnç durumları 
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disk difüzyon yöntemiyle incelendi (Becton Dickinson, ABD), Bu suşların kolistin 

MİK düzeyleri, sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle incelendikten sonra, hem otomatize 

sistemdeki kolistin MİK değerlerine ait veriler hem de sıvı mikrodilüsyon 

yöntemiyle elde edilen MİK değerlerine ait veriler bilgisayar ortamına aktarılarak 

IBM SPSS (version 15.0) istatistik programında değerlendirildi. Verilerin analizinde 

Kruskal Wallis (Bonferroni düzeltmeli), X2 ve bağımlı değişkenlerin analizinde 

Wilcoxon testi kullanıldı. 

 

Çalışmamıza 2015 yılına ait 16, 2016 yılına ait 26, 2017 yılına ait 24 olmak 

üzere toplam 66 karbapenem dirençli K. pneumoniae suşu dahil edildi. Bu suşlardan 

2015 yılında 5 (%31), 2016 yılında 7 (%26), 2017 yılında 11 (%45) olmak üzere 

toplam 23 (%34) suş kolistine dirençli olarak tespit edildi. Yapılan istatistiksel 

değerlendirmeyle yıllar içerisinde kolistin MİK değerlerinde bir artış olduğu tespit 

edildi ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. (p= 0.352  ) 

 

Karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında tespit edilen kolistin 

direncinin kaygı verici boyutlarda olduğu çalışmamızda yer alan izolatların yaklaşık 

üçte birinde bu direncin tespit edilmiş olması ile de kendini göstermektedir. Bu 

durum tek başına veya kombine tedavi seçeneklerini de azaltmakta bu izolatların 

ileriki yıllarda tedavisinin daha da zorlaşacağını ve yeni tedavi stratejileri üzerinde 

çalışılması gerektiğini göstermektedir. 

 

Anahtar sözcükler: Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae, kolistin direnci, 

kolistin MİK düzeyi 
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ABSTRACT 

 

 In vitro evaluation of the increase in colistin MIC value over years in 

carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae strains 

 

 Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) is a bacteria which is colonized in 

the gastrointestinal flora, skin and nasopharynx. In the past it was seen as an 

important cause of community-acquired infections such as pneumonia. At the 

beginning of the 1970s, the diversity and epidemiology of infections due to K. 

pneumoniae dramatically changed and this bacterium became an important 

nosocomial agent.  

 K. pneumoniae has developed resistance to antibiotics which are used in 

treatment. Especially resistance to the carbapenem group which is prominent in the 

treatment is worrisome. Carbapenem resistance can occur with reduced external 

membrane permeability, efflux pump system or the presence of carbapenemase 

enzymes in gram-negative bacteria. 

 

 In case of carbapenem resistance, first choice of clinicians is colistin. 

Colistin is a member of polymyxins family and the colistin molecule has a 

polypeptide structure. In 2009, a case was reported from America evaluating colistin 

resistance in carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates. 

 

 In our study, carbapenem resistant K. pneumoniae strains isolated from 

Ankara Education and Research Hospital clinics between January 2015 and July 

2017 were included. We studied the colistin minimal inhibitor concentration (MIC) 

values by broth microdilution method and investigated whether there was a 

significant increase in these MIC values over the years. The isolates were first 

studied with an automated system (Phoenix 100, Beckton Dickinson, USA) and the 

carbapenem resistance status of the carbapenem resistant K. pneumoniae strains was 

examined by disk diffusion method (Beckton Dickinson, USA). The colistin MIC 

levels of these strains were examined by broth microdilution method. MIC values 
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obtained by automated system and broth microdilution method were evaluated in 

IBM SPSS (version 15.0) package program in computer environment. 

 

 The Kruskal-Wallis(Bonferroni correction),  analysis of data; X2 and 

Wilcoxon test was used to analyze the dependent variables. A total of 66 carbapenem 

resistant K. pneumoniae strains were included, 16 of which were from 2015, 26 from 

2016 and 24 from 2017. 23 (34%) of these strains were identified as resistant to 

colistin, 5 (31%) in 2015, 7 (26%) in 2016 and 11 (45%) in 2017. 

 

 Statistical evaluation revealed that there was an increase in MIC values of 

colistin over the years but this increase was not considered significant. (p=0.352). In 

conclusion, colistin resistance in carbapenem resistant K. pneumoniae isolates is 

serious.  

 

Resistance to other antibiotics, which is a combination or single antibiotic treatment 

option for colistin and carbapenem resistant K. pneumoniae strains; also suggests that 

treatment of these isolates in the future will be even more difficult and new treatment 

modalities should be studied. 

 

 Key words: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, colistin 

resistance, colistin MIC level 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) insanda deride, gastrointestinal 

florada ve nazofarinkste kolonize olarak tespit edilebilen bakteriler arasında yer alır 

(1). Önceki yıllarda pnömoni gibi toplumdan kazanılmış enfeksiyonların önemli bir 

sebebi olarak sayılmaktayken; 1970’li yılların başında K. pneumoniae’ya bağlı 

enfeksiyonların çeşitliliği, epidemiyolojisi değişmiş bununla birlikte önemli bir 

nozokomiyal etken olarak görülmeye başlanmıştır (2). 

 

Hastaların gastrointestinal sisteminde K. pneumoniae ile yüksek oranda 

(%80) kolonizasyon tespit edildiği ayrıca nazofarinks ve ellerde de yüksek taşıyıcılık 

oranları bildirilmiştir (2). K. pneumoniae’nın hızlı yayılımı ve kazanılmış antibiyotik 

direnci, bu kolonizasyonun önemli etkisi sonucu ortaya çıkmıştır (3). K. pneumoniae 

‘da kromozomal penisilinaz üretimi orta düzeydedir. Plazmidlerle kodlanan 

aminoglikozid direnci 1970’ler ve 1980’lerde oldukça yüksek sayıdayken, sonrasında 

plazmidle kodlanan genişlemiş spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) öne çıkmıştır 

(2). Daha sonrasında bunu kromozomal mutasyonların hızlı birikimiyle florokinolon 

direnci takip etmiş olup sonrasında yerini nozokomiyal K. pneumoniae 

enfeksiyonlarında ilk seçenek olarak kullanılan karbapenemlere bırakmıştır. 

 

Gram negatif bakterilerde artmış efluks pompa sistemi, azalmış dış membran 

geçirgenliği, veya karbapenemaz enzimlerinin varlığı ile karbapenem direnci, ortaya 

çıkabilmektedir (4). Plazmidlerle bakteriler arasında karbapenemaz enzimleri 

kolayca yayılabilmekte ve hastanelerde epidemilere sebep olmaktadır (5). 

 

Ambler sınıflamasına göre beta laktamaz enzimlerinden olan karbapenemazlar A, B, 

D olarak üç gruba ayrılmıştır. Klinik olarak önemi öne çıkan karbapenemazlar sınıf 

A’da yer alan Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC); sınıf B’de yer alan Yeni 

Delhi Metallo β laktamaz (NDM), IMP ve Verona Integron ile kodlanan Metallo β 

laktamaz (VIM); sınıf D’de yer alan oksasiliniaz (OXA) tipi enzimlerini içermektedir 

(6). 
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Tüm dünyada karbapenemazların yaygın olduğu, ancak coğrafik 

dağılımlarının farklı olduğu ifade edilmektedir (7). İlk kez Türkiye’den, 2003 yılında 

raporlanmış olan OXA-48 ülkemizde de sıklıkla izole edilmektedir (8). 1996 yılında 

KPC ilk olarak doğu Amerika’dan bildirilmiş olup, birkaç yıl içinde Amerika’nın 

diğer bölgelerini ve birçok Avrupa ülkesini içine alan salgınlara neden olmuştur (9, 

10). VIM ve IMP dünya çapında en sık belirlenen metallo beta laktamaz grubu 

üyelerindendir (11). Enterobacteriaceae’larda 2010 yılında saptanan ve yaygın 

dirence neden olan NDM tipi direnç Escherichia coli ve K. pneumoniae suşlarında 

kıtalar arası yayılım göstererek epidemiye neden olmuşlardır (12). 

 

Karbapenemaz üreten izolatların neden olduğu enfeksiyonlar, hastanede yatış 

süresinin uzamasına, ciddi hastalık ve invaziv alet varlığında yüksek mortalite (% 

24-70) ve morbiditeye sebep olmaktadır (13, 14). Karbapenem direnç genlerinin 

hastalar arasında yayılımının önlenmesi için bu tür suşların saptanması halinde temas 

izolasyonu ve rektal sürüntü örneklerinden tarama gibi enfeksiyon kontrol önlemleri  

alınması önemlidir. 

 

Karbapenem duyarlılığını araştırmak amacıyla rutin antibiyotik duyarlılık 

çalışmalarında Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi veya Minimal İnhibitör 

Konsantrasyon (MİK) ölçme metodları uygulanmaktadır. Karbapenemlere 

duyarlılıkta azalma saptandığında rutin duyarlılık testlerinde,  karbapenemazların 

saptanması için fenotipik yöntemler uygulanır. Clinical Laboratory Standards 

Institute (CLSI) standartlarına göre Modifiye Hodge Testi (MHT), European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standartlarına göre 

kombine disk yöntemleri uygulanmakla birlikte karbapenemaz enzimlerinin 

saptanması için altın standart olan yöntem Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ile 

sorumlu bla geninin varlığının gösterilmesidir. 

 

Karbapenem dirençli K. pneumoniae suşlarının sebep olduğu enfeksiyonların 

monoterapi veya kombine tedavilerinde kolistin önemli bir yer tutmaktadır. Kolistin, 

polimiksin ailesinin üyelerinden biri olup polipeptid yapı içermektedir. Polimiksin B 

ve Polimiksin E (kolistin) olmak üzere polimiksin ailesinin iki parenteral formu 
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bulunur. Bacillus polymyxa subspecies colistinus’tan üretilen, 10 aminoasitten oluşan 

hidrofilik polikatyonik peptit zinciri ve bir hidrofobik yağ asit kuyruğundan meydana 

gelen kolistin 1200 Da ağırlığında bir moleküldür (15, 16). 

 

Bu çalışmanın amacı hastanemizde son yıllarda K. pneumoniae suşlarında 

tespit edilmeye başlanan karbapenem direnci artışı sonucunda yoğun bakım veya 

servislerde yatan hastalarda alternatif tedavi olan kolistinin MİK değerlerinin 

artışının yıllar içerisindeki artış düzeyini saptamaktır. Çalışmanın sonucunda hastane 

enfeksiyonu etkeni olarak karşılaşılan K. pneumoniae suşlarında karbapenem direnci 

nedeniyle kullanılan kolistinin hala yeterli etkinliğinin bulunup bulunmadığı ve yıllar 

içerisindeki MİK düzeyinde herhangi bir artışın olup olmadığı belirlenerek 

klinisyenlerin karbepenem dirençli K. pneumoniae enfeksiyonlarında yeni tedavi 

seçenekleri hususunda yol gösterici sonuçlar elde edilmesi hedeflenmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Klebsiella pneumoniae 

2.1.1. Genel Bilgiler 

 

K. pneumoniae Friedlander basili olarak da literatürde yer alır. K. pneumoniae 

hareketsiz, sporsuz, kısa ve uçları yuvarlak 1-2 μm boy ve 0,5-0,8 μm çapında 

basillerdir ayrıca gram negatif, polisakkarit yapısında kapsüllü, aerop ve fakültatif 

anaerop özellik gösterebilen, 37°C ve pH 7’de iyi üreyen bakterilerdir. 

 

Polisakkarit yapısında O (somatik) ve K (kapsül) adı verilen antijenleri 

bulunmaktadır; serolojik tiplendirmeler bu antijenlere göre uygulanır. Klebsiella’lar 

bakteriosinler üretirler ve bunlara pneumocin denir. 

 

Doğada yaygın olarak bulunabilen K. pneumoniae; kuruluğa dirençli, 

sıcaklığa dayanıksız ancak oda sıcaklığında haftalarca ve +4°C’de aylarca canlılığını 

muhafaza etmektedir (17). 

 

2.1.2. Yaptığı Hastalıklar 

 

Klebsiella nazofarinks ve barsakta kolonize olup; bu taşıyıcılık muhtemelen 

enfeksiyonların en önemli sebeplerindendir (18). Hastaların yaklaşık olarak 1/3’ü 

dışkılarında Klebsiella’yı taşır, fakat erişkinlerde hastaneye yatış ve antimikrobiyal 

kullanımı ile bu oran 3 kat kadar artabilir. K. pneumoniae geçmişte pnömoni gibi 

toplumdan kazanılmış enfeksiyonların önemli bir nedeni olarak varsayılmaktaydı 

ancak, son zamanlarda K. pneumoniae dünya çapında kan dolaşımı ve idrar yolları 

enfeksiyonları ve karaciğer apsesinin yaygın etkeni olarak belirtilmiştir (19-21). 

 

2.1.3. Laboratuvar Tanısı 

 

Alınan örnekler kültür için kanlı agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar 

besiyerlerine ekilir. K. pneumoniae bu besiyerlerinde mukoid, büyük, akıcı S veya R 



 

5 
 

tipinde koloniler meydana getirmektedir. Klebsiella’ların tür ayrımı Indol, Metil red, 

Voges Proskauer, Citrat (IMVIC) testleri ve çeşitli biyokimyasal testlerle 

belirlenebilmektedir. 

 

Klebsiella’lar üre ve lizin dekarboksilaz pozitiftir ayrıca nişastayı 4 günde 

parçalayıp gaz yapmaları ile diğer Enterobacteriaceae ailesinden ayrılırlar. 

Klebsiella’lar  kendi aralarında ise indol, ornitin dekarboksilaz, D-glukoz 

fermentasyon özellikleri incelenerek ayırt edilebilirler ve IMVIC testleri ise (--

++)’tir (17). 

