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ÖZET

Amaç: Enterobacterales takımında karbapenemaz 

üreten çoklu ilaca dirençli (ÇİD) izolatların sıklığı 

giderek artmaktadır. Bu nedenle karbapenem 

direncinin ve direnç mekanizmalarının izlenmesi 

büyük önem taşımaktadır. Bu çalışmada, fenotipik 

olarak karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren 

Enterobacterales izolatlarında karbapenemaz genlerinin 

varlığının ve çeşitliliğinin polimeraz zincir reaksiyonu 

(PCR) yöntemiyle belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem: Çalışmaya, çeşitli klinik örneklerden 

izole edilen ve karbapenemlerden en az birine karşı 

artmış minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri 

gösteren 75 Enterobacterales izolatı dahil edilmiştir. 

Karbapenemaz genleri üç multipleks PCR reaksiyonuyla 

araştırılmıştır. Birinci reaksiyonda blaIMP, blaVIM ve blaSPM; 

ikinci reaksiyonda blaNDM, blaKPC, blaOXA ve blaBIC; üçüncü 

reaksiyonda ise blaAIM, blaGIM, blaSIM ve blaDIM genleri 

incelenmiştir.

Bulgular: İncelenen 75 izolatın 53 (%70,7)’ünde en 

az bir karbapenemaz geni saptanmıştır. Karbapenemaz 

geni saptanan izolatların 31 (%58,5)’inde blaOXA-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 

chain reaction (PCR) in Enterobacterales isolates 

phenotypically exhibiting reduced susceptibility to 

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 

blaIMP, blaVIM and blaSPM; the second targeted blaNDM, 

blaKPC, blaOXA and blaBIC; and the third targeted blaAIM, 

blaGIM, blaSIM and blaDIM.

Results: At least one carbapenemase gene was 

detected in 53 (70.7%) of the 75 isolates. Among the 
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GİRİŞ

Enterobacterales türleri içerisinde çoklu ilaca 

dirençli (ÇİD) izolatlar ülkemizde ve dünyada hızla 

artmaktadır. Bunun yanı sıra bu tür bakterilerin neden 

olduğu enfeksiyonların tedavisinde tercih edilen 

karbapenem grubu antibiyotiklere karşı karbapenemaz 

üreten izolatların varlığı da giderek artmakta ve 

karbapenemler kullanılamaz hale gelmektedir. Bazı 

karbapenemaz üreten Enterobacterales türlerinin 

yalnızca karbapenemlere değil, son seçenek tedavi 

ajanı olarak saklanan kolistin ve seftazidim-avibaktam 

gibi antibiyotiklere de direnç geliştirdiği gösterilmiştir 

(1). Özellikle aktarılabilen karbapenemaz kodlayan 

genlerin aracılık ettiği antimikrobiyal direnç 

ciddi salgınlara neden olmakta ve toplum sağlığı 

açısından risk oluşturmaktadır (2). Bu nedenle 

karbapenem direncinin izlenmesi önem taşımaktadır.

Enterobacterales türlerindeki direncin tespit 

ve doğrulanması amacıyla bir takım fenotipik 

ve genotipik yöntemler geliştirilmiştir. Çift disk 

sinerji, kombinasyon disk testi, kolorimetrik testler 

carbapenemase gene-positive isolates, blaOXA-48 was 

detected in 31 (58.5%), blaVIM in 18 (34.0%), blaBIC in 

nine (17.0%), blaSPM in three (5.7%), blaIMP in two (3.8%), 

and blaDIM in two (3.8%). More than one carbapenemase 

gene was detected in some isolates. None of the 

isolates carried blaNDM, blaAIM, blaGIM, blaSIM or blaKPC. The 

remaining 22 isolates (29.3%) were negative for all the 

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, blaOXA-48 was the most frequently detected 

carbapenemase gene. The relatively high prevalence 

of blaBIC, which is less frequently investigated 

in surveillance studies and is generally reported 

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, carbapenemase, 

multiplex PCR

18 (%34,0)’inde blaVIM, dokuzunda (%17,0) blaBIC, 

üçünde (%5,7) blaSPM, ikisinde (%3,8) blaIMP ve ikisinde 

(%3,8) blaDIM pozitifliği belirlenmiştir. Bazı izolatlarda 

birden fazla karbapenemaz geni birlikte saptanmıştır. 

