Arastirma Makalesi/Original Article
Makale Dili “Tiirkge”/Article Language “Turkish”

Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Karbapenem direncli enterobacterales izolatlarinin karbapenemaz
tirlerinin molekiiler yontemlerle belirlenmesi

Elvan HORTAG iSTAR! (ID), Jiilide Sedef GOCMENZ (D), Hikmet Eda ALISKAN?

OZET

Amag: Enterobacterales takiminda karbapenemaz

iireten coklu ilaca direncli (CiD) izolatlarin sikligi

giderek artmaktadir. Bu nedenle karbapenem
direncinin ve diren¢ mekanizmalarimn izlenmesi
buylk onem tasimaktadir. Bu calismada, fenotipik

olarak karbapenemlere azalmis duyarlik gosteren
Enterobacterales izolatlarinda karbapenemaz genlerinin
varligimn ve cesitliliginin polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) yontemiyle belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya, cesitli klinik orneklerden
izole edilen ve karbapenemlerden en az birine karsi
artmis minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) degeri
gosteren 75 Enterobacterales izolat1 dahil edilmistir.
Karbapenemaz genleri iic multipleks PCR reaksiyonuyla

arastinlmistir. Birinci reaksiyonda bla,,,, bla,, ve bla,

SPM?

IMP?
ikinci reaksiyonda bla,,, bla,,., bla,, ve bla, ; uclinct
reaksiyonda ise bla,,, bla,, blay, ve bla,, genleri

incelenmistir.

Bulgular: incelenen 75 izolatin 53 (%70,7)’linde en
az bir karbapenemaz geni saptanmistir. Karbapenemaz

geni saptanan izolatlarin 31 (%58,5)’inde bla,

OXA-48

ABSTRACT

Objective: The prevalence of carbapenemase-
producing multidrug-resistant (MDR) isolates among
members of the order Enterobacterales is increasing.
Therefore, monitoring carbapenem resistance and its
underlying mechanisms is of considerable importance.
This study aimed to determine the presence and
diversity of carbapenemase genes by polymerase
(PCR)
phenotypically exhibiting reduced susceptibility to

chain reaction in Enterobacterales isolates

carbapenems.

Methods: The study included 75 Enterobacterales
isolates recovered from various clinical specimens
and exhibiting an increased minimum inhibitory
concentration (MIC) for at least one carbapenem.
Carbapenemase genes were investigated using three
multiplex PCR reactions. The first reaction targeted
bla,. bla,, and bla,;
bla,, bla,, and bla

bla_,, bla,, and bla

GIM? SIM DIM*

the second targeted bla,,,,

and the third targeted bla

BIC’ AlM?

Results: At least one carbapenemase gene was
detected in 53 (70.7%) of the 75 isolates. Among the

"Baskent Uniyersitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., Ankara, Tiirkiye
*TOBB ETU Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., Tiirkiye
3Bagkent Universitesi T1p Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., Ttirkiye

letisim / Corresponding Author : Elvan HORTAGQ ISTAR
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD., Ankara - Ttirkiye
E-posta / E-mail : elvanhortac@gmail.com

Gelis Tarihi / Received : 18.12.2024
Kabul Tarihi / Accepted : 24.12.2025

Hortag istar E, Gécmen JS, Aliskan HE. Karbapenem direncli enterobacterales izolatlarinin karbapenemaz tiirlerinin molekiiler yontemlerle belirlenmesi. Turk Hij
Den Biyol Derg, 2026; 83(3): 205 - 214

205


https://orcid.org/0000-0002-4335-6897
https://orcid.org/0000-0001-8207-8749
https://orcid.org/0000-0001-9060-3195
https://dx.doi.org/10.5505/TurkHijyen.2026.39049

206

18 (%34,0)’inde bla,,, dokuzunda (%17,0) bla,,
Ucinde (%5,7) bla ikisinde (%3,8) bla,,, ve ikisinde

(%3,8) blay, pozitifligi belirlenmistir. Baz1 izolatlarda

SPm?

birden fazla karbapenemaz geni birlikte saptanmistir.
bla bla bla

bla,,. geni saptanmamistir. Kalan 22 izolat (%29,3)

Izolatlarin hicbirinde bla,,, e _ v Veya

arastirnlan karbapenemaz genlerinin tumi acgisindan

negatif bulunmustur.