 

2.1.4. Epidemiyoloji ve Korunma 

 

Özellikle hastane ortamında oluşan dirençli kökenler epidemiyolojik önem 

taşımaktadır. K. pneumoniae’da 1970’ler ve 1980’lerde yaygın olan aminoglikozid 

direnci yerini GSBL ve florokinolonlara terk etmiştir (2). Günümüzde ise 

nozokomiyal K. pneumoniae enfeksiyonlarında ilk seçenek olarak kullanılan 

karbapenem direnci oldukça yaygındır. Bu dirençli kökenlerin yayılımının engel 

olunabilmesi için bu tür enfeksiyonlara neden olabilecek risk faktörleri ortadan 

kaldırılmalı hastanelerde temas önlemlerinin alınması, kolonize hasta izolasyonu, 

antibiyotik kullanımının kısıtlanması,  çevresel yüzeylerin dekontaminasyonu, el 

hijyenine dikkat edilmesi ve sağlık personelinin eğitimi gibi enfeksiyon kontrol 

tedbirleri alınmalıdır (22, 23). 

 

2.1.5. Hastane Enfeksiyonu Etkeni Olarak Klebsiella pneumoniae 

 

Son yıllarda toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonlarda antimikrobiyal 

ajanlara direnç oranları giderek yükselmektedir (24). Nozokomiyal enfeksiyonlar 

arasında en sık izole edilen patojenler Enterobacteriacea ailesi üyeleri arasında yer 

alır (25). Enterobacteriacea ailesi üyeleri arasıda da K. pneumoniae öne çıkmaktadır. 

Klebsiella türlerinin iki tür doğal yerleşim yeri bulunur. Bunlardan biri, su yüzeyleri,  

toprak, lağımlar ve bitkilerden oluşan çevredir. Diğer yandan insanlar, atlar veya 

domuzların mukozal yüzeylerine kolonize olarak yerleşirler. K. 
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pneumoniae insanların nazofarenks ve intestinal yollarında saprofit olarak yer alır. 

Gaitadan izolasyon oranı %5-38 oranında değişirken bu oran nazofarenkste %1-6 

olarak bulunmuştur. Genellikle bu bölgelerde floranın geçici üyeleri olarak kabul 

edilirler (2). 

 

Hastane ortamında bu taşıyıcılık oranları değişiklik gösterir. Kolonizasyon 

oranı hastanede kalma süresinin uzamasına bağlı olarak artmaktadır. Hospitalize 

hastalarda yapılan çalışmalarda taşıyıcılık oranları, gaitada %77, farenkste %19, 

hasta ellerinde ise %42 oranında bulunmuştur. Yüksek orandaki 

nozokomiyal Klebsiella kolonizasyonunun, hastanede alınan önlemlerden çok 

antibiyotik kullanımı ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır (2) . Yapılan bir çalışmada 

hastanede iki haftalık bir kalış süresinden sonra Klebsiella kolonizasyon oranında 2-4 

kat artış raporlanmıştır  (2) . Bu artış özellikle çoklu veya geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanan hastalarda saptanmaktadır. Ayrıca 

hastanedeki Klebsiella suşlarına karşı çoklu direncin tespit edilmesinden, yaygın 

antimikrobiyal tedavilerin uygulanması da suçlanmaktadır (26). Bu tür istenmeyen 

yan etkiler kontrollü antibiyotik kullanımı ile azalacağından profilaksi ve ampirik 

tedavi amaçlı yanlış antibiyotik kullanımını engelleyecek yeni stratejilerin 

geliştirilmesi istenmektedir. 

 

Medikal aletlerin kontaminasyonu, kan ürünleri,  hastaların gastrointestinal 

sistemleri ile hastane personelinin elleri enfeksiyonun yayılmasında önemli 

kaynaklardan sayımaktadır (27). 

 

1983-1991 yılları arasında İngiltere’de görülen 145 epidemik nozokomiyal 

infeksiyonların 13’ünün nedeninin Klebsiella olduğu bildirilmiştir. Klebsiella türleri 

endemik hastane enfeksiyonlarının %8’inden, epidemik salgınların ise %3’ünden 

sorumlu tutulmaktadır (2). 

Özellikle çoklu dirençli suşların neden olduğu epidemik hastane 

enfeksiyonlarından çekinilmektedir. 1970’li yıllarda bu suşların çoğu aminoglikozid 

dirençli Klebsiella suşları iken, 1982’den itibaren geniş spektrumlu sefalosporinlerde 

dirence neden olan GSBL üreten suşlar ortaya çıkmıştır. Bu direncin en önemli 
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özelliği seftazidim direncinin hem K. pnuemoniae hem de K. oxytoca izolatlarında 

var olmasıdır (28) . 

 

Klebsiella’nın nozokomiyal yayılımının engellenmesi için çeşitli önlemlerin 

alınmasının gerekliliği her zaman ön planda tutulmalıdır. Üriner kataterlerin uygun 

kullanımı, aletlerin uygun kullanımı ve korunması ve ellerin iyi şekilde yıkanması 

gibi temel epidemiyolojik standartların hepsi 

nozokomiyal Klebsiella infeksiyonlarının yayılmasını engellemeye yardımcı 

faktörlerdir. Diğer önlemlerden biri de hastanelerde yanlış ve gereksiz antibiyotik 

kullanımının önünün alınmasıdır. Ayrıca korunma ve 

nozokomiyal Klebsiella infeksiyon oranlarının kontrolü için nozokomiyal enfeksiyon 

sürveyansı önerilmektedir. 

 

2.1.6. Tedavi 

 

K. pneumoniae salgıladığı beta laktamaz enzimi nedeniyle beta laktam grubu 

antibiyotiklere direnç oluşturmaktadır. En sık GSBL üreten bakteri K. 

pneumoniae’dır ve GSBL üretimi söz konusu olduğunda penisilinler ve 

sefalosporinlerin kullanımını azaltmaktadır. Bu tür enfeksiyonların tedavisinde 

GSBL’den etkilenmeyen karbapenem grubu antibiyotikler kullanılmaktadır (17), 

fakat son zamanlarda karbapenem dirençli K. pneumoniae enfeksiyonlarının 

artmasıyla birlikte yeni tedavi seçenekleri öne çıkmıştır. Karbapenem dirençli K. 

pneumoniae enfeksiyonlarının tedavisinde en etkili ajanlar kolistin, tigesiklin ve 

fosfomisindir. Aminoglikozidler de etkilidir. Bu organizmalara karşı kombinasyon 

tedavileri de kullanılmaktadır. Tigesiklin, karbapenemler, rifampin ve doksisiklin 

gibi ajanların kolistin ile kombinasyonunun çeşitli time-kill çalışmalarında 

karbapenemaz üreten K. pneumoniae’ya karşı sinerjistik etkili olduğu işaret 

edilmiştir (5, 29, 30). 
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2.2. Karbapenemler 

 

Karbapenemler, hızlı bakterisidal etki gösteren ve beta-laktam sınıfı 

içerisinde en geniş spektruma sahip antibiyotiklerdir. Bu ilaçların bakterilerde 

enzimatik dirençte rol oynayan AmpC ve GSBL da dahil olmak üzere neredeyse 

hiçbir beta laktamazdan etkilenmedikleri raporlanmıştır (31, 32). Karbapenemler, 

PBP’lerle güçlü bir şekilde bağ oluşturur. Genel yapı ve büyüklükleri nedeniyle 

porin kanallarından sızmaları ve bakteri hücresine geçişleri oldukça iyidir ve geniş 

antibakteriyel etkinlikleri ile aerop ve anaerop birçok mikroorganizma tarafından 

oluşturulan enfeksiyonlarda yaygın olarak kullanılmaktadır (32-35). 

 

Tablo 1’de karbapenem grubu antibiyotiklerin sınıflandırılması verilmektedir. 

Tablo 1. Karbapenemlerin sınıflandırlması 

Grup 1 Grup 2 Grup 3 

Ertapenem İmipenem CS-023 

Panipenem Meropenem  

 Biapenem  

 Doripenem  

 

Birinci grup karbapenemler olan ertapenem ve panipenem özellikle toplumdan 

kazanılmış ciddi enfeksiyonların tedavisinde, ikinci grup karbapenemler ise güçlü 

nonfermentatif etkinlikleri nedeniyle hastane enfeksiyonlarının tedavisinde 

kullanılmaktadır. Üçüncü grup karbapenem olan CS-023 ise ikinci grubun etkinliğine 

ek olarak metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)'a karşı da aktiviteleri 

vardır (31). İmipenemin gram pozitif mikroorganizmalara etkinliği meropenemden 

fazladır. Meropenemin gram negatif suşlara etkinliği imipenemden fazladır (36). 
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Şekil 1. Karbapenem grubu antibiyotiklerin şematik gösterimi 

 

2.2.1. İmipenem 

 

İmipenem, diğer beta-laktam antibiyotikler gibi bakteri hücre duvar sentezini 

inhibe ederek etki eder, bakterisidal özelliktedir. Gram pozitif ve gram negatif 

bakterilerin yüksek molekül ağırlıklı PBP’lerine yüksek bir afinite gösterirler (21, 

37). Gram negatif bakterilerde dış membrana penetrasyonu da oldukça fazladır (37). 

Nötral yükü ve düşük molekül ağırlığı nedeniyle bakterinin hücre duvarına, penisilin 

ve sefalosporinlerden daha hızlı penetre olur (38). Bilinen en geniş spektrumlu 

antibiyotik olan imipenem gram-pozitif, gram negatif, aerop ve anaerop 

mikroorganizmaları içine alacak şekilde çok geniş bir etki spektrumuna sahiptir. Bu 

mikroorganizmaların çoğu için imipenem MİK değeri 4 mg/L’nin aşağısındadır. 

Farklı antibiyotik kombinasyonlarıyla kıyaslandığında, çeşitli ciddi enfeksiyonların 

tedavisinde son derece etkin bir monoterapötik ajan olarak gösterilir ve in vitro 

olarak imipenem, klinik olarak önem taşıyan bakterilerin çoğuna etki gösterir. Bu 

nedenle kritik hastalığı olan kişilerde özellikle dirençli gram negatif etkenler veya 

polimikrobiyal enfeksiyon düşünüldüğünde, kültür ve antibiyogram sonuçlarını 

beklemeden ampirik olarak kullanılabilir. Ciddi enfeksiyonu olan immun yetmezlikli 

hastalarda da güvenle seçilebilmesi bir avantajıdır (39). İmipenemin metaboliti 

nefrotoksik bir ajan olarak karşımıza çıkar. Bu nedenle tek başına kullanılmamalıdır. 

Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) inhibitörü olan silastatin ile 1/1 oranında kombine 

halde uygulanmalıdır. Silastatin sodyum, DHP-1’in kompetitif, reversibl ve özgül 

inhibitörü olarak karşımıza çıkar. Silastatinin antibakteriyel etkinliği ya da beta-

laktamazlar üzerine etkisi bulunmamaktadır. İmipenemin etkisini antagonize 

etmemektedir (40, 41). 
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İmipenem kullanımı sırasında en sık enjeksiyon yerinde flebit, tromboflebit 

(%1,7)   ve ağrı  gibi yan etkileri görülür. Gastrointestinal sistemle ilişkili olarak da 

bulantı (%1,4), kusma (%0,9), oral mukozada değişiklikler (%0,3), ishal (%0,9) ve 

psödomembranöz enterokolit (%0,1) gibi yan etkilere de rastlanılır. Ciddi yan etkiler 

azdır. Diğer beta-laktamlara allerjisi olan hastalarda imipeneme de allerji oluşabilir. 

Ateş, kaşıntı, deri döküntüsü, solunum sıkıntısı meydana gelebilmektedir. Santral 

sinir sistemi toksisitesi (konfüzyon, huzursuzluk, konvülziyon, tremor) gözlenebilir. 

İnfüzyon hızına bağlı olarak bulantı, kusma, terleme ve halsizlik ortaya 

çıkabilmektedir. Konvülziyon için esas risk faktörleri yüksek dozda kullanım ve 

hastanın renal yetmezliğinin bulunmasıdır. Renal hastalığı olan veya santral sinir 

sistemi patolojisi olanlarda konvülziyona neden olması, bulantı ve kusma yan etkileri 

imipenem kullanımında kısıtlılık oluşturmaktadır. Yavaş infüzyonla kullanılması 

önerilmektedir (38). 

 

2.2.2. Meropenem 

 

Meropenem, imipeneme etki spektrumu olarak benzemekle birlikte 1-beta 

metil grup ve 2-tiopirolidinil eki dolayısı ile DHP-I’e dayanıklı hale gelmiş ve 

uygulamada silastatine gerek kalmamıştır. Klinik olarak önemli olan hemen tüm 

aerobik ve anaerobik bakterilere karşı etkisi vardır. PBP-2, hem imipenemin hem de 

meropenemin başlıca hedefi arasındadır. Ancak meropenem, P.aeruginosa ve 

Escherichia coli’nin PBP-2 ve 3’üne daha büyük bir seçicilik göstermektedir. 

Meropenem, stafilokoklara ait enzimler ve gram negatif bakterilerdeki 

karbapenemazlar hariç diğer tüm beta-laktamazların hidrolizine karşı dayanıklılık 

gösterir (41, 42). İmipeneme göre direnç gelişimi daha düşük olmakla birlikte daha 

az yan etkisi bulunmaktadır. Bulantıya neden olmadığı için intravenöz bolus şeklinde 

alınabilir. Konvülziyon yapma etkisi çok düşük olduğundan renal yetmezliği ve 

santral sinir sistemi hasarı olan hastalara verilebilir. 
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2.2.3. Ertapenem 

 

Ertapenem, 1-beta-metil karbapenem olarak 2001 yılında geliştirilmitir. 

İmipenem ve meropeneme kıyasla daha dar spektrumu vardır. Enterobacteriaceae’ya 

ve anaeroblara etkilidir, ancak özellikle P.aeruginosa, Acinetobacter spp., 

enterokoklar ve penisilin dirençli pnömokoklara etkinliği yoktur. Uzun yarı ömrü ve 

yüksek oranda proteine bağlanma gibi farmakokinetik özelliklerinden dolayı günde 

bir kez uygulanabilmektedir. İntravenöz veya anestetik madde ilavesi ile 

intramusküler kullanılabilir (34). 

