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Karbapenemaz Enzimleri:
Türkiye’deki Durum Üzerine Bir Derleme

ÖÖZZEETT  Gram negatif basil grubundaki bakterilerin oluşturduğu enfeksiyonların neredeyse hepsinde
β-laktam grubu antibiyotikler tedavinin ilk seçeneğini oluşturmaktadır. Son dönemde β-laktam
direncine yol açan mekanizmaların çoğu açıklığa kavuşturulmuş, hücre duvarı modifikasyonlarına
ek olarak en önemli direnç mekanizmasının enzimatik direnç olduğu açıklığa kavuşturulmuştur.
Yıllar içerisinde β-laktamazlar tek bir ilaca karşı direnç gösteren enzimler olmaktan çıkmış,
geçirdikleri mutasyon ya da modifikasyonlarla direnç spektrumlarını genişletmişler ve Genişlemiş
Spektrumlu β-laktamazlar ortaya çıkmıştır. İnsanoğlu bakterilere karşı verdiği bu savaşta son yıl-
larda yeni β-laktam antibiyotikler geliştirmeye devam etmiş ve son silah olarak karbapenem grubu
geniş spektrumlu antibiyotikler geliştirilmiştir. Bakteriler ise karbapenemaz denilen yeni β-lakta-
maz enzimleri geliştirerek bu savaşı devam ettirmeyi başarmış hatta öne geçmiş duruma gelmiştir.
Gram negatif basillerde görülen karbapenem direnci dünyada ve ülkemizde uzun yıllardır süren
bakteriyel direnç probleminin son basamağıdır. Bu problemle mücadele devam etse de karbapene-
maz enzimi üreten bakteriler son dekatta tüm dünyada yayılmış, artan sıklıkta ciddi enfeksiyonlara
yol açmıştır. Direnç nedeni ile tedavisinde zorluklar yaşanan bu bakteriyel enfeksiyonların başarı
ile yönetilebilmesi için, karbapenemaz üreten bakterilerin coğrafik durumunun bilinmesi ve takip
edilmesi gerekmektedir. Böylece iyi bir izleme sistemi sonucunda geliştirilecek doğru stratejiler,
bu enfeksiyonların tedavisini kolaylaştıracaktır. Bu derleme yazısında karbapenemaz enzimleri
kısaca tanıtılmış, karbapenemaz enzimlerinin yayılım durumu özetlenmeye çalışılmış ve
Türkiye’nin bu evrensel problemden nasıl etkilendiği irdelenmiştir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Karbapenemler; enterobakteri ailesi; karbapenemaz  

AABBSS  TTRRAACCTT  Beta-lactam class of antibiotics form the first choice of treatment in nearly all infec-
tions caused by Gram-negative bacilli group of bacteria. There has been great progress in identifi-
cation of mechanisms of resistance against this treatment and enzymatic resistance along with cell
wall modifications is highlighted as the most significant resistance mechanism. Years of mutations
and modifications have enabled β-lactamases to broaden their resistance spectrum. In this war
against bacteria, mankind continued to develop new β-lactam antibiotics and the broad-spectrum
carbapenem group of antibiotics have been developed as the ultimate weapon. Bacteria were able
to respond by further advancing their resistance mechanism through developing new β-lactamase
enzymes which are called Carbapenemases. Carbapenem resistance in Gram-negative bacilli ob-
served in our country and globally is the latest step of the long-standing problem of bacterial re-
sistance. Given that, carbapenemase-producing bacteria are now recognized globally as a cause of
serious infections and geographical positions of such carbapenemase producing bacteria must be
identified and monitored in order to be able to treat these stubborn infections succesfully. There-
fore, a good surveillance system that will yield robust strategies is required to facilitate the treat-
ment of these infections. This review provides a brief introduction to the carbapenemase enzymes,
summarizes the condition of distribution of these enzymes and provides an insight into the way
Turkey is affected by this global problem. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Carbapenems; enterobacteriaceae; carbapenemase 
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nfeksiyon hastalıkları ve klinik mikrobiyo-
lojinin son dekatlardaki en büyük problemi
mikroorganizmaların gelişen antibiyotik pa-

zarına rağmen gösterdiği rekabet gücüdür. Mikro-
organizmaların artık insanoğlundan önde olduğu
bu rekabette antibiyotik direnç mekanizmalarının
anlaşılması ve çare üretilmesi mikrobiyoloji ve far-
makoloji gibi bilim dallarının temel uğraşları ha-
line gelmiştir. Geçmiş yıllarda mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarında tür düzeyinde tanı yeterli olurken
günümüzde Gram olumlu bakterilerde özelikle S.
aureus kökenlerinde Vankomisin ve Metisilin di-
renci, Enterokoklarda Vankomisin direnci, tüber-
külozda çoklu ilaç direnci, Gram olumsuz bakteri-
lerde ise Genişlemiş Spektrumlu Β-Laktamaz
(GSBL) ya da karbapenemaz üretimi tanıda isteni-
len yeni kavramlardır.