Sonug: Karbapenem direnci, Enterobacterales

kaynakli enfeksiyonlarin tedavisini glclestiren ve

morbidite ile mortaliteyi artirabilen onemli bir halk
sagligi sorunudur. Karbapenemaz (lreten izolatlarin
laboratuvarlarda hizli ve dogru bicimde belirlenmesi,
uygun tedavinin yonlendirilmesi ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin onemlidir. Bu

uygulanmasi  acisindan

calismada bla en sik saptanan karbapenemaz geni

OXA-48
olmustur. Surveyans calismalarinda daha az arastirilan ve

genellikle sporadik olarak bildirilen blay. geninin gorece
yliksek oranda saptanmasi dikkat cekicidir. Bu bulgunun
dogrulanmas1 ve bolgesel yayiiminin degerlendirilmesi
icin daha genis orneklemli, molekiiler epidemiyolojik
calismalara gereksinim bulunmaktadir. Elde edilen
bulgular, karbapenemlere azalms duyarlilik gosteren
Enterobacterales izolatlarindaki direnc mekanizmalarinin
izlenmesine ve ulusal siirveyans calismalarinin kapsaminin

gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacterales,

karbapenemaz, multiplex PCR

carbapenemase gene-positive isolates, bla,,, ,
detected in 31 (58.5%), bla,, in 18 (34.0%), bla,  in
nine (17.0%), blag,, in three (5.7%), bla,,, in two (3.8%),
and bla,, in two (3.8%). More than one carbapenemase

was

gene was detected in some isolates. None of the
bla,,, bla
remaining 22 isolates (29.3%) were negative for all the

isolates carried bla bla, or bla,,.. The

NDM? AIM? GIM?

carbapenemase genes investigated.

Conclusion: Carbapenem resistance is an important
public health concern that complicates the treatment
of infections caused by Enterobacterales and may
increase morbidity and mortality. Rapid and accurate
laboratory identification of carbapenemase-producing
isolates is important for guiding appropriate treatment
and implementing infection control measures. In

this study, bla was the most frequently detected

OXA-48
carbapenemase gene. The relatively high prevalence
of bla

in surveillance studies and is generally reported

which is less frequently investigated

BIC’

sporadically, was noteworthy. Larger molecular
epidemiological studies are needed to confirm this
finding and assess its regional distribution. These
findings may contribute to monitoring resistance
mechanisms in Enterobacterales isolates with reduced
carbapenem susceptibility and expanding the scope of

national surveillance studies.

Key Words: Enterobacterales,

multiplex PCR

carbapenemase,

GIRIS

Enterobacterales turleri icerisinde coklu ilaca
direncli (CiD) izolatlar iilkemizde ve diinyada hizla
artmaktadir. Bunun yani sira bu tur bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilen
karbapenem grubu antibiyotiklere karsi karbapenemaz
ireten izolatlarin varligi da giderek artmakta ve
karbapenemler kullanilamaz hale gelmektedir. Bazi
karbapenemaz ureten Enterobacterales tirlerinin
yalnizca karbapenemlere degil, son secenek tedavi
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ajaniolarak saklanan kolistin ve seftazidim-avibaktam
gibi antibiyotiklere de direnc gelistirdigi gosterilmistir
(1). Ozellikle aktarlabilen karbapenemaz kodlayan

genlerin aracilk ettigi antimikrobiyal direnc
ciddi salginlara neden olmakta ve toplum saglig
acisindan risk olusturmaktadir (2). Bu nedenle

karbapenem direncinin izlenmesi onem tasimaktadir.
Enterobacterales turlerindeki direncin tespit

ve dogrulanmasi amaciyla bir takim fenotipik
Cift disk

sinerji, kombinasyon disk testi, kolorimetrik testler

ve genotipik yontemler gelistirilmistir.



ve lateral akim testleri karbapenemaz varligim

gostermede  kullanilan  fenotipik  yontemlerdir.
kodlayan bla
(PCR) ile

gosterilmesi altin standart kabul edilmektedir (3).

Genotipik olarak karbapenemaz
genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu

Bu calismanin amaci  fenotipik  olarak
karbapenemlere  azalmis  duyarliik  goOsteren
Enterobacterales izolatlarindaki  karbapenemaz

genlerinin  varligim ve cesitlerini  belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2023 - May1s 2023 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina farkli kliniklerden gonderilen ve
karbapenemlerden en az birine karsi artrmis minimal
inhibitor konsantrasyon (MIK) tespit edilen hasta
orneklerinden (kan, steril vicut sivilan, idrar, balgam,
trakeal aspirat) izole 75 bakteri dahil edildi.

Bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri
VITEK 2® (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi
ile yapildi. EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) sinir degerlerine
gore ertapenem, imipenem ve meropeneme azalmis
duyarlilik gosteren izolatlar belirlendi. Otomatize
sistemde karbapenemlerden en az birine yiiksek
dozda duyarli veya direncli bulunan izolatlarin
duyarlilik paterni gradient strip test yontemi (ETEST®,
bioMerieux, Fransa) ile dogrulanarak calismaya dahil
edildi (4).

Karbapenemaz genleri multipleks PCR yontemi
ile arastinldi (5,6). DNA ekstraksiyonu Poirel ve
arkadaslarinin tanimladigi alkalin lizis yontemi ile
gerceklestirildi (5). Benzer buyuklukteki amplikonlarin
IMP? blaVIM
bla,, ve bla,, ikinci;

yorumlama giicligli yaratmamasi adina bla
o Dirinci; bla,,., bla,,
bla,,, bla,, ve bla,, uclinci grup olacak
sekilde Ui¢c adet multipleks reaksiyonu hazirlandi.

ve bla
bla

AW GIM?

ilk iki reaksiyon icin 2 uL template DNA, 10’ar pmol
her bir primerden (Sentegen, Tiirkiye), 2 U Tag DNA
polimeraz, 0,125 mmol/L dNTP (herbirinden), 10
mM Tris-HCL (pH 8,3) ve 1,5 mmol/L MgCl2 iceren

tepkime karsimi (New England Biolabs, Birlesik
Krallik) hazirlandi. Uciincii reaksiyon icin MgCl2
konsantrasyonu 3 mmol/L'e cikanldi ve karnsima
3uL dimetil sulfoksid eklendi. 94°C’de 10 dakika ve
94°C’de 30 saniye denatirasyon, 52°C’de 40 saniye
primer baglanmasi, 72°C’de 50 saniye uzama ve
72°C’de 5 dakika son uzama olmak tzere 36 donguluk
PCR protokolu uygulandi (Multigene Optimax, Labnet
International, Inc., ABD).

Amplifiye Urinlere 0,05 mg/L etidium bromide
ilave edilmis %2’lik agaroz jelde (40 mmol/L Tris-
HCl, 2 mmol/L asetat, 1 mmol/L EDTA) 1 saat 100
V elektroforez uygulandi ve bantlar UV 151k altinda
degerlendirildi.

Pozitif kontrol suslar olarak EuSCAPE tarafindan
gonderilen K. pneumoniae 1943 (OXA-48), K.
pneumoniae 1945 (VIM), K. pneumoniae 1946 (NDM),
K. pneumoniae 1947 (IMP) ve K. pneumoniae ATCC
BAA-1705 (KPC) kullamldi. Ayrica nadir karbapenemaz
kodlayan genler icin pozitif bulunan klinik izolatlar
kullanildi.

Tum gen bolgeleri icin kullanilan primer dizileri
Tablo 1’de gosterilmistir (6).

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve
Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu’nun onayi ile
gerceklestirilmistir (Tarih:09.04.2013,

94603339/18-050.01.08.01-394).

Karar no:

BULGULAR

Enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 75 ornekten
21’i kan, 31’i idrar, 13’U yara, 5’i steril viicut sivisi,
5’i solunum yolu 6rnegi idi. Her hastadan izole edilen
bir adet 6rnek degerlendirmeye alindi. Calismaya
dahil edilen 75 izolattan 42 (%56)’si K. pneumoniae,
15 (%20)’i Escherichia coli, 11 (%14,6)’i Enterobacter
aerogenes, 4 (%5,3)’U Serratia marcescens ve 3
(%4)’U Citrobacter freundii olarak tamimlandi. VITEK
2 ® otomatize sistemi ile karbapenemlere azalmis
duyarlilk gosterdigi tespit edilip duyarlitiklan
gradient strip test yontemi ile dogrulanan izolatlarin

say1 ve yuzdeleri Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Karbapenemaz genlerinin PCR ile tespitinde kullanilan primer dizileri ve bant buyiiklikleri

Primer Sekans (5’-3’) Biiyiikliik (baz cifti)
IMP-F GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC

232
IMP-R GGTTTAAYAAAACAACCACC
SPM-F AAAATCTGGGTACGCAAACG

271
SPM-R ACATTATCCGCTGGAACAGG
AIM-F CTGAAGGTGTACGGAAACAC

322
AIM-R GTTCGGCCACCTCGAATTG
VIM-F GATGGTGTTTGGTCGCATA

390
VIM-R CGAATGCGCAGCACCAG
OXA-F GCGTGGTTAAGGATGAACAC

438
OXA-R CATCAAGTTCAACCCAACCG
GIM-F TCGACACACCTTGGTCTGAA

477
GIM-R AACTTCCAACTTTGCCATGC
BIC-F TATGCAGCTCCTTTAAGGGC

537
BIC-R TCATTGGCGGTGCCGTACAC
SIM-F TACAAGGGATTCGGCATCG

570
SIM-R TAATGGCCTGTTCCCATGTG
NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC

621
NDM-R CGGAATGGCTCATCACGATC
DIM-F GCTTGTCTTCGCTTGCTAACG

699
DIM-R CGTTCGGCTGGATTGATTTG
KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG

798
KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG

Tablo 2. VITEK 2 ® otomatize sistemi ile karbapenemlere azalmis duyarlilik gosteren izolat say1 ve ylizdeleri (n=75)

Duyarh (S) Yiiksek Dozda Duyarli (1) Direncli (R)
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Ertapenem 8 (10,6) 0 67 (89,3)
imipenem 50 (66,6) 3 (4) 22 (29,3)
Meropenem 50 (66,6) 10 (13,3) 15 (20)

Karbapenemlere azalmis duyarlilik gosteren
75 izolatin 53 (%70,6)’unde genotipik olarak en az
bir karbapenemaz geni saptanmustir. izolatlarin 11
(%14,6)’inin en az iki karbapenemaz geni bulundurdugu
gorulmustur. En az bir karbapenemaz geni bulunduran
53 izolattan 31 (%58,4)’i OXA-48 olarak tespit
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edilmistir. Tkinci siklikta 18 izolatla (%33,9) VIM
pozitifligi saptanirken bunu 9 izolat (%16,9) ile BIC
pozitifligi izlemistir. 3 izolat (%5,6) SPM pozitifken, 2
izolatin (%3,7) IMP ve yine 2 izolatin (%3,7) DIM pozitif
oldugu goriilmistir. 75 izolatin hicbirinde NDM, AIM,
GIM ve KPC pozitifligine rastlanmamistir.



Karbapenemaz geni bulunduran izolatlarin
10 (%18,8)’unda en az iki karbapenemaz geni
bulunurken, 1 K. pneumoniae izolatinda uc¢ adet
karbapenemaz gen bolgesi (OXA-48, SPM, IMP)
tespit edilmistir. 4 izolatta (%7,5) BIC ve VIM birlikte
pozitifligine rastlanmistir. Diger izolatlarda VIM, SPM,
DIM pozitifligiyle OXA-48 birlikteligi gortlmistiir. 22

izolatta ise tum gen bolgeleri negatif bulunmustur.
En az bir karbapenemaz geni bulunduran
53 izolattan 26 (%49)’sinin K. pneumoniaee, 13
(%24,5)’unln E. coli, 9 (%16,9)’unun E. aerogenes,
4’Unun S. marcescens ve 1 (%1,8)’inin C. freundii
oldugu goriilmistiir. Karbapenemaz geni bulunduran
izolatlardaki tiir dagilimi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Karbapenemaz pozitif Enterobacterales izolatlarinin tir dagilimm

K. pneumonae

E. coli Diger Toplam

Karbapenemaz geni Say1 (n) / Yiizde (%)

Say1 (n) Yiizde (%)

Say1 (n) / Yiizde (%) Sayi (n) / Yiizde (%)

OXA-48 14 / 58,3 87333 2/8,3 24 /100
VIM 5/ 50 2/20 3/30 10 / 100
BIC 2/ 40 0/0 3/60 5/ 100
SPM 0/0 0/0 1/ 100 1/ 100
IMP 0/0 1/ 100 0/0 1/100
DIM 0/0 1/100 0/0 1/100
BIC+VIM 1/25 0/0 3/75 4/ 100
OXA-48+VIM 17/33,3 17/33,3 17/33,3 3/100
OXA-48+SPM 1/50 0/0 1/50 2 /100
OXA-48+DIM 1/ 100 0/0 0/0 1/ 100
OXA-48+SPM+IMP 1/100 0/0 0/0 1/ 100