 

Çocuklarda ve erişkinlerde aerop ve anaeropların neden olduğu toplum 

kökenli pnömoni, idrar yolu enfeksiyonu ve toplum kökenli miks enfeksiyonların 

tedavisinde önemli bir alternatif olarak öne çıkar . İshal, flebit, tromboflebit ve 

karaciğer enzim yüksekliği en sık görülen yan etkileri arasındadır. 

 

2.2.4. Doripenem 

 

1-beta-metil karbapenemlerden bir diğeri ise Doripenem (S-4661)’ dir. 

Meropeneme benzer aktivite göstermekle birlikte P.aeruginosa’ya in-vitro olarak 

daha etkili kabul edilmektedir. Nozokomiyal pnömonide, komplike üriner sistem ve 

intra-abdominal enfeksiyonlarda kullanılmaktadır (43, 44). En sık görülen yan 

etkileri bulantı, ishal, baş ağrısı, enjeksiyon yerinde eritem ve karaciğer enzim 

yüksekliğidir (43). 

 

2.3. Karbapenemlere Direnç Mekanizmaları 

 

Karbapenemler çoklu ilaca dirençli gram negatif bakteri enfeksiyonlarında 

genellikle son aşamada kullanılan β-laktam grubu ilaçlar arasındadır. GSBL ve 

AmpC β-laktamazlara karşı direnç göstermelerine rağmen bu durum son yıllarda 

hem nonfermenter (A. baumannii, P.aeruginosa), hem de fermenter 

(Enterobacteriaceae) gram negatif bakterilerde karbapenem direncinin tespit 

edilmeye başlamasıyla değişmiştir (45). 
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Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci başlıca üç mekanizmayla 

oluşur: 

a) Eflüks pompa sistemi aracılığıyla, antibiyotiğin bakteri dışına atılması 

ile, 

b) Karbapenemlere karşı zayıf etki gösteren β-laktamazların 

sentezlenmesine ek olarak, porin ekspresyonunda kalitatif veya 

kantitatif eksiklik meydana gelmesi sonrasında karbapenemlerin hücre 

içine girişinde dirençle karşılaşılması ile, 

c) Karbapenemleri yıkan karbapenemaz enzimlerinin etkisiyle (46). 

 

2.3.1. İlacın Hücre İçinde Etkin Konsantrasyona Ulaşamaması 

 

a) Porin değişimleri: Porin proteinlerinde meydana gelen değişiklikler; porin 

ekspresyonunun kaybı veya dış membran üzerinde yer alan porinlerin tiplerinde 

değişiklikler oluşması, karbapenemlere olan duyarlılığı azaltmaktadır (46). 

 

Yapılan klinik çalışmalarda antibiyotik dirençli Enterobacteriaceae suşlarının 

porin profillerinde değişiklikler meydana geldiği tespit edilmiştir. Dirençli suşlar 

daha farklı bir porin tipini eksprese edebilmekte, porin ekspresyon düzeylerinde 

azalma gösterebilmekte veya mutasyona uğramış porinleri içermektedir (47). 

 

b) Eflüks pompa sistemlerinin indüklenmesi: İlacın hedefine ulaşamaması, 

hücre içine alınmasındaki azalmanın yanında (porin değişimleri), dışarı atılımını 

sağlayan pompa sistemlerinden de kaynaklı olabilir. Aktif pompa sistemlerinin 

varlığı ilk olarak 1978 yılında E.coli’de tetrasiklin için tespit edilmiş, günümüzde de 

birçok antibiyotik sınıfına karşı doğal ve kazanılmış dirençte önemli rolü olduğu 

gösterilmiştir (24). 

 

İlacın pompa sistemleriyle dışarı atılması gram negatif bakterilerdeki ilaç 

direncinde önemli bir mekanizma olarak karşımıza çıkmaktadır. Gram negatif 

bakterilerdeki klinik olarak anlamlı olan ana dışarı atım (eflüks) sistemleri genellikle 
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RND (Resistance Nodulation Division) ailesi grubuna aittir. Eflüks pompaları 

aracılığıyla meydana gelen direnç, tek bir ilaç pompa sistemiyle birçok ilaç türüne 

karşı direnç gelişebilmesi, böylece çok ilaca dirençli bakteri fenotiplerinin ortaya 

çıkabilmesi nedeniyle önem arz etmektedir (48). 

 

2.3.2.Karbapenemleri Hidroliz Eden Enzimlerin (Karbapenemazlar) 

Varlığı 

 

Karbapenemazlar, en geniş etki spektrumuna sahip  β-laktamaz grubu 

enzimler arasında yer alır. ‘Karbapenemaz’ olarak adlandırılmış olsalar da, bu 

enzimlerin birçoğu hidrolize edilebilen hemen tüm β-laktamlara karşı etkili ve β-

laktamaz inhibitörlerine dirençlidirler (49). Tüm karbapenemazların1990’ların 

başlarına kadar türe özgü, kromozomal olarak kodlanan  β-laktamazlar olduğu 

varsayılmaktayken, P.aeruginosa’da bir metallo-beta-laktamaz olan IMP-1; 

A.baumannii’de sınıf D karbapenemazlardan olan ARI-1 (OXA-23) ve K. 

pneumoniae’da bir sınıf A karbapenemaz olan KPC-1 gibi plazmid aracılığıyla 

kodlanan karbapenemazların identifikasyonu bu görüşü tamamen farklılaştırmıştır  

(50-52). Plazmid aracılığıyla kodlanan karbapenemazların ortaya çıkması sonucunda, 

karbapenemaz yayılım paterninde büyük değişiklik gözlenmiş olup, yalnızca klonal 

yayılım açısından problem oluşturduğu düşünülen karbapenemazlar, türler arasında 

yayılımın ortaya çıkmasıyla global bir problem olarak karşımıza çıkmıştır (49). 

 

Amino asit homolojisine göre yapılan moleküler sınıflandırmada ise 

karbapenemazlar Sınıf A, B ve D olmak üzere üç grup olarak incelenmektedir (53). 

 

 

 2.3.2.1. Sınıf A Karbapenemazlar 

 

İlk olarak 1980’lerin başlarında sporadik olarak saptanmış olup, KPC 

(Klebsiella pneumoniae carbapenemase) enziminin 1996 yılında saptanması ve 2000 

sonrasında tüm dünyada yayılım göstermesi ile büyük bir sorun haline gelmiştir (54). 

Bu enzimleri bulunduğu bakteriler imipeneme azalmış duyarlılık göstermekle 
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birlikte, minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri küçük bir artış gösterip 

duyarlı kalabilir ya da tamamen dirençli hale geçebilir. Bu nedenle Sınıf A 

karbapenemazlar rutin antibiyotik duyarlılık testleriyle tespit edilemeyebilir (49). Bu 

grupta SME-1 (Serratia marcescens enzyme-1), NMC-A (Not Metalloenzyme 

Carbapenemase), IMI (Imipenem Hydrolyzing β-laktamaz)  gibi kromozomal olarak 

kodlanan enzimler ve KPC (Klebsiella pneumoniae Carbapenemase), GES/IBC 

Ailesi (Guinea Extended Spectrum/Integron-Borne Cephalosporinase) gibi plazmidle 

kodlanan enzimler bulunur (49, 55-61). 

 

2.3.2.2. Sınıf B Metallo-β-Laktamazlar 

 

Bu β-laktamaz sınıfı, β-laktamaz inhibitörlerine dirençli olması, metal iyon 

şelatörleriyle inhibisyona duyarlı olmasıyla öne çıkmaktadır. Substrat spektrumu 

oldukça geniş olup, karbapenemlerin yanında sefalosporin ve penisilinleri de hidroliz 

etme özelliğine sahiptir; aztreonama karşı etkisi bulunmamaktadır. Etki 

gösterebilmesi için β-laktamların, enzimin aktif bölgesinde yer alan çinko (Zn+2) 

iyonlarıyla etkileşim göstermesi gerekir; bu özelliği sayesinde Zn+2 ve diğer divalan 

katyonların şelatörü olan etilen diamin tetra asetik asitle (EDTA) etkisiz hale 

geçebilir (49). 

 

IMP (Active on imipenem), VIM (Verona Integron-encoded Metallo-β-laktamaz) ve 

son dönemlerde ortaya çıkan NDM (New Delhi Metallo-beta-laktamaz), 

Enterobacteriaceae ailesinde en sık görülen kazanılmış metallo-β-laktamazların 

arasında yer alırlar (46). 

 

 

2.3.2.3. Sınıf C Beta-Laktamazlar 

 

AmpC β-laktamazlar, Ambler moleküler sınıflandırma sistemine göre Sınıf 

C’de yer alan sefalosporinazlardan oluşur. Plazmid tarafından veya kromozomal 

olarak kodlanabilirler, β-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmezler. Üçüncü kuşak 

sefalosporinleri etkili bir şekilde hidroliz edebilirler ve karbapenemlerle, sefepim 
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gibi dördüncü jenerasyon sefalosporinler AmpC β-laktamaz üreten bakterilere karşı 

tek etkili antibiyotik sınıfını meydana getirirler (62). AmpC β-laktamazların 

karbapenemler üzerine etkileri az olmasına karşın, dış membran porin değişikliği gibi 

bir mekanizmayla birlikte olduğunda, karbapenemlere karşı direnç oluşabilir (24). 

 

2.3.2.4.Sınıf D Karbapenemazlar 

 

OXA (oksasilini hidrolize edebilen) β-laktamazlar 1980’li yılların başlarından 

itibaren, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa türlerinde tanımlanmış olup, oksasilin 

ve kloksasilinleri hidroliz edebilme yeteneğine sahip penisilinazlar arasındadırlar 

(49). 230’dan fazla varyantı tanımlanmış olan OXA β-laktamazlar, bir varyant 

dışında (OXA-163), genişlemiş spektrumlu sefalosporinleri hidroliz edebilme 

özelliği bulundurmazlar. Genel olarak diğer karbapenemaz sınıflarıyla 

karşılaştırıldığında karbapenemleri hidroliz etme özelliği zayıf olan Sınıf D 

karbapenemazlar, klavulanik asit ve EDTA’yla inhibisyona dirençliyken; NaCl 

tarafından aktivitesi inhibe olabilmektedir (46). Bu enzime sahip olup karbapenem 

direnci gösteren izolatlarda, karbapenem direncinden sorumlu, porin kaybı gibi başka 

bir mekanizma da, enzim varlığıyla beraber olabilir (54). Sınıf D enzimler aynı 

zamanda yüksek düzey temosilin direncine neden olmalarıyla diğer karbapenemaz 

sınıflarından farklılık gösterirler (63). 

 

Sınıf D karbapenemazların büyük bir çoğunluğu, Acinetobacter spp.’ De 

tanımlanmış olmasına rağmen, OXA-48 varyantı yalnızca Enterobacteriaceae ailesi 

üyelerinde bulunabilmektedir (46). OXA-48 üretimi ilk olarak 2003 yılında, Türkiye-

İstanbul’dan izole edilmiş olan bir K.pneumoniae izolatında tespit edilmiştir  (64). 

 

OXA-48’in tespit edilmesinden itibaren OXA-162, OXA-163, OXA-181, 

OXA-204, OXA-232, OXA-244 ve OXA-245 gibi birçok OXA-48 varyantı tespit 

edilmiştir (65). 
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2.4. Karbapenem Direncinin ve Karbapenemaz Aktivitesinin Saptanması 

 

Karbapenemaz üreten bakterilerin klinik laboratuvarlar tarafından 

tanımlanabilmesi oldukça zor olmakla birlikte, uygun antimikrobiyal tedavinin 

seçimi ve enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanabilmesi açısından önem arz 

etmektedir (24). Karbapenemaz aktivitesinin saptanmasında bazı zorluklar 

bulunabilmektedir. Yalnızca direnç profiline bakarak enzim aktivitesi hakkında bir 

yorum yapılamamakla birlikte;  karbapenemaz aktivitesinin saptanabilmesi açısından 

henüz spesifik testlere dayalı kesin bir algoritma meydana getirilememiştir (66). 

 

Karbapenemaz aktivitesinin araştırılması ilk olarak antibiyotik duyarlılık 

testlerinde karbapenemlere azalmış duyarlılığın tespit edilmesine dayanır. Bunu 

fenotipik ve biyokimyasal yöntemler izler (67). 

 

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae’larda karbapenem MİK değerleri 

klinik eşik değerin altında bulunabilir. Bu problemin ortadan kaldırılması için 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)‘in 

belirlemiş olduğu epidemiyolojik cut off değerleri (ECOFF), karbapenemaz 

üretiminin araştırılması açısından uygulanabilir (Tablo 2). EUCAST’e göre 

karbapenemler içinde meropenem, karbapenemaz üretimini saptama açısından en 

duyarlı ve özgül karbapenem olarak öne çıkmaktadır (68). 
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Tablo 2.  EUCAST’e göre karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae’lar için klinik 

ve tarama eşik değerleri 

 

KARBAPENEM 

MİK 

DİSK DİFÜZYON ZON 

ÇAPI 

(10µg diskle) 

S/I Eşik 

değer 

Tarama eşik 

değer 

S/I Eşik 

değer 

Tarama eşik 

değer 

MEROPENEM ≤2 >0.12 ≥22 <25 

İMİPENEM ≤2 >1 ≥22 <23 

ERTAPENEM ≤0.5 >0.12 ≥25 <25 

 

2010’da güncellenen Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

standartlarına göre Enterobacteriaceae ailesinde imipenem ve meropenem için 

direnç eşik değerleri ≥4 mg/L; ertapenem için ≥1 mg/L olarak belirlenmiştir (Tablo 

3). CLSI kriterlerine göre ertapenem için MİK değeri ≥0,5 mg/L; imipenem ve 

meropenem için 1 mg/L olan Enterobacteriaceae suşlarının karbapenemaz aktivitesi 

açısından araştırılması önem arz etmektedir (69). Disk difüzyon yöntemiyle 

inhibisyon zon çapları ertapenem ve meropenem için ≤21 mm olan suşlardan, 

karbapenemaz üretimi açısından şüphelenilmelidir (70). 
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Tablo 3. Enterobacteriaceae ailesi ve karbapenemler için revize edilmiş CLSI eşik 

değerleri 

 

 

 

MİK 

(YENİ) 

MİK  

(ESKİ) 

DİSK 

(YENİ) 

DİSK  

(ESKİ) 

S I R S I R S I R S I R 

ERTAPENEM 
≤0.25 0.5 ≥1 ≤2 4 ≥8 ≥22 

19-

21 
≤18 ≥19 

16-

18 
≤15 

İMİPENEM 
≤1 2 ≥4 ≤4 8 ≥16 ≥23 

20-

22 
≤19 ≥16 

14-

15 
≤13 

MEROPENEM 
≤1 2 ≥4 ≤4 8 ≥16 ≥23 

20-

22 
≤19 ≥16 

14-

15 
≤13 

 

 2.4.1.Karbapenemazların Fenotipik Yöntemlerle Saptanması 

2.4.1.1. Modifiye Hodge Testi 

 

Modifiye Hodge testi karbapenemaz aktivitesinin saptanması amacıyla 

laboratuvarlarda kullanılmış olan fenotipik testlerin arasında yer alır (71). Mueller 

Hinton agar üzerinde uygulanan test, karbapenem grubu antibiyotiğin, karbapenemaz 

üreten suş tarafından inaktivasyonu prensibiyle yapılmaktadır. Mueller Hinton agara 

çinko ilave edilmesinin, özellikle MBL üreten suşların saptanmasını kolaylaştırarak, 

testin duyarlılığını artırdığı tespit edilmiştir (72). 

