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Dünyanın Problemleri
• İnsanlığın geleceğini tehdit eden en önemli üç problem;

• İklim değişikliği

• Silahlanma yarışı

• Antimikrobiyal direnç



• Yeni antimikrobiyal üretilmiyor. 

Elde kalan sınırlı kaynağı daha etkin kullanmak için tüm 

imkanlar seferber edilmeli. 

Discoveries (Craiova). 2019 Dec 31;7(4):e102. doi: 
10.15190/d.2019.15.



• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 7185 kazanılmış direnç geni

Kazanılan her direnç mekanizması direnç havuzuna eklendi



• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 8201 kazanılmış direnç geni

Kazanılan her direnç mekanizması direnç havuzuna eklendi



• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 9342 kazanılmış direnç geni. (41.TMC Kongresi)

Kazanılan her direnç mekanizması direnç havuzuna eklendi

Sunucu Notları
Sunum Notları
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• Antimikrobiyal direnç referans gen veri tabanı

• Patojen izolatlardan elde edilen 1085 kazanılmış direnç geni. (Bugün)

Kazanılan her direnç mekanizması direnç havuzuna eklendi



• Antimikrobiyal direnç haritası

Sürekli Artan Direnç



• Antimikrobiyal direnç haritası,

Acinetobacter spp.’de karbapenem direnci

Sürekli Artan Direnç



• GLASS, 2015 yılında WHO tarafından başlatılmış — dünya çapında antimikrobiyal direnç (AMR) izleme ve antimikrobiyal 

kullanım (AMU) verilerini standart biçimde toplama, analiz etme, paylaşma amaçlı küresel bir sistem.

• Amaç; 

- farklı ülkelerden gelen verileri harmonize etmek

- direnç yayılımını izlemek

- antimikrobiyal kullanım trendlerini takip etmek

- halk sağlığı politikalarını ve kontrol stratejilerini bu verilerle desteklemek.



- 2022 sonu itibarıyla 127 ülke, bölge ve alan GLASS'a

katılmaktadır.

- Ülkeler, laboratuvar altyapıları oldukça farklı olsa bile, 

GLASS’e katılmak için antimikrobiyal direnç / kullanım 

verisi göndermeye başlamadan önce resmi bir mektup 

ile kayıt yaptırabiliyor

- GLASS’e katılım, hem ülkelerde AMR/AMU izlemesini 

kurmayı hem de küresel anlamda karşılaştırılabilir, 

güvenilir veriler üretmeyi amaçlıyor.



World Health Organization (WHO) tarafından yayımlanan Global Antibiotic

Resistance Surveillance Report 2025, 104 ülkenin 2023 verilerini içeren aktif bir 

analiz sunuyor. 

- Toplamda > 23 milyon bakteriyolojik olarak doğrulanmış enfeksiyon vakası 

üzerinden analiz yapılmış.

- 8 öncelikli patojen  ve 22 antibiyotik üzerinden modelleme yapılmış.

Acinetobacter spp.

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Neisseria gonorrhoeae

Salmonella spp.*

Shigella spp.

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae



• 2023’te her 6 laboratuvar-onaylı enfeksiyondan yaklaşık 1’i antibiyotiklere dirençli durumda

• Direnç oranları coğrafi bölgelere göre büyük farklılıklar gösteriyor: 

Örneğin Güney-Asya ve Doğu Akdeniz Bölgelerinde oran ~1/3 seviyesinde, Avrupa’da ise yaklaşık 1/10 civarında

Sunucu Notları
Sunum Notları
South-East Asia Region�➡ Güneydoğu Asya Bölgesi
Eastern Mediterranean Region�➡ Doğu Akdeniz Bölgesi
African Region�➡ Afrika Bölgesi
Global�➡ Küresel
Region of the Americas�➡ Amerika Bölgesi
European Region�➡ Avrupa Bölgesi
Western Pacific Region�➡ Batı Pasifik Bölgesi




- Kullanıcılar ülke/bölge, patojen ve antibiyotik düzeyinde filtreleyebiliyor; 

23 antibiyotik, 11 antibiyotik sınıfı verisi içeriyor ve > 23 milyon enfeksiyon vakasına dayalı. 