izolatlarin MIK degerlerine gore duyarliliklarina
bakildiginda yalnizca simf D (OXA-48) karbapenemaz
pozitif olan 24 izolatin 7 (%29,1)’si meropeneme, 8
(%33,3)’i imipeneme ve 21 (%87,5)’i ertapeneme
direncli iken yalnizca sinif B karbapenemaz pozitif
(DIM, SPM, VIM, IMP) 13 izolatin 4 (%30,7) ’Unun
meropeneme, 5 (%38,4)’inin imipeneme ve tamaminin
(%100) ertapeneme direncli oldugu goriildii. Bu
izolatlarin ikisinin (%15,3) meropeneme ve birinin
(%7,6) ise imipeneme azalmis duyarlik gosterdigi
goruldu. Yalmizca simif A (BIC) pozitif olan 5 izolatin
hicbirinde meropenem direncine rastlanmazken,

3 (%60) izolatin duyarliliginda azalma goriildii. Bu
izolatlarin tamami (%100) ertapeneme ve 2 (%40)’si
imipeneme direncli, biri (%20) imipeneme yiksek
dozda duyarli idi. Birden fazla karbapenemaz gen
bolgesi iceren 11 izolatin 10 (%90,9)’u ertapeneme,
2 (%18,1)’si meropeneme ve 4 (%36,3)’l imipeneme
direncli bulundu. Bu izolatlardan yalnizca birinin (%9)
meropeneme azalmis duyarliiginin oldugu goériildi.
Hicbir karbapenemaz gen pozitifligi bulunmayan
22 bakteriden 18 (%81)’i ertapeneme, 2 (%9)’si
meropeneme ve 3 (%13,6)’U imipeneme direncli
idi. Bu bakterilerin 4 (%18,1)’Uinde meropenem,
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1 (%4,5)’inde
idi. Calismaya katilan

imipenem yuksek dozda duyarl

tim izolatlar beraber
degerlendirildiginde ise ertapenem, imipenem ve
meropenem icin direncli izolat orani sirasiyla %89, 3-

%29,3 ve %20 olarak bulundu.

TARTISMA

Karbapenem direnci basta Klebsiella spp. ve E.
coli olmak Uzere Enterobacterales turlerinin neden
oldugu toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlarda
giderek artan oranda gorulmektedir. Gelecekte
E. coli’nin etken oldugu toplum kaynakli ve K.
pneumoniae’min etken oldugu hastane kaynakli iki
buylk epidemi beklenmektedir (7). Bu izolatlarin
laboratuvarlarda hizla tespit edilmesi enfeksiyon
kontrolii ve halk sagligi acisindan bliyiikk 6nem arz
etmektedir.

Calismalar E. coli ve K. pneumoniae’ya bagli
sepsis olgularinda karbapenemaz varliginin hastanin
morbidite ve mortalitesini artirdigini ve bu tip

izolatlarda GSBL ve karbapenemazlarin birlikte

bulunmasinin  hasta olim oranlarimm daha da
yiikselttigini gostermektedir (8).
Enterobacterales  ailesi  icerisinde  bircok

karbapenemaz tipi tanimlanmistir. Bunlardan en sik
gorilenler Ambler simf A (KPC, IMI, SME ve BIC tipi),
sinif B yani metallobetalaktamazlar (MBL) (VIM, GIM,
DIM, AIM, NDM, SPM ve IMP tipi) ve simif D (OXA-48
benzeri) enzimlerdir. Plazmid kaynakli sinif C (AmpC)
enzimler de karbapenem hidrolizi yapabilir (9).
Plazmit ile aktarilan OXA-48 enziminin 2001
yiinda llkemizde ilk kez tanimlanmasinin ardindan
basta Akdeniz ve Giiney Avrupa olmak uzere bircok
lilkede OXA-48 karbapenemazlarin neden oldugu
salgin ve sporadik olgular bildirilmistir (10). OXA-
48’in karbapenemleri disuk dizeyde hidroliz etmesi
sonucu enzimi bulunduran bakterilerin gorece
disiik MIK degerleri bu izolatlarin tammlamasini
zorlastirmakta ve direncin hizla yayilmasina neden
olmaktadir. OXA-48 pozitif izolatlarda es zamanli