İzolatların hiçbirinde blaNDM, blaAIM, blaGIM, blaSIM veya 

blaKPC geni saptanmamıştır. Kalan 22 izolat (%29,3) 

araştırılan karbapenemaz genlerinin tümü açısından 

negatif bulunmuştur.

Sonuç: Karbapenem direnci, Enterobacterales 

kaynaklı enfeksiyonların tedavisini güçleştiren ve 

morbidite ile mortaliteyi artırabilen önemli bir halk 

sağlığı sorunudur. Karbapenemaz üreten izolatların 

laboratuvarlarda hızlı ve doğru biçimde belirlenmesi, 

uygun tedavinin yönlendirilmesi ve enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin uygulanması açısından önemlidir. Bu 

çalışmada blaOXA-48 en sık saptanan karbapenemaz geni 

olmuştur. Sürveyans çalışmalarında daha az araştırılan ve 

genellikle sporadik olarak bildirilen blaBIC geninin görece 

yüksek oranda saptanması dikkat çekicidir. Bu bulgunun 

doğrulanması ve bölgesel yayılımının değerlendirilmesi 

için daha geniş örneklemli, moleküler epidemiyolojik 

çalışmalara gereksinim bulunmaktadır. Elde edilen 

bulgular, karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren 

Enterobacterales izolatlarındaki direnç mekanizmalarının 

izlenmesine ve ulusal sürveyans çalışmalarının kapsamının 

geliştirilmesine katkı sağlayabilir.

Anahtar Kelimeler: Enterobacterales, 

karbapenemaz, multiplex PCR

KARBAPENEM DIRENÇLI ENTEROBACTERALES TÜRLERINDE DIRENÇ GENLERI
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ve lateral akım testleri karbapenemaz varlığını 

göstermede kullanılan fenotipik yöntemlerdir. 

Genotipik olarak karbapenemaz kodlayan bla 

genlerinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 

gösterilmesi altın standart kabul edilmektedir (3).

Bu çalışmanın amacı fenotipik olarak 

karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren 

Enterobacterales izolatlarındaki karbapenemaz 

genlerinin varlığını ve çeşitlerini belirlemektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Ocak 2023 – Mayıs 2023 tarihleri arasında 

Başkent Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarına farklı kliniklerden gönderilen ve 

karbapenemlerden en az birine karşı artmış minimal 

inhibitör konsantrasyon (MIK) tespit edilen hasta 

örneklerinden (kan, steril vücut sıvıları, idrar, balgam, 

trakeal aspirat) izole 75 bakteri dahil edildi.

Bakteri tanımlama ve antibiyotik duyarlılık testleri 

VITEK 2® (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi 

ile yapıldı. EUCAST (The European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing) sınır değerlerine 

göre ertapenem, imipenem ve meropeneme azalmış 

duyarlılık gösteren izolatlar belirlendi. Otomatize 

sistemde karbapenemlerden en az birine yüksek 

dozda duyarlı veya dirençli bulunan izolatların 

duyarlılık paterni gradient strip test yöntemi (ETEST®, 

bioMerieux, Fransa) ile doğrulanarak çalışmaya dahil 

edildi (4).