- Bu araç sayesinde örneğin bir ülkedeki artış anomalileri ya da 

belirli bir patojen-antibiyotik kombinasyonundaki trendler doğrulanabilir.



• Bu harita ülkelerin vakalarında kaç örnekte antibiyotik duyarlılık testi yaptığını gösteriyor. 

• Dünya genelinde veri girişi eşit değil, birçok ülkede hiç veri yok.



• Bu figür kan dolaşımı enfeksiyonlarında antibiyotik direncinin küresel dağılımını gösteriyor. 

• Özellikle Güneydoğu Asya, Doğu Akdeniz ve Afrika’da üçüncü kuşak sefalosporin, florokinolon ve karbapenem direnci 

çok yüksek. 



• Küresel düzeyde E. coli’de 3. kuşak sefalosporin direnci %35–45 aralığında. Ancak Afrika, SEARO ve EMRO 

bölgelerinde %60’a kadar çıkıyor. 

• MRSA oranları da özellikle Doğu Akdeniz ve Afrika’da en yüksek seviyelerde.



Sunucu Notları
Sunum Notları
K. pneumoniae’de imipenem direnci özellikle Asya’nın büyük bölümü, Hindistan, Pakistan, İran, Irak ve Rusya’da çok yüksek; Afrika’nın büyük kısmında ve Güney Amerika’da ise orta–yüksek düzeyde. Avrupa’da direnç büyük farklılıklar gösteriyor.





• Kan dolaşımı enfeksiyonlarında patojen dağılımı belirgin 

bölgesel farklılık gösteriyor.

• E. coli çoğu bölgede baskın etkenken, Afrika Bölgesi’nde 

Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. yüksek paya sahip.

• Doğu Akdeniz’de ise Klebsiella’nın belirgin baskınlığı 

dikkat çekiyor.

• Bu varyasyonlar, ampirik tedavi protokollerinin bölgeye 

özel uyarlanması gerektiğini ortaya koyuyor.



AWaRe, direnç yönetiminde dünyanın en kritik çerçevesi

“Antibiyotikleri Access, Watch ve Reserve olarak sınıflamak; 

küresel reçete pratiğini yönlendiren en önemli stratejik 

araçtır.”

Reserve grubu ‘son savunma hattı’ 

Colistin

Tigecycline

Cefiderocol

Yeni BL-BLI ajanları:

✔ meropenem–vaborbactam

✔ ceftazidime–avibactam (CAZ-AVI)

✔ ceftolozane–tazobactam

Sunucu Notları
Sunum Notları
Access grubu hayat kurtarıyor: düşük direnç baskısı, yüksek güvenlik
Dar spektrum
Düşük maliyet
En düşük direnç geliştirme potansiyeli�“Dünya ölçeğinde Access kullanımını artırmak dirençle mücadelenin ana omurgasıdır.

Watch grubu ‘yüksek direnç riski’ taşıyor (özellikle 3GC ve FQ)
Bu grup antibiyotikler:
Geniş spektrum
Direnç seçilimi en yüksek grup
Sadece uygun klinik durumlarda kullanılmalı�→ “Şu anda küresel direnç krizini tetikleyen asıl grup Watch antibiyotiklerdir.”




Bu çok önemli bir mesaj:

GLASS 2025, yeni β-laktamaz inhibitör kombinasyonlarını artık küresel politikaların merkezine koyuyor.

CAZ-AVI artık sadece klinik bir tedavi seçeneği değil, küresel sağlık güvenliği stratejisinin bir parçası.



Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması

Tracer Anatolia
- Dr. Çiğdem Mermutluoğlu

cigdemmermut@gmail.com

- Dr. Elif Seren Tanrıverdi 
seren.tanriverdi@inonu.edu.tr



Prospektif Moleküler Epidemiyolojik Araştırma
- Karbapenemaz geni alt tiplerinin dağılımının belirlenmesi

- Klonal ilişki ve salgın kümelerinin tanımlanması

- Tedaviye yanıtla genotipik özelliklerin eşleştirilmesi

- Kolay uygulanabilir moleküler tanı algoritmalarının geliştirilmesi 

- Epidemiyolojik trendlerin zamansal ve bölgesel analizi

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması



• Retrospektif verilerin yararı kısıtlı!