olarak porin kayb1 veya atim pompasi aktivitesinde
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artis gibi farkli diren¢ mekanizmalarinin beraber
bulunmasi daha yiiksek MiK degerlerine, dolayistyla bu
izolatlarin daha kolay tespit edilmesine olanak saglar
(11,12). 2015 senesinde 38 Avrupa Ulkesinde yapilan
karbapenemaz sirveyans calismasinda ulkemizin
Malta ile birlikte OXA-48 karbapenemaz varligi
bakimindan en yuksek epidemiyolojik seviyeye sahip
oldugu gosterilmistir. Calismamizda da karbapenemaz
rettigi gosterilen 53 izolattan 31 (%58,4)’i OXA-
48 olarak tespit edilmis ve halen ulkemizde en sik
goriilen karbapenemaz tiriinin OXA-48 oldugunu
gostermistir. Bu izolatlardan 24 (%45,2)’inde OXA-
48 tek basina pozitif saptamrken, 7 (%13,2)’sinde
diger birlikte
gozlenmistir. Ulkemizde yapilan benzer calismalarda

karbapenemazlarla bulundugu
da tek basina veya diger karbapenemazlar ile birlikte
OXA-48 pozitifligi halen ilk sirada yer almaktadir
(%31-72,7) (13,14). Yis ve arkadaslari calismasinda
karbapenemlere gosterdigi
belirlenen K. pneumoniae izolatlarinin tamaminda
OXA-48 pozitifligi saptamislardir (15). Yine Ortadogu
ve Kuzey Afrika’da yapilan calismalarda da OXA-

azalmis  duyarlilik

48 pozitifliginin siklikla karsimiza c¢iktigi ve bu
cografyalarin adeta bir OXA-48 rezervi gibi gorevi
gordiigu kabul edilmektedir (16).

Simif B karbapenemazlarin calismamizda %33,3 ile
ikincienyuksek siklikta tespit edilen karbapenemazlar
oldugu goriilmiistiir. Karbapenemaz pozitif izolatlarin
14 (%26,4)’linde bir adet, 11 (%20,7)’inde ise iki veya
daha fazla MBL geni saptanmisti. MBL sinifindaki
karbapenemazlarin onemli bir bolumu Asya kitasinda
bulunmaktadir ve NDM tip karbapenemazlar bu
sinifin en cok tespit edilen Uyesidir. ispanya, Italya
ve Macaristan gibi Akdeniz llkelerine bakildiginda ise
VIM predominansindan soz edilebilir ve bu ulkelerde
(16,17).
Bizim calismamiza da MBLler icinde en sik VIM

“bolgeler aras1 yayilim” kanitlanmistir
pozitifligi (%33,9) gorilmistir. Tirkiye’de yapilan
calismalardan Kutlu ve arkadaslarinin 112 izolattan
olusan calismasinda da OXA-48’in (%74,1) ardindan
VIM %8’lik oranla en sik pozitif bulunan gen olmustur

(18).



Turkiye’de 2014 yilinda yapilan 155 karbapenemaz
supheli izolattan olusan cok merkezli bir calismada
en stk OXA-48 pozitifligi (%84,6) goriilmis olup bunu
MBL pozitifligi (%15,4) izlemistir. MBLler icinde en
stk NDM (n=9) ve VIM (n=8) pozitiflikleri gorulmustur.
NDM pozitifligine o6zellikle Giineydogu Anadolu’da
rastlandig1 bildirilmistir (19). Calismamiz yalmzca
ic Anadolu Bolgesi’ni kapsamakta olup NDM pozitif
izolata rastlanmamistir.

Sinif Aicerisinde bulunan KPC enziminin tlkemizde
ilk olarak 2014 yilinda bir K. pneumoniae izolatinda
tanimlanmasinin ardindan KPC varligi halen yaygin
(20).
KPC pozitif izolata rastlanmamistir ve bu sonuc son

olarak gorulmemektedir Calismamizda hig
yillarda tilkemizde yapilan pek cok calisma ile uyumlu
bulunmustur (13,18,19).

Kromozomal olarak kodlanan bla,. geninin ilk
olarak 2010 yilinda bir Pseudomonas fluorescens
klinik
turlerinde

izolatinda tanimlanmasinin ardindan

orneklerden izole Enterobacterales
sporadik olgular ya da ufak capli salginlar seklinde
bildirildigi goriilmistir (20). Siirveyans calismalarinda
cok siklikla arastinlmayan ve genellikle sporadik
olarak gozlenen bu gen bolgesi calismamizda
dikkat cekici bir husus olarak 53 pozitif izolatin 9
(%16,9)’unda pozitif bulunmustur ve bu hem Turkiye,
hem de iran, Tunus gibi yakin cografyalarda yapilan
calismalardan farkli olarak cok yiiksek bir orandir
(15,17,18,21).