 

2.4.1.2.İnhibitör Tabanlı Testler (Sinerji Testleri) 

 

Karbapenemaz aktivitesinin, belli bir karbapenemaz sınıfına spesifik bir 

inhibitör eklenmesi sonrasında, invitro olarak inhibe olması prensibiyle uygulanan 

bir testtir. İnhibitör eklenmesi sonucunda karbapenem MİK değerlerinde azalma 

veya inhibisyon zon çapında bir artış tespit edilmekte, bu durum da karbapenem ve 

inhibitör arasında sinerji oluşumu olarak ifade edilmektedir. Sınıf A 

karbapenemazlar için boronik asit (3-aminofenilboronik asit); Sınıf B MBL’lar için 
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ise EDTA veya dipikolinik asit inhibitör olarak uygulanabilmektedir (67). Boronik 

asit ve kloksasilin en yaygın kullanılan AmpC (Sınıf C β-laktamaz) inhibitörleri 

arasında yer alır (73). Sınıf D karbapenemazların aktivitesi 100mM sodyum klorürle 

in vitro olarak inhibe edilebilmekle birlikte;  bu özellik OXA tipi karbapenemazların 

saptanmasında rutin uygulamada yer alamamıştır (74). 

 

Sinerji testlerinde kullanılmak üzere antibiyotik gradiyent test stripleri de 

geliştirilmiştir, özellikle MBL üreten Enterobacteriaceae’ları saptamak amacıyla 

kullanılan, imipenem ve imipenem+EDTA kombinasyonu şeklindeki antibiyotik 

gradiyent test stripleri yer almaktadır. EDTA varlığında MİK değerinde sekiz kat 

veya daha fazla azalma görülmesi, MBL üretimi için pozitif sonuç olarak 

varsayılmaktadır ((49). 

 

Kültür ortamına inhibitör madde eklenmesi ile, karbapenem MİK değerinde 

azalma meydana gelmesi veya inhibisyon zon çapında artış gözlenmesi 

karbapenemaz üretiminden şüphelendirmektedir (70). 

 

2.4.1.3. Enzim Ekstraksiyonu Uygulaması 

 

Bu yöntemde, bakteriden sonikasyon yöntemiyle elde edilen β-laktamaz 

enzim ekstraktı 10 µg’lık imipenem diski üzerine emdirilmekte, diğer imipenem 

diski üzerine ise negatif kontrol olarak kullanılmak üzere aynı miktarda distile su 

dökülmektedir. Bu diskler 24 saat oda ısısında inkübasyon sonrasında, 0,5 

McFarland yoğunluğunda E.coli ATCC 25922 suşunun pasajlandığı Mueller Hinton 

agar üzerine konulmaktadır. İnkübasyon 35o C’de 24 saat tamamlandıktan sonra, 

enzim eklenmiş imipenem diski etrafındaki inhibisyon zon çapında, distile su 

eklenmiş diske göre ≥2 mm’lik azalma meydana gelmesi karbapenemaz üretiminden 

şüphelendirmektedir (75). 
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2.4.1.4. Spektrofotometre 

a) UV Spektrofotometre: Bu yöntemde karbapenemaz aktivitesi açısından 

test edilen suştan tek bir koloni, triptik soy broth içine alınıp, 37 ͦC’de 18 saat 

boyunca inkübasyona bırakılır.  Daha sonra kültür santrifüj edilir ve santrifüj sonrası 

elde edilen pellet çinko sülfat(ZnSO4) içeren fosfat tampon içine konulur. Daha sonra 

sonikasyon yöntemiyle çözeltiden  β-laktamaz ekstraktı sağlanır. En son aşamada ise 

purifiye edilmiş β-laktamaz ekstraktı imipenemle karıştırılır ve imipenem hidrolizi 

297 nm dalga boyunda UV spektrofotometre kullanılarak tespit edilir. Bu testin 

karbapenemaz aktivitesini saptamada %100 duyarlılık, %98,5 özgüllüğe sahip 

olduğu belirtilmiştir (76). 

 

b) Kütle Spektrometre: Matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon 

iyonizasyon-uçuş zamanı kütle spektrometresi(Matrix assisted laser desorption 

ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS) test edilen 

materyalin yüksek vakumlu bir çember içinde iyonize edildiği ve bir elektriksel alan 

içinde hızlandırıldığı bir yöntem olarak karşımıza çıkar. İyonize fragmanların uçuş 

zamanları hesaplanarak, fragman büyüklüğü hakkında yorumlanır. Bakteri 

identifikasyonunda kısa sürede sonuç veren standart bir yöntem olarak kullanım alanı 

bulmuş olup, antibiyotik duyarlılığını test etmede henüz bakteri identifikasyonu 

kadar yaygınlaşmamıştır (77). 

 

MALDI-TOF MS karbapenemaz aktivitesini saptamak amacıyla da 

uygulanabilmektedir. Karbapenem molekülleri, karbapenem tuzları (genellikle NaCl) 

ve/veya karbapenem yıkım ürünlerinin karşılık geldiği pikleri içeren spektrumların 

analiz edilmesi sonrasında karbapenemaz aktivitesi hakkında yorumlanabilmektedir. 

Testin duyarlılık ve özgüllüğünün %95’den fazla olduğu tespit edilmiştir (78). 

 

2.4.1.5.Karbapenem İçeren Kültür Ortamlarının Kullanılması 

 

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae’ların asemptomatik taşıyıcılarının, 

bu izolatları hastanelerde enfeksiyon etkeni olarak yayılmasındaki kaynağı olarak 

düşünülmektedir. Bu yayılımın önlenmesi amacıyla gastrointestinal taşıyıcılık 
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açısından tarama yapılması önem arz etmektedir. Gastrointestinal taramanın 

yapılması amacıyla, bazı kültür yöntemleri belirlenmiştir. Bunlar in-house olarak 

hazırlanabilen katı agar veya broth formundaki selektif besiyerleri veya ticari olarak  

temin edilebilen agar besiyerleri olarak önümüze çıkmaktadır (79). 

 

In-house geliştirilen yöntemler birçok şekilde kullanılabilir. İçine 10 µg 

imipenem diski eklenmiş triptik soy broth’a tarama yapılan örneğin konulması ve bir 

gece inkübasyonu sonrası MacConkey agara subkültürünün yapılması bu 

yöntemlerin arasında yer alır (80). 

 

İmipenem, meropenem ve ertapenem disklerinin eklendiği veya 1 µg/ml 

oranında imipenem içeren MacConkey agara taraması yapılan örneğin pasajlanması 

da in-house olarak geliştirilmiş kültür yöntemleri arasındadır (81). 

 

 Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae taşıyıcılığının taranmasında ticari 

olarak temin edilebilen kromojenik ve kromojenik olmayan besiyerleri de vardır. Bu 

besiyerleri gram pozitif ve karbapenem duyarlı bakterilerin inhibisyonunu sağlayan 

antibiyotikler ve Enterobacteriaceae’ların identifikasyonuna yardımcı olan 

kromojenik substratlar içermektedir. CHROMagar™ KPC, ChromID™ GSBL, 

ChromID CARBA, SUPERCARBA ticari olarak mevcut besiyeri örnekleri olarak 

verilebilir (79). 

 

 2.4.1.6. Carba NP Testi 

 

 Karbapenemlerin β-laktam halkasının hidrolizinin tanımlanmasına dayalı 

hızlı, duyarlı, özgül ve laboratuvara kolayca adapte edilebilen bir test olup, bu 

yöntemde lizis tamponu içinde hazırlanan bakteri süspansiyonu santrifüj edilir; 

santrifüj sonrası elde edilen, enzimatik bakteri süspansiyonu içeren süpernatant, 

içinde imipenem, fenol kırmızısı (pH indikatörü) ve ZnSO4 karışımı bulunan 

kuyucuklara inoküle edilir. İki saat 37 ͦC’de inkübasyon sonrasında kuyucuklar renk 

değişimi bakımından değerlendirildikten sonra, karbapenemaz üreten bakteri 
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süspansiyonu içeren kuyucuklarda, imipenemin hidrolizi sonrasında pH değişimi 

meydana gelir ve indikatörün rengi kırmızıdan sarıya döner (82). 

 

 

 

 

 Carba NP testi karbapenemaz üreten bakterileri, karbapenem duyarlı 

bakterilerin yanısıra başka mekanizmalar nedeniyle karbapenem direnci gösteren 

bakterilerden ayırmasıyla da avantaj sağlamaktadır ayrıca, iki saat gibi kısa bir 

sürede sonuç alınabilen Carba NP testinin duyarlılık ve özgüllüğü %100 olarak 

bildirilmiştir (82). 

 

 2.4.1.7.İmmünokromatografi 

 

Kromatografik bir kağıt üzerinde meydana gelen immünolojik reaksiyon 

prensibinden oluşmaktadır. Bu yöntemde karbapenemaz molekülüne spesifik iki 

farklı antikor uygulanmaktadır. Antikorlardan biri kromatografik kağıt üzerinde, 

diğeri (işaretli antikor) ise örneğin damlatıldığı ped üzerine emdirildikten sonra ; 

örnek pedi üzerine test edilen materyal eklendiğinde, işaretli antikorla, karbapenemaz 

enzimi arasında bir kompleks oluşmakta, bu kompleks sıvı örnekle birlikte hareket 

ederek membran üzerinde immobilize halde bulunan antikorla temas etmekte; 

sonuçta bir immünkompleks oluşup renk değişimi ortaya çıkmaktadır (71). 

 

 2.4.2.Karbapenemazların Moleküler Yöntemlerle Saptanması 

 

 Moleküler yöntemler karbapenemaz genlerinin kesin bir şekilde 

belirlenmesinde halen altın standart olarak kabul görmektedir. Bu tekniklerin birçoğu 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojisi örnek alınarak geliştirilmiştir. β-

laktamaz geninin tam identifikasyonunun gerektiği durumlarda ise bütün kodlama 

bölgesinin dizi analizi, PCR sonrasında yapılabilmektedir. Aynı zamanda 

hibridizasyon teknikleri de araştırma laboratuvarları veya referans merkezler 

tarafından karbapenemaz genlerinin saptanmasında uygulanmaktadır (83). 
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Günümüzde in-house PCR tabanlı testler karbapenemazların 

identifikasyonunda yaygın şekilde uygulanmaktadır. Sonuç verme süresinin 4-6 saat 

gibi kısa olmasının yanında, özgüllük ve duyarlılığının yüksek olması sebebiyle bu 

yöntemler öne çıkmaktadır (83). 

 

2.5. Çok İlaca Dirençli Klebsiella pneumoniae Kaynaklı Enfeksiyonlarda 

Tedavi Seçenekleri 

 

Dirençli bakterilerde mortalite artışı birçok çalışmada bildirilmiş olup; bunun 

en önemli sebebi dirençli suşların virülan oluşundan ziyade başlangıç tedavisinin 

uygun olmaması, daha az etkili seçeneklerin olması, daha toksik ilaçlar kullanılmak 

zorunda kalınması, uygun olmayan dozlarda ve etkili tedavinin gecikerek başlanıyor 

olması şeklinde özetlenebilir. Bir çalışmada uzun süreli bakım ünitelerinden gelen 

hastaların %49'unun, dirençli bakterilerle enfekte olup uygunsuz başlangıç tedavileri 

aldıkları tespit edilmiştir (84). 

 

Bakterilerde çok ilaca direncin tanımlanmasında son yıllarda bir terminoloji 

kargaşası yaşanmış olup; son zamanlarda çoğunlukla kabul edilen görüş "çok ilaca 

direnç (multiple drug resistance, MDR)" ifadesi sefalosporin (sadece seftazidime 

veya sefepime), aminoglikozid, florokinolon, karbapenem ve piperasilin grubu 

antibiyotiklerde en az üç grup antibiyotiğe dirençli patojenler için kullanılması 

şeklindedir. "Extreme drug resistance (XDR)" kolistin ve tigesiklin hariç tüm 

antibiyotiklere dirençli patojenler, panrezistan (PDR) ise kolistin ve tigesiklin dahil 

tüm antibiyotiklere dirençli patojenler için kullanılması kabul görmüştür (85, 86). 