Karbapenemaz genleri multipleks PCR yöntemi 

ile araştırıldı (5,6). DNA ekstraksiyonu Poirel ve 

arkadaşlarının tanımladığı alkalin lizis yöntemi ile 

gerçekleştirildi (5). Benzer büyüklükteki amplikonların 

yorumlama güçlüğü yaratmaması adına blaIMP, blaVIM 

ve blaSPM birinci; blaNDM, blaKPC, blaOXA ve blaBIC ikinci; 

blaAIM, blaGIM, blaSIM ve blaDIM üçüncü grup olacak 

şekilde üç adet multipleks reaksiyonu hazırlandı. 

İlk iki reaksiyon için 2 μL template DNA, 10’ar μmol 

her bir primerden (Sentegen, Türkiye), 2 U Taq DNA 

polimeraz, 0,125 mmol/L dNTP (herbirinden), 10 

mM Tris-HCL (pH 8,3) ve 1,5 mmol/L MgCl2 içeren 

tepkime karışımı (New England Biolabs, Birleşik 

Krallık) hazırlandı. Üçüncü reaksiyon için MgCl2 

konsantrasyonu 3 mmol/L’e çıkarıldı ve karışıma 

3μL dimetil sulfoksid eklendi. 94°C’de 10 dakika ve 

94°C’de 30 saniye denatürasyon, 52°C’de 40 saniye 

primer bağlanması, 72°C’de 50 saniye uzama ve 

72°C’de 5 dakika son uzama olmak üzere 36 döngülük 

PCR protokolü uygulandı (Multigene Optimax, Labnet 

International, Inc., ABD).

Amplifiye ürünlere 0,05 mg/L etidium bromide 

ilave edilmiş %2’lik agaroz jelde (40 mmol/L Tris–

HCl, 2 mmol/L asetat, 1 mmol/L EDTA) 1 saat 100 

V elektroforez uygulandı ve bantlar UV ışık altında 

değerlendirildi.

Pozitif kontrol suşları olarak EuSCAPE tarafından 

gönderilen K. pneumoniae 1943 (OXA-48), K. 

pneumoniae 1945 (VIM), K. pneumoniae 1946 (NDM), 

K. pneumoniae 1947 (IMP) ve K. pneumoniae ATCC 

BAA-1705 (KPC) kullanıldı. Ayrıca nadir karbapenemaz 

kodlayan genler için pozitif bulunan klinik izolatlar 

kullanıldı.

Tüm gen bölgeleri için kullanılan primer dizileri 

Tablo 1’de gösterilmiştir (6).  

Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp ve 

Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’nun onayı ile 

gerçekleştirilmiştir (Tarih:09.04.2013, Karar no: 

94603339/18-050.01.08.01-394).

BULGULAR

Enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen 75 örnekten 

21’i kan, 31’i idrar, 13’ü yara, 5’i steril vücut sıvısı, 

5’i solunum yolu örneği idi. Her hastadan izole edilen 

bir adet örnek değerlendirmeye alındı. Çalışmaya 

dahil edilen 75 izolattan 42 (%56)’si K. pneumoniae, 

15 (%20)’i Escherichia coli, 11 (%14,6)’i Enterobacter 

aerogenes, 4 (%5,3)’ü Serratia marcescens ve 3 

(%4)’ü  Citrobacter freundii olarak tanımlandı. VITEK 

2 ® otomatize sistemi ile karbapenemlere azalmış 

duyarlılık gösterdiği tespit edilip duyarlılıkları 

gradient strip test yöntemi ile doğrulanan izolatların 

sayı ve yüzdeleri Tablo 2’de gösterilmiştir.
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Karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren 

75 izolatın 53 (%70,6)’ünde genotipik olarak en az 

bir karbapenemaz geni saptanmıştır. İzolatların 11 

(%14,6)’inin en az iki karbapenemaz geni bulundurduğu 

görülmüştür. En az bir karbapenemaz geni bulunduran 

53 izolattan 31 (%58,4)’i OXA-48 olarak tespit 

edilmiştir. İkinci sıklıkta 18 izolatla (%33,9) VIM 

pozitifliği saptanırken bunu 9 izolat (%16,9) ile BIC 

pozitifliği izlemiştir. 3 izolat (%5,6) SPM pozitifken, 2 

izolatın (%3,7) IMP ve yine 2 izolatın (%3,7) DIM pozitif 

olduğu görülmüştür. 75 izolatın hiçbirinde NDM, AIM, 

GIM ve KPC pozitifliğine rastlanmamıştır.