Calismamizdaki 22 izolatta (%29,3) tum gen
bolgeleri

karbapenemaz varligi gosterilemeyen bu izolatlarda

negatif bulunmustur. Molekiler olarak
farkli diren¢ mekanizmalarinin da bulunabilecegi

akilda tutulmalidir. Enterobacterales turlerinde

karbapenemaz enzimlerinin Uretimi karbapenem
direncinden en sik sorumlu mekanizma olmakla
birlikte porin kayb1 ve atim pompa aktivitesinin artisi
da karbapenem direncinden sorumlu gosterilmistir
(11,12). Bunun yanm sira AmpC asinn uretimi ve
CTX-M tipi genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL)

mutasyonlar1 da karbapenemlere karsi azalmis MiK

treten izolatlarin neden oldugu porin

degerleri ile karsimiza cikabilmektedir. Ozellikle
AmpC tipi beta laktamazlara coklu ila¢ direnci
eslik etmektedir (22). Calismaya dahil etmedigimiz
farkli gen bolgelerinin varligt da unutulmamalidir.
OXA-48 tipi karbapenemazlardan birkac aminoasit
mutasyonu ile farklilasan OXA-48 benzeri varyantlar
farkli antibiyotik hidroliz spektrumu gostermekte ve
diinyada giderek sayilar artmaktadir (23,24).
Calismaya katilan ve karbapenemlere azalmis
duyarlilik gosteren izolatlarin en sik ertapenem
direnci gosterdigi (%89,3), calisilan iic karbapenem
icinde en etkili karbapenemin ise %20 direnc orani
ile meropenem oldugu goriilmistiir. Bu sonu¢c hem
dinya, hem de ilkemizde yapilan cok merkezli
calismalar ile uyumludur (25). Meropenemin penisilin
baglayan proteinlere (PBP) diger karbapenemlere
oranla daha yuksek afinite gostermesi ve azalmis
porin ekspresyonunda minor porinlerden daha hizli
penetre olabilmesi bu antibiyotigin yiiksek etkinlige
sahip olmasinin onemli sebepleridir (26).
Karbapenemaz ireten Enterobacterales turleri
kirresel olarak yayilmaya devam etse de gelismekte
olan ulkelerde gelismis Ulkelere oranla cok daha
siklikta bildirilmektedir. Ornegin ABD’de
karbapenem direncli K. pneumoniae oram %11

fazla

olarak bildirilmisken, Hindistan’da bu oran %57’lere
kadar cikmaktadir. Avrupa kitasinda Yunanistan ve
italya’da en sik direnc oranlarina rastlanirken bu
oran Iskandinav iilkelerinde daha disiiktiir (27).
ABD, Giiney Amerika ilkeleri ve Avrupa’da KPC basta
olmak Uzere MBLler ve ardindan OXA-48 pozitifligi
gorulurken; Cin, Banglades, Hindistan, Pakistan gibi
Asya ulkelerinde NDM endemiktir (28). Bu bakimdan
ulkemiz hem jeopolitik, hem de sosyoekonomik
olarak bir kopru gibi islev gormektedir.

Sonuc olarak karbapenemaz Ureten izolatlarin
tespiti  bu
ve tedavinin

izolatlarin  yayiliminin  onlenmesi

dogru yonlendirilmesi  agisindan
onem tasimaktadi. Ozellikle Tirkiye gibi bircok
karbapenemaz  turlnun barindig ulkelerde
ozdegerlendirme ile mevcut durumun hizla tespiti;

enfeksiyon kontrol stratejilerinin dogru belirlenmesi
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ve uygun tedavi secimi icin onem arz etmektedir.
Karbapenemaz varligini saptayan hizli testlere ihtiyag
ozellikle NDM, VIM gibi karbapenemaz genlerini
tasiyan bakterilere karsi etkisiz olan seftazidim-
avibaktam gibi yeni nesil ve yiksek maliyetli
ilaclanin gereksiz kullanimim azaltacak ve direnc
oranlarnindaki artisin yavaslamasina neden olacaktir.

Gelecekte karbapenemazlarin goériilme sikligini ve
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