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması



• Çalışmanın tasarımı

• Kan kültürlerinden izole edilen karbapenem dirençli Enterobacterales türleri, proje koordinasyon merkezine 

gönderilecektir.

• Her merkez belirlenen sayıda ardışık izolatı (en az 10-50) uygun taşıma koşullarında iletecektir.

• İzolatlara ait klinik ve epidemiyolojik veriler kaydedilecektir.

• Örnekler koordinasyon merkezine ulaştıktan 2-5 gün arasında ilgili merkez sonuçlara ulaşabilecek.

• Proje süresi 1 yıl

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması



Fenotipik Doğrulama Testleri

Gönderilen her örnek MALDI-TOF MS ile tür 

düzeyinde yeni tiplendirilecek.

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –
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- Ceftazidime/Avibactam (CAZ/AVI)

- Aztreonam/Avibactam (AZT/AVI)

Antimikrobiyal duyarlılık testleri

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması

Karbapenemaz aktivite testi



Antimikrobiyal direnç genlerinin tespiti

- OXA-48 like

- KPC

- NDM

- IMP

- VIM

OXA-162
OXA-181
OXA-232
OXA-244
OXA-370
OXA-48
OXA-484
OXA-48-new variant
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Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –
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CR-Pa CR-PaKarbapenemaz nedenli olmayan direnç

- Porin Kaybına Bağlı Karbapenem Direnci

OprD, OmpC/OmpF porinleri

- Atım Pompaları ile Gelişen Direnç

AcrAB-TolC sistemi (E. coli, K. pneumoniae)

mexA, mexB mRNA düzeyi 

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –
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İzolatlar arası klonal ilişki analizi
AP-PCR PFGE

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –
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Tüm genom dizi analizi

- Core Genome Multilocus Sequence Typing (cgMLST)

- Whole Genome Multilocus Sequence Typing (wgMLST)

- Single Nucleotide Polymorphism Analysis (SNP analizi)

International Journal of Infectious Diseases, Volume 142, 106971

Tracking Resistance Beyond Phenotype
Fenotipin Ötesinde Direncin İzlenmesi: Kan Kültürlerinden İzole Edilen Karbapenem Dirençli 

Enterobacterales Suşlarının Moleküler Epidemiyolojisi –

KARMA Çok Merkezli Çalışması

Sunucu Notları
Sunum Notları
“Beyond the Core Genome: Tracking Plasmids in Outbreaks of Multidrug-resistant Bacteria”�("Çekirdek Genomun Ötesinde: Çoklu İlaca Dirençli Bakteri Salgınlarında Plazmid Takibi")
Toplamda 6.000 aktif nanopore 
48-96 saatlik bir çalışmada 20 terabayta kadar ham veri!

Salgınları sadece klonal yayılma olarak düşünmek eksik ve yanıltıcı olabilir. Plazmidler, türler arası gen aktarımı ile direnç genlerini yayabilir.



KARMA Çalışması Takip Ekranı
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Tüm 
Merkezler

Duyarlılık
Gönderilen izolat sayısı              CAZ/AVI    AZT/AVI   MEM/VAB     CFDC 
K. pneumoniae: 550                       10/41         2/41            6/41          18/41 
E. coli: 240                                        18/41        10/41          20/41        24/41
K. oxytoca: 20                                    2/2             2/2              1/2             2/2
M. morganii: 10                                 0/1             1/1              1/1             1/1

Direnç Geni (+)
OXA-48       NDM           KPC            IMP        VIM 

K. pneumoniae: 550                    10/41         2/41            6/41           1/41      0/41
E. coli: 240                                     18/24        10/24          20/24         0/24      0/24
K. oxytoca: 20                                 2/2             2/2              1/2             0/2        0/2
M. morganii: 10                              0/1             1/1              1/1             1/1        0/1