KARBAPENEM DIRENÇLI ENTEROBACTERALES TÜRLERINDE DIRENÇ GENLERI

Tablo 1. Karbapenemaz genlerinin PCR ile tespitinde kullanılan primer dizileri ve bant büyüklükleri

Primer Sekans (5’-3’)       Büyüklük (baz çifti)

IMP-F       

IMP-R     

GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC

GGTTTAAYAAAACAACCACC
232

SPM-F

SPM-R

AAAATCTGGGTACGCAAACG   

ACATTATCCGCTGGAACAGG
271

AIM-F

AIM-R

CTGAAGGTGTACGGAAACAC

GTTCGGCCACCTCGAATTG
322

VIM-F

VIM-R

GATGGTGTTTGGTCGCATA

CGAATGCGCAGCACCAG
390

OXA-F

OXA-R

GCGTGGTTAAGGATGAACAC   

CATCAAGTTCAACCCAACCG
438

GIM-F

GIM-R

TCGACACACCTTGGTCTGAA

AACTTCCAACTTTGCCATGC
477

BIC-F     

BIC-R

TATGCAGCTCCTTTAAGGGC  

TCATTGGCGGTGCCGTACAC
537

SIM-F    

SIM-R

TACAAGGGATTCGGCATCG

TAATGGCCTGTTCCCATGTG
570

NDM-F  

NDM-R

GGTTTGGCGATCTGGTTTTC

CGGAATGGCTCATCACGATC
621

DIM-F    

DIM-R

GCTTGTCTTCGCTTGCTAACG

CGTTCGGCTGGATTGATTTG
699

KPC-F

KPC-R

CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG  

CTTGTCATCCTTGTTAGGCG
798

Tablo 2. VITEK 2 ® otomatize sistemi ile karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren izolat sayı ve yüzdeleri (n=75)

Duyarlı (S)

(n) (%) 

Yüksek Dozda Duyarlı  (I)

(n) (%)

Dirençli (R)

(n) (%)

Ertapenem 8 (10,6) 0 67 (89,3)

İmipenem 50 (66,6) 3 (4) 22 (29,3)

Meropenem 50 (66,6) 10 (13,3) 15 (20)
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Tablo 3. Karbapenemaz pozitif Enterobacterales izolatlarının tür dağılımı

Karbapenemaz geni bulunduran izolatların 

10 (%18,8)’unda en az iki karbapenemaz geni 

bulunurken, 1 K. pneumoniae izolatında üç adet 

karbapenemaz gen bölgesi (OXA-48, SPM, IMP) 

tespit edilmiştir. 4 izolatta (%7,5) BIC ve VIM birlikte 

pozitifliğine rastlanmıştır. Diğer izolatlarda VIM, SPM, 

DIM pozitifliğiyle OXA-48 birlikteliği görülmüştür. 22 

izolatta ise tüm gen bölgeleri negatif bulunmuştur.

En az bir karbapenemaz geni bulunduran 

53 izolattan 26 (%49)’sının K. pneumoniaee, 13 

(%24,5)’ünün E. coli, 9 (%16,9)’unun E. aerogenes, 

4’ünün S. marcescens ve 1 (%1,8)’inin C. freundii 

olduğu görülmüştür. Karbapenemaz geni bulunduran 

izolatlardaki tür dağılımı Tablo 3’te gösterilmiştir.