 

GSBL üreten Klebsiella spp. suşlarında (aşırı AmpC enzimleri 

üreten Enterobacteriaceae türleri dahil) tedavi seçenekleri arasında karbapenemler 

ve tigesiklin bulunmaktadır. Karbapenemaz üretimi durumunda karbapenemler, 

penisilinler ve sefalosporinlere direnç gelişmekte, beraberinde aminoglikozid ve 

kinolon direnç mekanizmaları da taşınmakla birlikte; karbapenemaz pozitif suşlarda 

seçenekler polimiksinler ve tigesiklin olmaktadır (87). Metallo-beta-laktamazlar: 
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VIM, IMP, NDM-1 (New Delhi metallo-beta-laktamaz) aztreonam hariç tüm beta-

laktamları inhibe ederken, non-metallo-beta-laktamazlar; KPC, OXA-48 için 

aztreonam duyarlılığı bulunmamaktadır. Tedavi seçeneklerinden olan tigesiklinin, 

düşük kan düzeyi sebebiyle bakteriyemilerde ve ciddi enfeksiyonlarda kullanımı 

tavsiye edilmemektedir. 

 

İngiltere'de 81 karbapenemaz pozitif enterobakter suşunda tedavi 

seçeneklerinin değerlendirildiği bir çalışmada, kloramfenikol, siprofloksasin ve 

nitrofurantoin duyarlılığı %25'in altında tespit edilirken, kolistin duyarlılığı %92.6 

olarak tespit edilmiş olup fosfomisine ise suşların %60.5'i duyarlı tespit edilmiştir 

(7/7 E. coli, 16/20 Enterobacter ve Citrobacter spp., 25/52 Klebsiella spp.). 

Tigesiklin duyarlılığı %46.9, bir beta-laktam olan temosilin duyarlılığı ise %4.9 

olarak tespit edilmiştir (29). 

 

Yukarıda anlatılan çalışmada da görüldüğü üzere karbapenem dirençli K. 

pnömoniae suşlarında en etkili ve ilk seçenek tedavi olarak kolistin öne çıkmaktadır. 

 

2.6. Kolistin 

 

Kolistin polimiksin ailesinin bir üyesi olmakla birlikte, polipeptid yapıdadır. 

Polimiksin ailesinin Polimiksin B ve Polimiksin E (kolistin) olmak üzere iki 

parenteral formu bulunmaktadır. Kolistin, Basillus polymyxa subspecies 

colistinus’tan üretilen, 10 aminoasitten oluşan hidrofilik polikatyonik peptit zinciri 

ve bir hidrofobik yağ asit kuyruğundan oluşan, 1200 Da ağırlığında bir molekül 

olarak karşımıza çıkar (15, 16).  

 

Kolistinin iki ticari formu vardır. Bunlardan biri kolistimetat sodyum (CMS) 

ve diğeri kolistin sülfat’tır. CMS kolistin sülfata göre hem etkinliği hem de toksisitesi 

daha az olan bir molekül olup; kolistin sülfatın oral, topikal ve inhaler formları 

bulunur. Ancak oral biyoyararlanımı olmaması nedeni ile daha çok barsak 

dekontaminasyonu sebebiyle kullanılır. CMS inaktif bir ön ilaç olup, aktif kolistine 

dönmesi için in vivo ortamda hidroliz olması sağlanmalıdır (16). Kolistimetat 



 

25 
 

sodyum, kolistin sülfatla kıyaslandığında daha az terapötik etkinliğe ve yan etkilere 

sahiptir, örneğin; kolistin sülfat ve polimiksin B ile karşılaştırıldığında 

nefrotoksisitesi daha azdır. CMS ve polimiksin B’nin inhaler formu birçok ülkede 

kullanılmakla birlikte; CMS birçok ülkede (Kuzey ve Güney Amerika, Asya, 

Avrupa, Avusturalya) kullanılırken polimiksin B’nin paranteral formu Amerika, 

Brezilya ve Singapur’da kullanılmaktadır (88). 

 

İlk defa 1947 yılında üretimi gerçekleşen polimiksinler, 1950 ve 1980 yılları 

arasında kullanılmış, ancak daha sonra görülen nefrotoksik yan etkileri nedeniyle 

yerini farklı ajanlara bırakmış ve uzun yıllar kistik fibrozisli hastaların tedavileri 

dışında kullanılmamışlardır. Ancak son yıllarda giderek artış gösteren dirençli 

bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar ve bu durumda kullanılabilecek 

antibiyotiklerin sınırlı olması, tedavide polimiksinlerin tekrar kullanıma girmesini 

sağlamıştır. Çalışmaların çoğu çok ilaca dirençli (MDR) A.baumannii ve 

P.aeruginosa kaynaklı enfeksiyonlara ait olmakla birlikte; karbapeneme dirençli K. 

pneumoniae enfeksiyonlarına ait daha az çalışma bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 

standart bir metodoloji bulunmamasına karşın her birinin içerdiği sonuçlar ve 

kazanılan deneyimler kabul edilebilir seviyededir. 

 

Polimiksinler 1960’lı yılların erken dönemlerine kadar ciddi gram negatif 

bakteri enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaktayken, o yıllarda P.aeruginosa 

kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde etkili bir ajan olan gentamisin gibi 

aminoglikozidlerin kullanıma girmesinin ardından daha az tercih edilmiş daha sonra; 

1980’li yılların başında nefrotoksik etkilerinin daha iyi anlaşılmasından sonra 

polimiksinler daha çok rezerv konumunda tutulmaya başlanmış ve kullanımları 

gereğinde daha çok topikal ya da oral olarak kullanılmışlardır (89). Bununla birlikte 

son dönemlerde giderek artan çok ilaca dirençli enterik bakteri, panresistant 

Acinetobacter ve P.aeruginosa enfeksiyonlarının ardından parenteral polimiksin 

kullanımı tekrardan yükseliş göstermiştir (90). 
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2.6.1. Etki mekanizması 

 

Kolistin etki mekanizması tam net olmamakla birlikte ‘self-promoted’ teorisi 

kabul görmüştür (91). Kolistin gram-negatif bakterilerin sitoplazmik membranına 

etki edip, dış membranda bulunan anyonik yapıdaki LPS’e bağlanır daha sonra 

kolistin LPS’in stabilizasyonunda görevli Ca⁺² ve Mg⁺² köprüleri ile yer değiştirmek 

için yarışır bunun neticesi olarak Mg⁺² ve Ca⁺² yer değişimi sonucu dış membranda 

geçirgenlik bozulur ve bakteri ölür (92) (Şekil 2). Kolistinin antibakteriyel özeliğinin 

yanında anti endotoksin özelliği de bulunmaktadır (92). Yapılan bir çalışmada 

Mycobacterium smegmatis’te NADH dehidrogenaz (NDH-2) ve malat:kinon 

oksiredüktaz (MQO)’e karşı polimiksin B’nin inhibitör etkisi raporlanmıştır. Gram-

negatif bakteriler için herhangi bir enzimatik aktivite tespit edilmemiştir (91). 

Kolistinin konsantrasyon bağımlı bakterisidal etkisi bulunmaktadır(93). 

 

Şekil 2: Bakteri membranında kolistinin aktivitesi (92) 
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2.6.2. Antimikrobiyal aktivite 

 

Kolistin dar bir antibakteriyel spektrum içerir. Enterobacteriaceae ailesinin 

büyük bir kısmına, Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeruginosa’ya karşı etkin 

olmak ile birlikte, gram-pozitif bakterilere, gram-negatif koklara, bazı anaerobik 

bakterilere, mantar ve parazitlere karşı yoktur. Tablo 4’de etki spektrumu verilmiştir. 

Kolistinin Mycobacterium xenopi, Mycobacterium fortiutum, Mycobacterium 

intracellulare, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium phlei ve Mycobacterium 

smegmetis gibi bazı mikobakteri türlerine karşı etkin olduğu raporlanmıştır (93). 

 

Tablo 4: Kolistin etki spektrumu (93) 

 Enterobacteriaceae Pseudomonas Diğer gram 

negatif 

basiller 

Anaerobikler 

Duyarlı 

Bakteriler 

E. coli 

Citrobacter 

Klebsiella 

Enterobacter 

Salmonella 

Shigella 

P. aeruginosa 

P. fluorescens 

P. putida 

 

Acinetobacter 

S. maltophilia 

Moraxella 

H. influenza 

Bordetella 

Pasteurella 

L. 

pneumophila 

 

B. 

melaninogenicus 

B. oralis 

Dirençli 

Bakteriler 

Proteus 

Campylobacter 

Providencia 

Morganella 

Serratia 

Brucella 

Nocardia 

B. 

pseudomallei 

 

V. cholerae 

V. eltor 

B. fragilis 
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2.6.3. İlacın atılımı 

 

Kolistimetat sodyum bir ön ilaç olup, %60’ı glomerüler filtrasyon ile 

böbreklerden atılıp; diğer kısmı ise hidrolize olarak aktif olan kolistine dönüşür. 

Hidroliz işlemi vücut ısısında veya in-vitro test işlemlerinde oluşabilir (94). Renal 

yetmezlik durumunda CMS’nin renal atılımı azalacağı için aktif form olan kolistinin 

düzeyi yükselir ve yarılanma ömrü uzar bunun sonucunda;  kolistin böbreklerde 

tübüler yeniden emilime uğrar ve esas olarak böbrek dışı yollarla etksizleştirilir. 

Kolistin etkisizleştirilmesinin  %1’den az kısmı renal yolla olur (95). Ancak 

etkisizleştirme mekanizması henüz tam olarak açıklanamamıştır. 

 

2.6.4. Kullanım şekli 

 

Piyasada kolistimetat sodyum veya baz kolistin içeren farklı formüllerin 

varlığı ve dozaj olarak bazı ürünlerin miligram (mg) bazılarının ise uluslararası ünite 

(IU) birimlerini kullanmasından kaynaklanan dozlarda farklılıklar olmuş olup; 

yaklaşık olarak 1 mg baz kolistin, 2,67 mg kolistimetat sodyumdur. Saf kolistin için 

1 mg 30.000 IU'ye eşit iken, 1 mg kolistimetat sodyum 12.500 IU’a eşittir (96). 

Ülkemizde ve Amerika Birleşik Devletleri (ABD)'nde kolistimetat sodyum, böbrek 

fonksiyonları normal olan hastalarda 2,5-5 mg/kg/gün (maksimum 300 mg), 2-4 

dozda, IV kullanımda onay almıştır ayrıca kolistinin yenidoğan bebekler (term ve 

preterm) da dahil tüm pediatrik yaş grubunda FDA (Food and drug administration) 

tarafından da onaylanmıştır. Böbrek fonksiyonlarında bozulma bulunan hastalarda 

kolistin dozunun ayarlanması gerekmekle birlikte; 2010’da yayınlanan Sanford 

kılavuzunda böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda kreatinin klirensine göre 

hangi dozların uygulanması gerektiği bildirilmektedir (55, 97). Doz ayarlaması ile 

ilgili 2003 yılında yapılan bir çalışmaya göre; böbrek fonksiyonları normal ise doz 

2,5-5 mg/kg/gün olup, kreatinin düzeyi 1,2-1,5 mg/dL ise 2,5-3,8 mg/kg/gün iki 

dozda, kreatinin düzeyi 1,6-2,5 mg/dL ise 2 mg/kg/gün tek dozda, kreatinin düzeyi ≥ 

2,6 mg/dL ise 1,5 mg/kg dozunda, 48 saatte bir verilmesi tavsiye edilmektedir (98). 
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Ülkemizde polimiksin E'nin Nisan 2010 tarihinde ruhsat almış kolistimetat 

sodyum içeren preparatı (Colimycin IM/IV-Koçak Farma) vardır. Ülkemizde 

bulunan preparat 150 mg baz kolistin aktivitesine sahip olup, 2,5-5 mg/kg/gün, 2-4 

dozda verilmesi önerilen kolistimetat sodyum ihtiva etmektedir ayrıca uygulama 

kolaylığı açısından bu preparat 4,5 MIU kolistimetat sodyum içermektedir.    

Ülkemizde genellikle böbrek fonksiyonu normal olan hastalara tedavide 3 x 1-2 MIU 

kolistimetat sodyum verilmekle birlikte;  kolistin sülfat oral yoldan intestinal 

dekontaminasyon amacıyla da kullanılmaktadır. Kolistin sülfatın oral preparatları 

ülkemizde bulunmamaktadır. 

 

2.6.5. Yan etkiler 

 

Hastalarda en sık görülen yan etki nefrotoksisite olup; nefrotoksisite doz 

bağımlıdır ve antibiyotiği kestikten sonra reversıbldır (95). Nefrotoksik etkiler 

yapılan çalışmalarda bazı olgular için % 6-14 arasında, bir başka çalışma grubunda 

da % 32-55 arasında değişen oranlarda tespit edilmiştir(89, 99). Nefrotoksik yan 

etkilerle ilişkili tanımlanan risk faktörleri ileri yaş, önceden renal yetmezlik 

bulunması, hipoalbuminemi ve tedavi sırasında nonsteroid antiinflamatuar ve 

vankomisin kullanımı olarak raporlanmıştır (96, 100, 101). Nefrotoksik yan etkilerin 

total alınan doz ya da günlük dozla ilişkisi tam olarak bilinmemekle birlikte uzamış 

tedavi süresinin yan etkileri artırdığı bildirilmektedir. Yapılan çalışmaların dördünde 

renal toksisitenin tedavinin ilk bir haftası içinde ortaya çıktığı tespit edilmiştir (96, 

100-102). Diğer bir risk faktörü ise, nefrotoksik etkisi olan başka ilaçların birlikte 

verilmesi olup kolistinin geçmişte toksisite nedeniye tercih edilen 

aminoglikozidlerden daha az nefrotoksik olduğu anlaşılmıştır. Yoğun bakım 

hastalarında da kullanılabilmektedir. Aminoglikozidlerle birlikte verilmesi tavsiye 

edilmemektedir (103). Çalışmaların çoğunda nefrotoksisite zamanı bildirilmemiş 

olup rapor edilen çalışmaların çoğunda nefrotoksisitenin ilk bir hafta içinde geliştiği 

bildirilmiştir (103). İlaç kesildikten sonraki 1-3 ay içinde böbrek yetmezliğinin ~% 

90 oranında düzeldiği görülmüş olup; kolistini 14 günden fazla alanlarda 

nefrotoksisite olasılığı yaklaşık olarak 4 kat artmaktadır. Nefrotoksisite çoğunlukla 

reversıbıldır ve genellikle böbrek fonksiyonları bir ay içinde normal seviyelerine 
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döner (89). Klinik bulgular; serum kreatininde artma, GFR (glomerüler filtrasyon 

hızı)’de azalma ve idrarda patolojik bulgular (glikozüri, proteinüri, hematüri, 

silendirüri, oligüri) olup; akut tübüler nekroz da gelişebilmektedir (89). 