Porin/Eflüks
OprD OmpC/OmpF ArcAB/TolC

K. pneumoniae: 550                        10/41             2/41                     6/41       
E. coli: 240                                         18/41            10/41                  20/41    
K. oxytoca: 20                                     2/2                 2/2                       1/2       
M. morganii: 10                                  0/1                 1/1                       1/1  

Klonalite
K. pneumoniae E. coli K. oxytoca M. morganii
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Duyarlılık
Gönderilen izolat sayısı              CAZ/AVI    AZT/AVI   MEM/VAB     CFDC 
K. pneumoniae: 55                         10/41         2/41            6/41          18/41 
E. coli:24                                           18/41        10/41          20/41        24/41
K. oxytoca: 2                                      2/2             2/2              1/2             2/2
M. morganii: 1                                   0/1             1/1              1/1             1/1

Direnç Geni (+)
OXA-48       NDM           KPC            IMP        VIM 

K. pneumoniae: 55                      10/41         2/41            6/41           1/41      0/41
E. coli:24                                        18/24        10/24          20/24         0/24      0/24
K. oxytoca: 2                                   2/2             2/2              1/2             0/2        0/2
M. morganii: 1                                0/1             1/1              1/1             1/1        0/1

Porin/Eflüks
OprD OmpC/OmpF ArcAB/TolC

K. pneumoniae: 55                         10/41             2/41                     6/41       
E. coli:24                                           18/41            10/41                  20/41    
K. oxytoca: 2                                      2/2                 2/2                       1/2       
M. morganii: 1                                   0/1                 1/1                       1/1  

Klonalite
K. pneumoniae E. coli K. oxytoca M. morganii
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KARMA Çalışması Takip Ekranı

İL Seçimi

İstanbul

İSTANBUL

Duyarlılık
Gönderilen izolat sayısı              CAZ/AVI    AZT/AVI   MEM/VAB     CFDC 
K. pneumoniae: 55                         10/41         2/41            6/41          18/41 
E. coli:24                                           18/41        10/41          20/41        24/41
K. oxytoca: 2                                      2/2             2/2              1/2             2/2
M. morganii: 1                                   0/1             1/1              1/1             1/1

Direnç Geni (+)
OXA-48       NDM           KPC            IMP        VIM 

K. pneumoniae: 55                      10/41         2/41            6/41           1/41      0/41
E. coli:24                                        18/24        10/24          20/24         0/24      0/24
K. oxytoca: 2                                   2/2             2/2              1/2             0/2        0/2
M. morganii: 1                                0/1             1/1              1/1             1/1        0/1

Porin/Eflüks
OprD OmpC/OmpF ArcAB/TolC

K. pneumoniae: 55                         10/41             2/41                     6/41       
E. coli:24                                           18/41            10/41                  20/41    
K. oxytoca: 2                                      2/2                 2/2                       1/2       
M. morganii: 1                                   0/1                 1/1                       1/1  

Klonalite
K. pneumoniae E. coli K. oxytoca M. morganii
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Çalışma Dışında İzolat Göndermek
• Karma çalışmasına dahil olmayacak, ancak direnç fenotipinin ve genotipinin aciliyet içerdiği durumlarda 

izolatlarınızı gönderebilirsiniz.

• İzolat bize geldikten sonra 24 saat içinde sonuçları e-posta adresinize ileteceğiz.

• Moleküler epidemiyolojinin sınırları;

• etken mikroorganizmanın tespiti,

• virülanslarından sorumlu genlerin belirlenmesi,

• bulaşma yollarının araştırılması ve

• izolatlar arası klonal ilişkilerin araştırılmasını 

kapsayan geniş bir yelpazede çizilmiştir.