K. pneumonae E. coli Diğer Toplam

Karbapenemaz geni Sayı (n) / Yüzde (%) Sayı (n) Yüzde (%) Sayı (n) / Yüzde (%) Sayı (n) / Yüzde (%)

OXA-48 14 / 58,3 8 / 33,3 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 1 / 33,3 1 / 33,3 1 / 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

İzolatların MİK değerlerine göre duyarlılıklarına 

bakıldığında yalnızca sınıf D (OXA-48) karbapenemaz 

pozitif olan 24 izolatın 7 (%29,1)’si meropeneme, 8 

(%33,3)’i imipeneme ve 21 (%87,5)’i ertapeneme 

dirençli iken yalnızca sınıf B karbapenemaz pozitif 

(DIM, SPM, VIM, IMP) 13 izolatın 4 (%30,7) ’ünün 

meropeneme, 5 (%38,4)’inin imipeneme ve tamamının 

(%100) ertapeneme dirençli olduğu görüldü. Bu 

izolatların ikisinin (%15,3) meropeneme ve birinin 

(%7,6) ise imipeneme azalmış duyarlılık gösterdiği 

görüldü. Yalnızca sınıf A (BIC) pozitif olan 5 izolatın 

hiçbirinde meropenem direncine rastlanmazken, 

3 (%60) izolatın duyarlılığında azalma görüldü. Bu 

izolatların tamamı (%100) ertapeneme ve 2 (%40)’si 

imipeneme dirençli, biri (%20) imipeneme yüksek 

dozda duyarlı idi. Birden fazla karbapenemaz gen 

bölgesi içeren 11 izolatın 10 (%90,9)’u ertapeneme, 

2 (%18,1)’si meropeneme ve 4 (%36,3)’ü imipeneme 

dirençli bulundu. Bu izolatlardan yalnızca birinin (%9) 

meropeneme azalmış duyarlılığının olduğu görüldü. 

Hiçbir karbapenemaz gen pozitifliği bulunmayan 

22 bakteriden 18 (%81)’i ertapeneme, 2 (%9)’si 

meropeneme ve 3 (%13,6)’ü imipeneme dirençli 

idi. Bu bakterilerin 4 (%18,1)’ünde meropenem, 
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1 (%4,5)’inde imipenem yüksek dozda duyarlı 

idi. Çalışmaya katılan tüm izolatlar beraber 

değerlendirildiğinde ise ertapenem, imipenem ve 

meropenem için dirençli izolat oranı sırasıyla %89,3-

%29,3 ve %20 olarak bulundu.

TARTIŞMA

Karbapenem direnci başta Klebsiella spp. ve E. 

coli olmak üzere Enterobacterales türlerinin neden 

olduğu toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyonlarda 

giderek artan oranda görülmektedir. Gelecekte 

E. coli’nin etken olduğu toplum kaynaklı ve K. 

pneumoniae’nın etken olduğu hastane kaynaklı iki 

büyük epidemi beklenmektedir (7). Bu izolatların 

laboratuvarlarda hızla tespit edilmesi enfeksiyon 

kontrolü ve halk sağlığı açısından büyük önem arz 

etmektedir.

Çalışmalar E. coli ve K. pneumoniae’ya bağlı 

sepsis olgularında karbapenemaz varlığının hastanın 

morbidite ve mortalitesini artırdığını ve bu tip 

izolatlarda GSBL ve karbapenemazların birlikte 

bulunmasının hasta ölüm oranlarını daha da 

yükselttiğini göstermektedir (8).

Enterobacterales ailesi içerisinde birçok 

karbapenemaz tipi tanımlanmıştır. Bunlardan en sık 

görülenler Ambler sınıf A (KPC, IMI, SME ve BIC tipi), 

sınıf B yani metallobetalaktamazlar (MBL) (VIM, GIM, 

DIM, AIM, NDM, SPM ve IMP tipi) ve sınıf D (OXA-48 

benzeri) enzimlerdir. Plazmid kaynaklı sınıf C (AmpC) 

enzimler de karbapenem hidrolizi yapabilir (9).