 

Polimiksinlerin toksisitesi yapısındaki D-amino asit ve yağ asitleri ile 

ilişkilendirilebilir. Bu ilacın nefrotoksisitesi aminoglikozidlerle benzerdir ve her iki 

ilaç grubu da proksimal tübüllere etki göstermektedir. Proksimal tübül hücreleri 

tarafından alınıp daha sonra hücre içinde yoğunlaşırlar. Bu iki grup ilacın hücre içine 

alınmasında membranda bulunan megalin maddesinin etkisi önemlidir. Sitoplazmik 

membran permeabilitesi artmakta ve hücre içine anyonların, katyonların ve suyun 

aşırı girmesi ile hücreler şişip lizise uğramaktadır, bunun yanında toksik etki doz ve 

süreyle ilişkilidir. Kolistin nefrotoksisitesinde glomerüler yapı hasar görmemektedir 

(89). 

 

Nörotoksisiteye bağlı olarak uzun süre kullanımda parastezi, görsel 

değişiklikler, parsiyel sağırlık, halüsinasyonlar, ataksi, vertigo, konfüzyon ve 

nöromusküler blokaj gelişimi izlenmekle birlikte nöromusküler blokaj kas 

güçsüzlüğüne ve apneye neden olmaktadır. Apne gelişimi durumunda, IV Ca⁺² 

kullanımı apnenin geçmesini sağlayabilir. Kolistimetat sodyum kullanımı sonrası 

bildirilmemiş olup, nörotoksisite oranı %0-7 olarak rapor edilmiştir (93). Daha az 

sıklıkla da psikoz, koma, konvülziyon, pitozis, diplopi, arefleksi, disfaji ve disfoni de 

görülebilmekle birlikte; en sık gözlenen nörotoksik yan etki parestezi ( yaklaşık % 

27) olarak bildirilmiştir (104). 

 

Kolistin kullanımından kaynaklanan diğer yan etkiler arasında özellikle 

inhale kullanımı sonrasında bildirilen boğaz ağrısı, nefes darlığı, öksürük, 

bronkospazm ve hipersensitivite reaksiyonları yer alır (105). Kolistin kullanımına 

bağlı tedaviyi kesmeye gerek duyulmayacak şiddette alerjik reaksiyon %2, hafif 

kaşıntı %22 oranında raporlanmıştır (106). Kontakt dermatit (ekzema, eritematöz 

erüpsiyon)  sonrası topikal kullanımı da söylenmiştir (107). 
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2.6.6. Kolistin MİK düzeyinin ölçülmesi 

 

Bilindiği gibi kolistin MİK düzeyi broth mikrodilüsyon, E-test, disk difüyzon 

agar dilüsyon ve otomatize sistemlerle ölçülebilmektedir.(108)  EUCAST yaptığı 

güncellemelerle broth mikrodilüsyon yöntemi dışındaki yöntemleri bırakmıştır. 

Kolistin MİK değerinin doğrulanması için broth mikrodilüsyon yöntemini 

önermektedir. 

 

2.6.7. Kolistin Duyarlılık Testleri 

 

"National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)" 

kılavuzlarında kolistinin farklı mikroorganizmalara karşı in vitro minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerleri ilk kez 1970 yılında raporlanmış, ancak kolistin 

kullanımının azalması nedeniyle 1981 yılından sonra herhangi bir değişikliğe 

gidilmemiş ve 2000 yılında da kılavuzdaki yerini kaybetmiştir (109). Kolistin için 

duyarlılık testlerinin standardizasyonu Fransa, Almanya ve İngiltere'de yapılmıştır. 

Kolistin sülfat için duyarlılık limitleri farklılık arz etmektedir; Fransız Mikrobiyoloji 

Cemiyeti ≤ 2 mg/L duyarlı, > 2 mg/L dirençli ve İngiliz Antimikrobiyal Kemoterapi 

Derneği ise ≤ 4 mg/L duyarlı ve ≥ 8 mg/L dirençli olmak üzere iki farklı limit tespit 

etmişlerdir (110). Kolistin duyarlılığını saptamak için genellikle disk difüzyon testi 

kullanılmaktadır. Kolistin diskleri 10 µg kolistin sülfat ihtiva etmektedirler. Zon 

çapının ≥ 11 mm olması duyarlı olarak kabul edilmektedir (111, 112). Ancak yüksek 

MİK değerlerine sahip suşların yaklaşık %5'i disk difüzyon testinde duyarlı 

çıkmaktadırlar. Bu nedenle disk difüzyon testi sonuçlarının dilüsyon testi ile 

doğrulanması önem arz etmektedir (111). 

 

2.6.8. Kolistin Direnç Mekanizmaları 

 

Kolistinin direnç mekanizmalarıyla ilgili veriler kısıtlıdır. Direnç mutasyon 

ya da adaptasyon mekanizmaları ile meydana gelebilir. P. aeruginosa ile yapılan 

çalışmalar dirençte OprH (veya H1)'in suçlanabileceğini düşündürmektedir. OprH bir 
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dış membran proteinidir ve Mg2+ düşük olduğu ortamda fazla miktarda salgılanarak 

polimiksin ve gentamisin direnci gelişimine sebep olmaktadır (110, 113). 

 

Polimiksinlerde çapraz direnç gelişimi vardır (113). Bununla birlikte P. 

aeruginosa'da kolistine direnç gelişirken diğer antibiyotiklere duyarlılık artışı 

izlenmektedir. Duyarlılık artışı özellikle kloramfenikol ve tetrasikline karşı meydana 

gelmektedir. 

2007 yılında Yunanistan'da yapılan bir çalışmada, çoklu ilaç direnci bulunan 

patojenlerle enfeksiyon nedeniyle kolistin kullanılan yoğun bakım hastalarında 

kolistine dirençli K. pneumoniae ile bronşiyal ve bağırsak kolonizasyon oranı %37 

olarak tespit edilmiştir (114). 

 

Moleküler düzeyde direnç lipopolisakkaridlerin farklı lipid 

kompozisyonlarına ya da dış membranda OprH proteininin magnezyumla yer 

değiştirmesinden kaynaklı olabilir (110). 

 

Kolistine karşı enzimatik direnç bildirilmemekle birlikte B. polymyxa 

subspecies colistinus kolistini inaktive eden kolistinaz üretmektedir (114).  

 

2.6.9. Kolistin’e Kazanılmış Direnç 

 

Kolistinin direnç geliştirme olasılığı düşük olarak bildirilmekle birlikte 

kazanılmış dirençle ilgili veriler kısıtlıdır. İngiltere ve Danimarka'da 15 yıldan daha 

uzun süredir inhale kolistin metansülfonat sodyum kullanılıyor olmasına rağmen ÇİD 

P. aeruginosa suşlarında kolistin direncine rastlanılmamıştır (115-117). Gilad ve 

arkadaşları İsrail'de A. baumannii suşlarında kolistin kullanımı ve direnç gelişimi 

arasında güçlü bir ilişki olduğunu raporlamışlardır (118). Kore'de yapılan bir 

çalışmada Acinetobacter spp.'de kolistine %27.9 oranında direnç geliştirdiği 

saptanmıştır (119). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

  Çalışmamıza Ocak 2015-Ağustos 2017 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı 

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nin çeşitli klinik ve yoğun bakım ünitelerinde 

yatan hastalardan tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden 

izole edilen 66 K. pneumoniae türü dahil edildi. Karbapenem dirençli olarak 

tanımlanan suşlar çalışma gününe kadar -80oC’de boncuklu bakteri saklama 

tüplerinde (Or-bak, Mikrobank, Türkiye) saklandı. 

 

 3.1 Klebsiella pneumoniae izolatlarının çalışmaya dahil edilme şartları 

 

 Çalışmaya Ocak 2015 ve Ağustos 2017 tarihleri arasında Tıbbi Mikrobiyoloji 

laboratuvarında K. pneumoniae olarak izole edilen suşlar arasından Phoenix 100 

(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD)  otomatize identifikasyon sisteminde 

çalışılıp karbapenemlerden en az birine dirençli olarak bulunan 66 izolat dahil edildi. 

Bu kökenlerin karbapenem direnci disk diffüzyon yöntemiyle tekrar çalışıldı. 

Suşların izole edildikleri servisler açısından herhangi bir kısıtlamaya gidilmedi. 

 

 3.2. Klebsiella pneumoniae suşlarının identifikasyonu ve duyarlılık 

çalışması 

 

 Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen klinik örnekler örnek tipine 

göre kanlı agar, EMB agar ve/veya çikolata agar besiyerlerine ekildi, 24 saat 37 

ºC’de inkübe edildikten sonra değerlendirildi. Bu değerlendirme sonucunda üreme 

olan plaklardaki kolonilerden Gram boyama yapıldı. Gram negatif basil 

morfolojisindeki bakterilerin identifikasyon ve duyarlılık testleri Phoenix 100 

(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize sisteminde gerçekleştirirldi. 
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3.2.1 İdentifikasyon için bakteri süspansiyonu hazırlanması 

 

1) Phoenix ID broth tüpü (4,5 ml) içine, koyun kanlı agardaki kolonilerden 

steril öze yardımıyla 1-2 adet alındı, kapağı kapatıldıktan sonra 5sn vortekslendi ve 

homojen bir bakteri süspansiyonu elde edildi. 

 

2) Tüpler, türbidite ölçümünün yapılabilmesi amacıyla BD PhoenixSpec 

Nefelometre (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) cihazı içine yerleştirildi. 

 

3) Üreticinin önerileri doğrultusunda BD PhoenixSpec Nefelometre cihazı ile 

elde edilen 0,5-0,6 aralığındaki türbidite değerleri kabul edilebilir inokülüm dansitesi 

olarak yorumlandı. 

 

4) Hazırlanan tüplerden identifikasyon panellerine inokülasyon yapıldı. 

 

3.2.2 Antimikrobiyal duyarlılık için bakteri süspansiyonu hazırlanması 

 

1) AST indikatör solüsyonu oda ısısına getirildi. 

 

2) Phoenix AST broth tüpü (8 ml) içine, AST indikatör solüsyonundan bir 

damla, tüpün kenarlarına değmemesine dikkat edilerek eklendi; tüpün kapağı 

kapatıldıktan sonra solüsyonun karışması için, tüp birkaç kez ters-yüz edildi. 

 

3) ID tüp içindeki homojen bakteri süspansiyonundan otomatik pipet 

yardımıyla 25 µl alınıp AST broth tüpü içine eklendi. Tüpün kapağı kapatıldıktan 

sonra karışmanın sağlanması amacıyla AST tüpü birkaç kez ters-yüz edildi. 
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3.2.3 İdentifikasyon ve antimikrobiyal duyarlılık testlerinin çalışılması 

 

1) İdrar örneklerinde identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık testi için BD 

Phoenix™-Gram Negative Combo Panel (UNMIC/ID-401); idrar dışı 

örneklerde ise  BD Phoenix™-Gram Negative Combo Panel (NMIC/ID-

400) kullanıldı. 

 

2) Ambalajından çıkarılan paneller ve hazırlanan bakteri süspansiyonları 

panel inokülasyon istasyonu üzerine yerleştirildi. 

 

3) ID tüp içindeki bakteri süspansiyonu, panelin ID tarafındaki (51 

kuyucuklu taraf) kuyucuğa tamamen boşaltıldı ve sıvının panel boyunca aşağı 

doğru hareketi gözlemlendi. 

 

4) AST tüpü içindeki bakteri süspansiyonu, panelin AST tarafındaki (85 

kuyucuklu taraf) kuyucuğa tamamen boşaltıldı ve sıvının panel boyunca aşağı 

doğru hareketi gözlemlendi. 

 

5) Tüplerin boşaltılmış olduğu kuyucuklar, plastik bir kapak vasıtası ile 

sıkıca kapatıldı. Kapak kapatıldıktan sonra panel üzerindeki her bir kuyucuğun 

dolup dolmadığı gözle kontrol edildi. 

 

6) Panellerin cihaza yüklenene kadar panel taşıyıcısı üzerinde vertikal 

pozisyonda tutulmasına özen gösterildi. 

 

7) Barkod okuyucu yardımıyla panellerin üzerindeki barkodlar okutuldu. 

 

8) Paneller cihaza yüklendi ve bilgisayara panellerin girişleri yapıldı. 

 

9) Sonuçlar 18-24 saatlik inkübasyondan sonra değerlendirildi. 
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 Karbapenem dirençli olarak tespit edilen K. pneumoniae sışları ayrıca 

EUCAST önerileri doğrultusunda disk difüzyon yöntemi ile de çalışıldı. 

 

3.2.4. Disk Difüzyon Yöntemiyle Karbapenem Duyarlılıklarının 

Çalışılması 

 

Otomatize antimikrobiyal duyarlılık yöntemleriyle en az bir karbapenem 

sınıfı antibiyotiğe, orta duyarlı veya dirençli olarak rapor edilen suşların, karbapenem 

duyarlılıkları EUCAST önerileri doğrultusunda Kirby Bauer disk difüzyon 

yöntemiyle çalışıldı. 

 

1) Steril, tek kullanımlık 9 cm çaplı petri plaklarına, 4 mm yükseklikte olacak 

şekilde Mueller Hinton agar (Becton Dickinson Co, ABD) besiyeri döküldü. Plaklar 

kullanılıncaya kadar +4  ºC’de saklandı. 

 

2) Koyun kanlı agarda saf olarak üremiş K. pneumoniae kolonilerinden steril 

öze yardımıyla alınıp, 0,5 MacFarland bulanıklığı elde edilecek şekilde 5 ml’lik steril 

serum fizyolojik (SF) içine süspanse edildi. 

 

3) Pamuk uçlu steril eküvyon, hazırlanan süspansiyon içine batırıldı ve 

karıştırıldı; sonra eküvyon tüpün iç duvarına bastırılarak fazla sıvı süzüldü. 