Moleküler Epidemiyoloji



KARMA Çok Merkezli Çalışması

Potansiyel Yeni Keşifler 



• Amikasin, gentamisin, tobramisin, kolistin (MİK: 1.0 mg/L):  DUYARLI

• Levofloksasin, siprofloksasin, sefepim, sefotaksim, seftazidim, seftriakson, sefuroksim, imipenem (>64.0 mg/L), meropenem 

(>64.0 mg/L), ertapenem, trimetoprim-sulfametoksazol, CAZ-AVI (MİK: 16.0 mg/L): DİRENÇLİ

• PCR çalışması sonrasında KPC geni tespit edilmiştir (KPC-SE1).



• KPC-SE1; ST307 yüksek riskli klonuna aitti.

• pKpQIL benzeri IncFII(K) tipinde bir plazmid üzerinde, Tn4401a ile taşınmaktaydı.

• KPC yayılımında yüksek riskli klonların yeri önemlidir ve son yıllarda Avrupa’da başta olmak üzere ST307’de artış 

gözlenmektedir. Ek olarak CAZ-AVI dirençli izolatlar arasında ST307’nin azımsanmayacak kadar fazla olduğu gösterilmiştir.

• KPC’nin aynı klon içinde veya farklı klon/türlere geçişinde pKpQIL-benzeri plazmidlerin önemli bir yeri olduğu ve sıklıkla 

Tn4401’in bu plazmidler üzerinde KPC’nin yerleştiği klasik mobil eleman olduğu birçok sürveyans çalışmasında 

doğrulanmıştır.



• KPC-SE1’de, Piazza ve arkadaşlarının ilk kez 2024’te tanımladığı KPC-166’da olduğu gibi Ω-loop bölgesinde L168 

delesyonu ve N169H substitüsyonu mevcuttur. Ayrıca ek olarak H179A substitüsyonu saptanmıştır. 

• Günümüzde 260’tan fazla KPC varyantı bildirilmiştir. 

• CAZ-AVI direncine sebep olan yüksek mutasyon sıklığına sahip çeşitli bölgeler tanımlanmıştır. Aktif 

bölgeyi çevreleyen Ω-loop (aa 164–179) bölgesi değişimin en sık gözlendiği bölgedir.

Sunucu Notları
Sunum Notları
Ayrıca ek olarak H179A substitüsyonu saptanmıştır. 




H179A → Ω-loop’un üst ucunu gevşetir → AVI’nin

bağlanmasını bozar → CAZ-AVI direncini artırır.

KPC-166’daki klasik değişikliklere eklendiğinde “direnci 

güçlendiren dördüncü hamle” gibi davranır.



Dirençli Gram Negatif Enfeksiyon Yönetiminde Ortak 
Adımlar

Dr. Öğr. Üyesi Elif Seren Tanrıverdi
İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi
Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı



Merkezler

• Çalışmamız kapsamında 75 merkeze ulaştık.



Merkezler

• Çalışmamız kapsamında 75 merkeze ulaştık.



Merkezler

• Çalışmamız kapsamında 75 merkeze ulaştık.



• Kan kültüründen izole edilen karbapenem dirençli Enterobacterales izolatları

Gönderim süreci



Örnek Gönderimi

• Çalışmamız kapsamında göndereceğiniz izolatları;

• Kanlı, EMB, çikolata, mueller hinton besiyeri

• Taşıma besiyerleri, skim milk besiyeri gibi saklama besiyerleri

Kargo adresi: Alıcı- Elif Seren Tanrıverdi 

İnönü Üniversitesi Turgut Özal tıp merkezi moleküler 

mikrobiyoloji laboratuvarı 3. Kat Battalgazi/Malatya



Örnek Gönderen Merkezler

• Anadolu Sağlık Merkezi

• Eskişehir Osmangazi Üniversitesi

• İzmir Katip Çelebi Üniversitesi

• Kayseri Şehir Hastanesi

• Koşuyolu Kalp Damar Hastanesi

• Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi

• Sivas Numune Hastanesi

Merkezlerden 150 adet karbapenem dirençli 

Enterobacterales izolatı tarafımıza ulaştı



Etik Kurul

• Gerekli etik kurul izni koordinatör merkez tarafından alındı. 

• Etik kurul için izin belgesi gönderen merkezlerimizi ekliyoruz.
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