Plazmit ile aktarılan OXA-48 enziminin 2001 

yılında ülkemizde ilk kez tanımlanmasının ardından 

başta Akdeniz ve Güney Avrupa olmak üzere birçok 

ülkede OXA-48 karbapenemazların neden olduğu 

salgın ve sporadik olgular bildirilmiştir (10). OXA-

48’in karbapenemleri düşük düzeyde hidroliz etmesi 

sonucu enzimi bulunduran bakterilerin görece 

düşük MİK değerleri bu izolatların tanımlamasını 

zorlaştırmakta ve direncin hızla yayılmasına neden 

olmaktadır. OXA-48 pozitif izolatlarda eş zamanlı 

olarak porin kaybı veya atım pompası aktivitesinde 

artış gibi farklı direnç mekanizmalarının beraber 

bulunması daha yüksek MİK değerlerine, dolayısıyla bu 

izolatların daha kolay tespit edilmesine olanak sağlar 

(11,12). 2015 senesinde 38 Avrupa ülkesinde yapılan 

karbapenemaz sürveyans çalışmasında ülkemizin 

Malta ile birlikte OXA-48 karbapenemaz varlığı 

bakımından en yüksek epidemiyolojik seviyeye sahip 

olduğu gösterilmiştir. Çalışmamızda da karbapenemaz 

ürettiği gösterilen 53 izolattan 31 (%58,4)’i OXA-

48 olarak tespit edilmiş ve halen ülkemizde en sık 

görülen karbapenemaz türünün OXA-48 olduğunu 

göstermiştir. Bu izolatlardan 24 (%45,2)’ünde OXA-

48 tek başına pozitif saptanırken, 7 (%13,2)’sinde 

diğer karbapenemazlarla birlikte bulunduğu 

gözlenmiştir. Ülkemizde yapılan benzer çalışmalarda 

da tek başına veya diğer karbapenemazlar ile birlikte 

OXA-48 pozitifliği halen ilk sırada yer almaktadır 

(%31-72,7) (13,14). Yiş ve arkadaşları çalışmasında 

karbapenemlere azalmış duyarlılık gösterdiği 

belirlenen K. pneumoniae izolatlarının tamamında 

OXA-48 pozitifliği saptamışlardır (15). Yine Ortadoğu 

ve Kuzey Afrika’da yapılan çalışmalarda da OXA-

48 pozitifliğinin sıklıkla karşımıza çıktığı ve bu 

coğrafyaların adeta bir OXA-48 rezervi gibi görevi 

gördüğü kabul edilmektedir (16).

Sınıf B karbapenemazların çalışmamızda %33,3 ile 

ikinci en yüksek sıklıkta tespit edilen karbapenemazlar 

olduğu görülmüştür. Karbapenemaz pozitif izolatların 

14 (%26,4)’ünde bir adet, 11 (%20,7)’inde ise iki veya 

daha fazla MBL geni saptanmıştır. MBL sınıfındaki 

karbapenemazların önemli bir bölümü Asya kıtasında 

bulunmaktadır ve NDM tip karbapenemazlar bu 

sınıfın en çok tespit edilen üyesidir. İspanya, İtalya 

ve Macaristan gibi Akdeniz ülkelerine bakıldığında ise 

VIM predominansından söz edilebilir ve bu ülkelerde 

‘‘bölgeler arası yayılım’’ kanıtlanmıştır (16,17). 

Bizim çalışmamıza da MBLler içinde en sık VIM 

pozitifliği (%33,9) görülmüştür. Türkiye’de yapılan 

çalışmalardan Kutlu ve arkadaşlarının 112 izolattan 

oluşan çalışmasında da OXA-48’in (%74,1) ardından 

VIM %8’lik oranla en sık pozitif bulunan gen olmuştur 

(18).
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Türkiye’de 2014 yılında yapılan 155 karbapenemaz 

şüpheli izolattan oluşan çok merkezli bir çalışmada 

en sık OXA-48 pozitifliği (%84,6) görülmüş olup bunu 

MBL pozitifliği (%15,4) izlemiştir. MBLler içinde en 

sık NDM (n=9) ve VIM (n=8) pozitiflikleri görülmüştür. 