 

4) Eküvyon Mueller Hinton agar plağının bir tarafından başlanarak, boş yer 

kalmamasına dikkat edilerek tüm yüzeye yayıldı. 

 

5) Petri 60º döndürülerek agar yüzeyine yayma işlemi tekrarlandı. Bu işlem 

iki kez daha tekrar edildi. 

 

6) Plakların oda ısısında kurumasını takiben, 10 µg ertapenem (ERT) (Oxoid, 

İngiltere), 10 µg imipenem (IMP) (Oxoid, İngiltere) ve 10 µg meropenem (MRP) 

(Oxoid, İngiltere) diskleri, agar üzerine plak kenarından 1,5 cm uzak ve aralarında 2-

2,5 cm mesafe olacak şekilde, steril bir penset yardımıyla yerleştirildi. 
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7) Besiyerleri 37º C’de 24 saat inkübe edildi. 

 

8) Siyah zemin üzerinde diskler de dahil olmak üzere inhibisyon zon çapları 

milimetrik cetvelle ölçüldü. 

 

9) Elde edilen sonuçlar EUCAST kriterlerine göre duyarlı (S), orta duyarlı (I) 

ve dirençli (R) olarak değerledirildi.  

 

Disk difüzyon testi sonucunda da en az bir karbapenem grubu antimikrobiyal 

ajana dirençli K. pneumoniae suşları kolistin MİK düzeyinin değerlendirilmesi için 

sıvı mikrodilüsyon testi ile çalışıldı. 

 

3.2.5. Sıvı Mikrodilüsyon Testi 

1.Sıvı mikrodilüsyon testi için gerekli malzemeler 

I. Mueller – Hinton sıvı besiyeri (Merck, Almanya) 

İçeriği(g/l): 

Meat                     2.0 

Kazein hidrolizat 17.5 

Nişasta                  1.5 

a. Ticari toz besiyerinden üreticinin belirttiği şekilde hazırlandı. 

b. %2 NaCl ilave edildi. 

c. Otoklavda 121º C’de 15 dk. sterilize edildi. 

II. Antibiyotik stok solüsyonu  

a. Antibakteriyel maddenin stok solüsyonları aşağıdaki formüle göre 

hazırlandı: 

Ağırlık (mg) = Volüm (ml) X Konsantrasyon (µg/ml)/ Antibiyotik 

potensi (µg/mg) 

b. Antibakteriyel maddenin stok solüsyonunun hazırlanmasında ve 

dilüsyonunda distile su kullanıldı. 

c. Kolistinin, 0,125 µg/ml ‘den 16 µg/ml’ye kadar 8 ayrı konsantrasyonu 

test edildi. 
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III. Bakteri inokülumu 

a. İnokülüm, K. pneumoniae’nın 24 saatlik kanlı agar 

kültüründen, MHB içerisinde 0.5 McFarland standart 

bulanıklıkta olacak şekilde, doğrudan koloni süspansiyonu 

yöntemi ile hazırlandı. 

b. Bu süspansiyon, MHB ile 1/100 oranında dilüe edilerek, 10 6 

CFU/ml konsantrasyonu elde edildi. 

 

 

2. Testin yapılışı 

a. Steril U tabanlı, 96 kuyucuklu mikrodilüsyon plakları kullanıldı. 

b. Her bir kuyucuğa 50 µl %2 NaCl içeren Mueller-Hinton sıvı 

besiyeri konuldu. 

c. İlk kuyucuklara antibiyotik stok solüsyonundan 50µl konularak 

son kuyucuğa kadar seri dilüsyon yapıldı. 

d. Hazırlanan bakteri süspansiyonundan her kuyucuğa 50 µl 

inoküle edildi. Böylece kuyucuklardaki son inokülum 

konsantrasyonu 5x 105 CFU/ml oldu. 

e. Her bir suş için, antibiyotik içermeyen kuyucuklarda inokülum 

kontrolü ile her plakta iki kuyucukta besiyerinin sterilite kontrolü 

yapıldı. 

f  P. aeruginosa ATCC 27853 kontrol suşu olarak kullanıldı. 

g. Plaklar 35o C’de 24 saat inkübe edildi. 

 

                        3. Değerlendirme ve yorum 

 

Üremenin görülmediği en düşük konsantrasyon, o suş için minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) olarak değerlendirildi. Kolistin MİK değeri ≤2 µg/ml olan 

suşlar kolistine duyarlı,  >2 µg/ml olanlar ise kolistine dirençli olarak kabul edildi 

(120).  Kolistin için MİK aralığı 0,125 µg/ml ve 16 µg/ml arasındaki 8 ayrı 
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konsantrasyonda MİK değerleri çalışıldı. Test populasyonunun ≥%50 kadarının 

inhibe edildiği MİK değeri MİK 50 değeri olarak, test populasyonunun ≥%90’ının 

inhibe edildiği MİK değeri ise MİK 90 değeri olarak belirlendi.  

 

3.3. İstatiksel Analiz 

 

Çalışmada elde edilen veriler, bilgisayar ortamına aktarılarak IBM SPSS 

(version 15.0) paket programında değerlendirildi. Verilerin analizde Kruskal Wallis 

(Bonferroni düzeltmeli), X2 ve bağımlı değişkenlerin analizinde Wilcoxon testi 

kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmamıza Ocak 2015-Ağustos 2017 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı 

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına 

gönderilen klinik örneklerden izole edilen 66 karbapenem dirençli K. pneumoniae 

suşu dahil edildi. Bu suşlarda kolistin duyarlılığının saptanmasında Phoenix 100 

(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) cihazı ve sıvı mikrodilusyon yöntemi 

kullanıldı. 

 

Çalışmaya dahil edilen suşların yıllara göre dağılımı Tablo 5’te 

görülmektedir, izole edildikleri örnek türü ve kliniklere göre dağılımı ise Tablo 6’da 

görülmektedir. 

 

 

 

 

Tablo 5. Çalışmada test edilen 66 K. pneumoniae suşunun izole edildiği yıllara göre 

dağılımı 

Yıllar n % 

2015 16 24.2 

2016 26 39.4 

2017 24 36.4 
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Tablo 6. Çalışmada test edilen 66 K. pneumoniae suşunun izole edildiği örnek 

türlerine ve servislere göre dağılımı 

 

 

Bölüm 

Örnek tipi  

Trakeal 

aspirat 

Kan İdrar Damar 

içi 

katater 

n(%) 

Anestezi ve 

reanimasyon 

6 6 5 1 18(27.3) 

Acil dahiliye YB 2 6 4 - 12(18.2) 

Acil ameliyathane ve 

cerrahi 

5 1 4 - 10 (15.2) 

Nöroloji YB - 4 3 2 9(13.6) 

Yenidoğan YB - 3 2 - 5(7.6) 

Beyin cerrahi 

ameliyathanesi 

- 2 2 - 4 (6.1) 

Genel dahiliye YB - 1 2 - 3(4.5) 

Nöroloji servis - 1 - - 1(1.5) 

Üroloji servis - - 1 - 1(1.5) 

Beyin cerrahisi servis - 1 - - 1(1.5) 

Gastroenteroloji servis - 1 - - 1(1.5) 

Genel cerrahi servisi - - 1 - 1(1.5) 

Toplam 13(%19) 26(%38) 24(%36) 3(%7) 66(100.0) 

 

Çalışmada test edilen 66 K. pneumoniae suşunun izole edildiği servislere ve 

yıllara göre karşılaştırılması Tablo 7’de verilmiştir. Çalışmada test edilen 66 K. 

pneumoniae suşunun izole edildiği servislere ve yıllara göre karşılaştırılmasında 

anlamlı fark tespit edilememiştir. (p=0.527). 
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Tablo 7. Çalışmada test edilen 66 K. pneumoniae suşunun izole edildiği servislere ve 

yıllara göre karşılaştırılması 

 

Yıllar Cerrahi servisler 

n(%) 

Dahili servisler 

n(%) 

X2; p 

2015 5 (31.3) 11(68.8)  

1.280;  0.527 2016 7 (26.9) 19 (73.1) 

2017 4 (16.7) 20 (83.3) 

Toplam 16 (24.2) 50 (75.8) 

 

Çalışmaya dahil edilen suşların kolistine duyarlılığı sıvı mikrodilüsyon 

yöntemi ile çalışıldı. Kolistin duyarlılık oranlarına bakıldığında 2015 yılına ait 16 

izolatın %69 (11/16)  duyarlı ve  %31(5/16)  dirençli, 2016 yılında %73 (19/26) 

duyarlı ve %27 (7/26) dirençli, 2017 yılında ise %54 (13/24) duyarlı ve %46(11/24) 

dirençli olarak bulundu (Grafik 1). Dirençli 23 suşun tamamı hastanemizin yoğun 

bakım ünitelerinde yatan hastaların klinik örneklerinden izole edilmiştir. 

 

Çalışmaya alınan izolatların test edilen mikrodilüsyon yöntemiyle kolistine 

duyarlılıkları, MİK aralıkları, MİK 50 ve MİK 90 değerleri Tablo 8’de verilmiştir. 

 

Tablo 8. Çalışmada test edilen 66 K. pneumaniae suşunun mikrodilusyon yöntemiyle 

kolistine duyarlılıkları, MİK aralıkları, MİK 50 ve MİK 90 değerleri. 

Yıllar  

Duyarlı 

(%) 

Dirençli 

(%) 

MİK Aralığı 

(µg/ml) 

MİK 50 

(µg/ml) 

MİK 90 

(µg/ml) 

2015 11 (69) 5 (31) 0.125 - 8 1 8 

2016 19 (73) 7 (27) <0.125 - >16 1 >16 

2017 13 (54) 11 (46) <0.125 - >16 2 >16 

Toplam 43 (65) 23 (35) <0.125 - >16 2 >16 
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Grafik 1: KRKP izolatlarında yıllara göre kolistin direnç dağılımı  

 

 

Çalışmada test edilen 66 K. pneumaniae suşunun mikrodilusyon yöntemiyle 

ölçülen kolistin MİK değerlerinde yıllara göre oransal olarak bir artış tespit 

edilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir. (p= 0.382). 

 

Çalışmamızda, 2016 yılına ait iki suşta ve 2017 yılına ait bir suşta 

mikrodilusyon yöntemi ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) 

otomatize sistemi sonuçları arasında uyumsuzluk görülmüştür. Çalışmamızda bir 

suşta çok büyük hata, iki suşta büyük hata saptanmıştır (Tablo 9).  

 

Tablo 9. Test edilen yöntemlerle büyük hata ve çok büyük hata tespit edilen suşlar. 

Yıl Suş numarası Mikrodilusyon (MİK 

değeri µg/ml) 

Otomatize sistem 

(MİK değeri µg/ml) 

2016 18* S (0.5) R (8) 

2016 42* S (2) R (8) 

2017 47** R (8) S (1) 

 

*Büyük hata tespit edilen suşlar 

**Çok büyük hata tespit edilen suş 

11(%69)

19(%73)

13(%54)

5(%31)

7(%27)

11(%46)

0

5

10

15

20

2015 2016 2017

2015-2017 Kolistin Direnci 

Duyarlı Dirençli
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5. TARTIŞMA 

 

Antibiyotiklere karşı direnç, tüm dünyada insan sağlığını tehdit altında 

tutmaktadır. Tedavi seçeneklerinin her geçen gün azalmasıyla birlikte, bakteriyel 

enfeksiyonlara bağlı mortalite ve morbidite giderek yükselmektedir (121). Çoklu ilaç 

dirençli K. pneumoniae enfeksiyonlarında da kolistin ilk tercih edilecek tedavi 

seçeneklerinden biri olarak öne çıkmaktadır. 

 

Antibiyotiklere dirençli bakteri türlerinin hızlı ve küresel yayılımı son yıllarda 

bu güne kadar görülmemiş şekilde olmuştur. Dirençli gram pozitif bakteriler önemli 

bir endişe sebebi olmasına rağmen dirençli gram negatif bakterilerin artmış insidansı 

daha önemli ve acil önlemlerin alınmasını gerektiren bir sorun olarak karşımıza 

çıkmaktadır (122). Bu direncin yayılımının daha hızlı olmasına gereksiz antibiyotik 

kullanımı neden olmuştur (122). β-laktam antibiyotik dirençlerinin yanı sıra K. 

pneumoniae türleri aminoglikozidler, kinolonlar ve tetrasiklinlerin de dahil olduğu 

çok sayıda antibiyotiğe de direnç geliştirirler. Karbapenemlere dirençli K. 

pneumoniae suşları son yıllarda gözlenmeye başlanmış ve bunların sıklığı giderek 

yükselmiştir. Karbapenem dirençli K. pneumoniae (KRKP) izolatları hemen hemen 

mevcut tüm antibiyotiklere direnç göstermekle birlikte bu türler genellikle sadece 

polimiksinlere ve tigesikline duyarlıdırlar (29, 122, 123). 

 

Antibiyotik direnç oranları K. pneumoniae’da ülkeden ülkeye hatta aynı 

ülkenin değişiklik bölgelerinde ve hastanelerde değişiklik gösterir (124). Bu oransal 

değişiklikler; hastanenin antibiyotik kullanım politikasına, hastanede uygulanan tıbbi 

ve cerrahi prosedürlere ve hasta popülasyonuna bağlıdır (125). 