NDM pozitifliğine özellikle Güneydoğu Anadolu’da 

rastlandığı bildirilmiştir (19). Çalışmamız yalnızca 

İç Anadolu Bölgesi’ni kapsamakta olup NDM pozitif 

izolata rastlanmamıştır.

Sınıf A içerisinde bulunan KPC enziminin ülkemizde 

ilk olarak 2014 yılında bir K. pneumoniae izolatında 

tanımlanmasının ardından KPC varlığı halen yaygın 

olarak görülmemektedir (20). Çalışmamızda hiç 

KPC pozitif izolata rastlanmamıştır ve bu sonuç son 

yıllarda ülkemizde yapılan pek çok çalışma ile uyumlu 

bulunmuştur (13,18,19).

Kromozomal olarak kodlanan blaBIC geninin ilk 

olarak 2010 yılında bir Pseudomonas fluorescens 

izolatında tanımlanmasının ardından klinik 

örneklerden izole Enterobacterales türlerinde 

sporadik olgular ya da ufak çaplı salgınlar şeklinde 

bildirildiği görülmüştür (20). Sürveyans çalışmalarında 

çok sıklıkla araştırılmayan ve genellikle sporadik 

olarak gözlenen bu gen bölgesi çalışmamızda 

dikkat çekici bir husus olarak 53 pozitif izolatın 9 

(%16,9)’unda  pozitif bulunmuştur ve bu hem Türkiye, 

hem de İran, Tunus gibi yakın coğrafyalarda yapılan 

çalışmalardan farklı olarak çok yüksek bir orandır 

(15,17,18,21).

Çalışmamızdaki 22 izolatta (%29,3) tüm gen 

bölgeleri negatif bulunmuştur. Moleküler olarak 

karbapenemaz varlığı gösterilemeyen bu izolatlarda 

farklı direnç mekanizmalarının da bulunabileceği 

akılda tutulmalıdır. Enterobacterales türlerinde 

karbapenemaz enzimlerinin üretimi karbapenem 

direncinden en sık sorumlu mekanizma olmakla 

birlikte porin kaybı ve atım pompa aktivitesinin artışı 

da karbapenem direncinden sorumlu gösterilmiştir 

(11,12). Bunun yanı sıra AmpC aşırı üretimi ve 

CTX-M tipi genişlemiş spektrumlu beta laktamaz 

(GSBL) üreten izolatların neden olduğu porin 

mutasyonları da karbapenemlere karşı azalmış MİK 

değerleri ile karşımıza çıkabilmektedir. Özellikle 

AmpC tipi beta laktamazlara çoklu ilaç direnci 

eşlik etmektedir (22). Çalışmaya dahil etmediğimiz 

farklı gen bölgelerinin varlığı da unutulmamalıdır. 

OXA-48 tipi karbapenemazlardan birkaç aminoasit 

mutasyonu ile farklılaşan OXA-48 benzeri varyantlar 

farklı antibiyotik hidroliz spektrumu göstermekte ve 

dünyada giderek sayıları artmaktadır (23,24).

Çalışmaya katılan ve karbapenemlere azalmış 

duyarlılık gösteren izolatların en sık ertapenem 

direnci gösterdiği (%89,3), çalışılan üç karbapenem 

içinde en etkili karbapenemin ise %20 direnç oranı 

ile meropenem olduğu görülmüştür. Bu sonuç hem 

dünya, hem de ülkemizde yapılan çok merkezli 

çalışmalar ile uyumludur (25). Meropenemin penisilin 

bağlayan proteinlere (PBP) diğer karbapenemlere 

oranla daha yüksek afinite göstermesi ve azalmış 

porin ekspresyonunda minör porinlerden daha hızlı 

penetre olabilmesi bu antibiyotiğin yüksek etkinliğe 

sahip olmasının önemli sebepleridir (26).

Karbapenemaz üreten Enterobacterales türleri 

küresel olarak yayılmaya devam etse de gelişmekte 

olan ülkelerde gelişmiş ülkelere oranla çok daha 

fazla sıklıkta bildirilmektedir. Örneğin ABD’de 

karbapenem dirençli K. pneumoniae oranı %11 

olarak bildirilmişken, Hindistan’da bu oran %57’lere 

kadar çıkmaktadır. Avrupa kıtasında Yunanistan ve 

İtalya’da en sık direnç oranlarına rastlanırken bu 

oran İskandinav ülkelerinde daha düşüktür (27). 

ABD, Güney Amerika ülkeleri ve Avrupa’da KPC başta 

olmak üzere MBLler ve ardından OXA-48 pozitifliği 

görülürken; Çin, Bangladeş, Hindistan, Pakistan gibi 

Asya ülkelerinde NDM endemiktir (28). Bu bakımdan 

ülkemiz hem jeopolitik, hem de sosyoekonomik 

olarak bir köprü gibi işlev görmektedir.

Sonuç olarak karbapenemaz üreten izolatların 

tespiti bu izolatların yayılımının önlenmesi 

ve tedavinin doğru yönlendirilmesi açısından 

önem taşımaktadır. Özellikle Türkiye gibi birçok 

karbapenemaz türünün barındığı ülkelerde 

özdeğerlendirme ile mevcut durumun hızla tespiti; 

enfeksiyon kontrol stratejilerinin doğru belirlenmesi 
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Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

ÇIKAR ÇATIŞMASI

ETİK KURUL ONAYI

* Bu çalışma, Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu’nun onayı ile gerçekleştirilmiştir (Tarih:09.04.2013, 
Karar no: 94603339/18-050.01.08.01-394).

KAYNAKLAR

1. Hobson CA, Pierrat G, Tenaillon O, Bonacorsi S, 
Bercot B, Jaouen E, et al. Klebsiella pneumoniae 
carbapenemase variants resistant to ceftazidime-
avibactam: an evolutionary overview. Antimicrob 
Agents Chemother, 2022;20:66:e0044722.

2. Meletis G. Carbapenem resistance: overview of 
the problem and future perspectives. Ther Adv 
Infect Dis, 2016;3:15-21.

3. Hortaç İştar E, Alışkan HE, Göçmen JS. Diverse 
efficacy of CarbaNP test among OXA-48 
carbapenemase producing Enterobacterales in an 
endemic region. Acta Microbiol Immunol Hung, 
2021;68:34-9.

4. The European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing. Breakpoint tables for 
interpretation of MICs and zone diameters. Version 
12.0, 2022.

ve uygun tedavi seçimi için önem arz etmektedir. 

Karbapenemaz varlığını saptayan hızlı testlere ihtiyaç 

özellikle NDM, VIM gibi karbapenemaz genlerini 

taşıyan bakterilere karşı etkisiz olan seftazidim-

avibaktam gibi yeni nesil ve yüksek maliyetli 

ilaçların gereksiz kullanımını azaltacak ve direnç 

oranlarındaki artışın yavaşlamasına neden olacaktır. 

Gelecekte karbapenemazların görülme sıklığını ve 

yayılımını izlemeye olanak tanıyan laboratuvarlardan 

oluşan dünya çapında bir ağın oluşturulması önemli 

bir gereklilik gibi gözükmektedir. Bu bağlamda 

araştırmamız azalmış karbapenem duyarlılığı 

gösteren izolatlardaki direnç mekanizmalarını analiz 

etmesi ve ülkemizde çok fazla üzerinde durulmayan 

belirli direnç genlerini göstermesi açısından ileride 

yapılacak benzer çalışmalara ışık tutacak niteliktedir.
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