 

Karbapenemler GSBL üreten gram negatif enfeksiyonların tedavisinde 

kullanılan en önemli antibiyotik grubu arasındadır (126). Karbapenem dirençli 

K.pneumoniae ilk kez 1997’de Amerika’ da MacKenzie ve arkadaşları tarafından, 

2001 yılında da ülkemizde İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nden üriner 

sistem enfeksiyonu olan bir hastadan  izole  edilmiştir (8, 127). Bununla birlikte son 

yıllarda karbapenemlere dirençli bakteri türleri hem ülkemizde hem de dünyanın 
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diğer bölgelerinde artmıştır ve bu türlerin sıklığı ülkeden ülkeye büyük değişiklik 

gösterir (126). Örneğin Middle Atlantic’de bu oran %33 iken New England’da bu 

oran %85’tir (128). Günümüzde dünyada yayılmakta olan karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae türlerinin görülmesi ciddi sağlık problemidir ve artmış mortalite 

ile ilişkilendirilmiştir (129). Karbapenem dirençli bakterilerle kolonizasyon için; 

hastada genel durum bozukluğu, yoğun bakım ünitesinde kalma, önceden antibiyotik 

kullanımı, bakım evinde kalma, daha önceden anti-pseudomonal penisilin ve kolistin 

gibi antibiyotiklerin kullanımı, risk faktörleri arasındadır.  Bunun yanında Saidel-

Odes ve arkadaşları herhangi bir risk faktörü olmadan da genel durumu bozuk olan 

hastalarda persistan KRKP enfeksiyonu görülebileceğini ifade etmektedir(130). 

Özellikle K. pneumoniae’da belirli karbapememazlar yoluyla dirençli türlerin 

uluslararası yayılımı en önemli halk sağlığı problemlerden biri olarak karşımıza 

çıkmaktadır (131). 

Çalışmamıza dahil edilen karbapenem dirençli 66 suş, hastanemizdeki K. 

pneumoniae izolatlarının bir bölümüdür. Bizim çalışmamızı kapsayan 2015-2017 

yılları arasında laboratuvarımızda izole edilen edilen K. pneumoniae izolatlarının 

%29’u ertapeneme, %13.3’ü meropeneme, %9.8’i imipeneme dirençli olarak 

bulunmuştur.  Candevir Ulu ve ark. yaptığı bir çalışmada yoğun bakımda yatan 

hastalardan elde edilen 105 K. pneumoniae izolatında karbapenem direnci oranı %48 

olarak oldukça yüksek oranda bulunmuştur (132). 

Karbapenem dirençli türler ile mücadelede kolistin, tigesiklin, aminoglikozid 

grubu antibiyotikler monoterapi veya kombine tedaviler şeklinde öne çıkmaktadır 

(133). 

Kolistin, siklik yapılı katyonik polipeptid antibiyotikler olan polimiksin 

ailesinin bir üyesidir. 1947 yılında keşfedilen polimiksinler, 1962 yılından itibaren 

gram negatif bakterilerin etken olduğu enfeksiyonların tedavisinde parenteral olarak 

kullanılmıştır. 1980 yılında ciddi nefrotoksik yan etkileri nedeni ile kullanımı 

bırakılmıştır. Günümüzde gram-negatif bakterilerin etken olduğu enfeksiyonlarda 

çoklu ilaç direnci nedeni ile tekrar kullanılmaya başlanmıştır (94). 

Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp., Enterobacter 

spp., Escherichia coli, Shigella spp., Salmonella spp, Citrobacter spp., Haemophilus 
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influenzae, Yersinia pseudotuberculosis ve Bordetella pertussis’e karşı kolistinin 

bakterisidal etkisi gözlenmektedir (93). 

Son zamanlarda karbapenemaz üreten dirençli suşların tedavisinde ana endişe 

özellikle kolistin dirençli türlerin gözlenmesidir (134). Kolistin dirençli bu türlerin 

ortaya çıkmasının yoğun ve artmış şekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin 

kullanımının bir sonucu olduğu belirtilmektedir (133). Ayrıca literatürde kolistin 

direnç gelişimi için en önemli risk faktörünün uzun süre kolistin kullanımı olduğu 

ifade edilmiştir (135). 

Geçtiğimiz yıllarda sporadik olarak kolistin dirençli karbapenem dirençli 

Klebsiella izolatları raporlanmıştır ve zaman ilerledikçe başka olgular da çıkmaktadır 

(5, 14, 136). Amerikada ilk kolistin dirençli Klebsiealla izolatları 2009 yılında 

raporlanmıştır (137). 

2014 yılında Hacıseyitoğlu ve ark. yaptıkları çalışmada, çeşitli klinik 

örneklerden izole edilen Escherichia coli ve K. pneumoniae izolatlarının 

antibiyotiklere direncini K. pneumoniae’da imipeneme %10.5, meropeneme %7.0, 

ertapeneme %11.6 dirençli olarak bulunurken, kolistine karşı dirençli izolata 

rastlamamışlardır  (138). 

Saygılı Pekintürk ve ark 2011-2015 yıllarını kapsayan çalışmada, yatan 

hastalardan izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella spp. suşlarında genişlemiş 

spektrumlu beta-laktamaz üretimi ve yıllar içerisindeki antibiyotik direnç oranlarının 

değişimini irdelemişlerdir. Bu çalışmaya 315 Klebsiella suşu dahil edilmiş olup 

bunlardan 293’ü K. pneumoniae, 21’i K. oxytoca ve biri K. ozanea olarak tespit 

edilmiştir. Yıllara göre kolistin direnç oranları değerlendirildiğinde; 2012 yılında 

kolistine 23 suştan sadece bir tanesinde (%4) dirençli tespit edilmişken, sonraki 

yıllarda direnç oranı hızla artmış, 2014’de bu oran %6’ya, 2015’de ise %35’e 

ulaşmıştır (139). 

2009 yılında ABD’de yapılan çalışmada 60 karbapenem dirençli K. 

pneumoniae suşundan sadece beşinde kolistin direncine rastlanılmıştır (125). 

Bradford ve ark %95 i K. pneumoniae olan 19.719 adet Enterobactericeae 

spp. izolatından %1,6’sında kolistin direnci tespit etmişlerdir ancak karbapenemaz 

olumlu 482 suşta bu oran %12’ye çıkmıştır (131). 
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İtalya’dan bildirilen bir çalışmada, karbapenemaz üreten K. pneumoniae 

suşlarında kolistin direncinin 2010-2013 yılları arasında %11’den %27’ye yükseldiği 

belirtilmiştir (132). 

Yunanistan, Güney Kore ve Amerika Birleşik Devletleri gibi birçok ülkedeki 

hastanelerde kolistin dirençli karbapenemaz üreten K. pneumoniae’lara bağlı 

salgınlar tanımlanmıştır (133). 

Liste ve arkadaşları Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde Ocak 2016 ve 

Temmuz 2017 tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 151 Klebsiella 

izolatında mikrodilüsyon yöntemi ile kolistin direnci oranlarını araştırmışlardır. 20 

suşda (%13,2) kolistin direnci saptamışlardır. Suşların kolistin MİK 50 ve MİK 90 

değerlerini 0,125 µg /ml ve 8 µg /ml olarak bulmuşlardır (140). Bizim çalışmamızda 

ise 2015 yılında MİK 50 ve MİK 90 oranları sırasıyla 1 µg /ml ve 8 µg /ml; 2016 

yılında 1 µg /ml ve >16 µg /ml; 2017 yılında ise 2 µg /ml ve > 16 µg /ml olarak 

tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda kolistin dirençli izolatların %100’ü yoğun bakım hastalarından 

izole edilmiştir. Saygılı Pekintürk ve ark’nın yaptığı çalışmada, suşların %73’ü 

yoğun bakımlardan soyutlanmıştır (127).Yine aynı çalışmada izole edilen örneklerin 

onu (%67) idrar, dördü (%27) endotrakeal aspirat, biri (%6) ise kan kültürüdür (127). 

Bizim çalışmamızda ise en çok kan örneklerinden (%39) patojen izole edilirken onu 

idrar (%36)  izlemiştir ayrıca %19 oranında trakeal aspirat örneklerinden izole 

edilmiş en az damar içi kataterden (%4) izole edilmiştir. 

Şimşek ve ark., Türkiye Halk Sağlığı Kurumu’nda karbapenem dirençli 42 

adet K. pneumoniae ve beş adet E. coli suşunda kolistin direncinin saptanmasında 

sıvı mikrodilüsyon yöntemi ve gradiyent strip yöntemini karşılaştırmışlardır. Suşların 

sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile 28’ini (%59,57) duyarlı, 19’unu (%40,42) dirençli 

olarak saptamışlardır. Gradiyent strip yöntemi ile izolatların 30’una (%63,82) 

duyarlı, 17’sine (%36,17) dirençli olarak saptamışlardır. Gradiyent strip yöntemi ile 

duyarlı bulunan altı izolatı sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile dirençli bulmuşlardır 

(140). 

Tüzemen ve arkadaşları Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesinde yaptıkları 

çalışmada, otomatize sistemle kolistin dirençli bulunan 36 K. pneumoniae, dokuz A. 

baumannii ve beş P. aeruginosa izolatında kolistin direncini saptamada sıvı 
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mikrodilüsyon yöntemi ile gradiyent difüzyon yöntemini karşılaştırmışlardır. 

Otomatize sistemle dirençli buldukları 36 K. pneumoniae suşunun tümünü dilüsyon 

yöntemi ile de dirençli bulmuşlardır. Gradiyent difüzyon yöntemi ile sadece altı suşu 

dirençli olarak bulmuşlar ve çok büyük hata oranını gradiyent difüzyon testi ile 

%83.3 olarak bildirmişlerdir. Otomatize sistemle kolistin dirençli bulunan dokuz A. 

baumannii suşunun yedisi,  ve beş P. aeruginosa suşunun ise üçü sıvı mikrodilüsyon 

testi ile dirençli bulunmuştur. Bu iki suş grubu için çok büyük hataya rastlanmazken, 

büyük hatalar sırasıyla A. baumannii’de %22.2, P. aeruginosa’da %40 olarak tesbit 

etmişlerdir. Gradiyent difüzyon testlerinde ise A. baumannii’de %77,8 oranında, P. 

aeruginosa’da %60 oranında çok büyük hata bildirmişlerdir (141). 

Bu çalışmada 2016 yılına ait iki suşta ve 2017 yılına ait bir suşta 

mikrodilüsyon yöntemi ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) 

otomatize sistemi sonuçları arasında uyumsuzluk görülmüştür. Suşların tamamı 

dikkate alındığında, iki suşta büyük hata (%3), bir suşta (%1.5) çok büyük hata tesbit 

edilmiştir.  

Çalışmamızda, kolistin MİK değerlerini EUCAST kriterlerine göre sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle tespit ettik. Kolistin için duyarlılık testlerinde doğru sonuç 

veren yöntem dilüsyon testidir. Bu nedenle laboratuvarların dinamiği de dikkate 

alınarak, izlenebildiği ölçüde kolistin MİK düzeylerinin mikrodilüsyon yöntemiyle 

izlenmesi önemlidir. 

Hastanemizde yatan hastalardan izole edilen K. pneumoniae türleri için 

antibiyotik direnci önemli bir sorun teşkil etmektedir. Çeşitli antibiyotik 

kombinasyonları ile tedavi edilmeye çalışılan bu suşlarla oluşan enfeksiyonlar kaygı 

vericidir ve acil müdahale gerekmektedir, bunun için; suşların kısa zamanda tespiti 

öemlidir. Antibiyotik MİK düzeyleri hastaneden hastaneye göre de değişiklik 

gösterebileceğinden, her hastanenin sadece kolistin için değil tüm antibiyotikler için 

MİK düzeylerini izlemeleri önemlidir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİ 

 

1) Çalışmamıza Ocak 2015-Ağustos 2017 tarihleri arasında Sağlık Bakanlığı 

Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarına 

gönderilen klinik örneklerden izole edilen 66 karbapenem dirençli K. 

pneumoniae suşu dahil edilmiştir. 

2) Çalışmada test edilen 66 K. pneumoniae suşunun 16‘sı (%24.2) 2015 

yılında, 26‘sı (%39.4) 2016 yılında, 24’ü (%36.4) 2017 yılında izole 

edilmiştir. 

3) Çalışmada 2015 yılına ait suşların 11’i (%69) kolistine duyarlı, beşi 

(%31) dirençli olarak bulunmuştur. Kolistin MİK 50 ve MİK 90 değerleri 

sırasıyla, 1 µ/ml ve 8 µ/ ml olarak tespit edilmiştir 

4) Çalışmada 2016 yılına ait suşların 19’u (%73) kolistine duyarlı, yedisi 

(%27) dirençli olarak bulunmuştur. Kolistin MİK 50 ve MİK 90 değerleri 

sırasıyla, 1 µ/ml ve >16 µ/ ml olarak tespit edilmiştir 

5) Çalışmada 2017 yılına ait suşların 13’ü (%54) kolistine duyarlı, 11’i 

(%46) dirençli olarak bulunmuştur. Kolistin MİK 50 ve MİK 90 değerleri 

sırasıyla, 2 µ/ml ve >16 µ/ ml olarak tespit edilmiştir 

6) Çalışmada test edilen 66 K. pneumaniae suşunun mikrodilusyon 

yöntemiyle ölçülen kolistin MİK değerlerinde yıllara göre oransal olarak 

bir artış tespit edilmekle birlikte, istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit 

edilmemiştir. (p= 0.382). 

7) Çalışmamızda 2016 yılına ait iki suşta ve 2017 yılına ait bir suşta 

mikrodilusyon yöntemi ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, 

MD, ABD) otomatize sistemi sonuçları arasında uyumsuzluk görüldü.  

Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize sistemi 

ile kolistin dirençli olarak bulunan iki suş mikrodilusyon yöntemi ile 

duyarlı bulundu.  Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) 

otomatize sistemi ile kolistin duyarlı olarak bulunan bir suş ise 

mikrodilusyon yöntemi ile dirençli bulundu. Sonuç olarak çalışmamızda 

bir suşta çok büyük hata iki suşta büyük hata saptandı. 
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8) Hastanemizde yatan hastalardan izole edilen K. pneumoniae türleri için 

antibiyotik direnci önemli bir sorun teşkil etmektedir. Çeşitli antibiyotik 

kombinasyonları ile tedavi edilmeye çalışılan bu suşlarla oluşan 

enfeksiyonlar kaygı vericidir ve acil müdahale gerekmektedir, bunun için; 

suşların kısa zamanda tespiti öemlidir. Antibiyotik MİK düzeyleri 

hastaneden hastaneye göre de değişiklik gösterebileceğinden, her 

hastanenin sadece kolistin için değil tüm antibiyotikler için MİK 

düzeylerini izlemeleri önemlidir. 
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