Gram negatif enterik basiller, barsak normal
flora elemanlarından ve insanda en sık karşılaşılan
patojen bakterilerdendir. Hem toplum hem de has-
tane içinde sebep oldukları ciddi enfeksiyonlar ve
gerek klonal gerekse mobil elementler yoluyla di-
renci kolay yayabilme potansiyelleri sebebiyle teh-
like arz ederler ve bu sebeple Enterobakteri
enfeksiyonlarında Karbapenem gibi GSBL enzimle-
rine dirençli antibiyotikler son seçenek olarak kul-
lanılan antibiyotiklerdir.1,2 Ancak günümüz-
de bakteriler sentezledikleri karbapenemaz enzim-
leri sayesinde karbapenemlere direnç kazanmış olup
bu durum ciddi Enterobakteri enfeksiyonlarında te-
davi güçlükleri yaşanmasına yol açmaktadır.

Bush ve Jacoby 2010 yılında β-laktamazları sı-
nıflandırdığı çalışmasında karbapenemaz enzimle-
rini (i)Moleküler sınıf A (ii) Moleküler sınıf B ve
(iii) Moleküler sınıf D olmak üzere 3 ana gruba da-
ğıtmıştır.3

A GRUBU KARBAPENEMAZLAR

Karbapenem aktivitesi en düşük olan ve son yıllara
kadar daha az sıklıkta görülen bu enzimler β-lak-
tamların çoğunu iyi hidrolize eder ve karakteristik
olarak tazobaktam ve klavulanik asitle in-vitro or-
tamda inhibe olurlar.1 Enterobakterilerde tanımla-
nan en önemli tipleri IMI, SME, SFC, GES ve
KPC’dir. 

IMI enzim ailesi IMI-1 ve IMI-2 olmak üzere
2 üyeden oluşur, Nmc-A enzimiyle birlikte genel-
likle Enterobakter suşlarında bulunur. IMI-1 ilk
kez Rasmussen ve ark. tarafından 1996’da bir En-
terobacter cloaceae izolatında, IMI-2 ise Entero-
bacter asburiae izolatında Aubron ve ark.
tarafından 2005 yılında tanımlanmıştır.4,5 Bu iki ça-
lışma dışında bu enzimler hakkında klinik olarak
önemli bilgi çok azdır.

SME enzimleri ise adını Serratia marcescens
bakterisinden alır. SME-1, SME-2 ve SME-3 olmak
üzere 3 tiptir. Kromozomal kökenli olan bu en-
zimler ilk olarak Naas ve ark. tarafından London
Hospital`de izole edilen bir klinik S. marcescens S6
suşunda gösterilmiştir.6 Bu enzim ailesi genellikle
Amerika kıtasındaki ülkelerde problem yaratan ve
buralarda rutin karbapenem tarama testlerine ka-
tılması önerilen bir gruptur.7-9

GES grubu enzimlerden GES-1 karbapenemaz
aktivitesi olmayan ve daha çok GSBL sınıfında yer
alan bir enzimdir ancak bu grubun geri kalan üye-
lerinde zayıf da olsa karbapenemaz aktivitesi göz-
lenmektedir.1 Avrupa, Orta Doğu, Güney Afrika ve
Asya’dan rapor edilmiş olan bu enzimlerden GES-
3 ve GES-4 aztreonama gösterdikleri dirençle di-
ğerlerinden ayrılır.10

KPC enzimleri ise A grubu serin karbapene-
mazların en yaygın ve en önemli ailesidir. Özellikle
Amerika ve İsrail de bu enzimler pek çok çalışmada
gösterilmiş ve plazmidlerde taşındığı tartışılmış-
tır.11-14 Ancak Cuzon ve ark. Klebsiella pneumoniae
ST258 suşunun tüm dünyadaki yaygınlığına dikkat
çekmiş, bu klonun KPC genlerinin yüksek insidan-
sına katkıda bulunmuş olabileceğini belirtmiştir.15

KPC genlerinin mobilizasyon özelliklerinin irde-
lendiği bir başka çalışmada ise Cuzon ve ark. diğer
Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa’larda da görü-
lebilen Tn4401 transpozonunun KPC genlerinin ta-
şınımında rol aldığını bildirmiştir.16 İlk izolasyonu
ve tanımlaması 1996’da Kuzey Carolina’da yapılan
bu enzimler günümüzde 12 tiple temsil edilmekte-
dir (KPC 1-12).17 Özellikle hastanelerde oluştur-
dukları enfeksiyonlar çoklu ilaç dirençli olmaları
bakımından bu suşları tedaviyi zor ve sınırlı kıl-
maktadır. Son dekatta tüm dünyada salgınlar oluş-
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turan bu enzimler özellikle ismini aldıkları K.
pneumoniae suşlarından (tüm Enterobacteriaceae
üyelerinde bulunabilir) %50 veya daha fazla mor-
talite oranları ile bildirilmektedir.18-22

B GRUBU KARBAPENEMAZLAR 
(METALLO β-LAKTAMAZLAR)

Klinik açıdan en problemli enzim grubudur. Aktif
kısımlarında bir metal (çoğunlukla Zn+2) iyonu bu-
lundurduklarından etki spektrumları geniştir ve
tüm β-laktamaz inhibitörlerine dirençlidirler.3

İçerdikleri metal iyonu sayesinde bu enzimler ka-
rakteristik olarak EDTA, dipikolinik asit gibi metal
şelatörü olan ajanlarla inhibe edilebilirler ve bu
özellikleri in-vitro identifikasyonda kullanılabilir.
Bu enzimleri sentezleyen suşlarda görülen bir
başka karakteristik özellikte metallo-β-laktamaz-
ların (MBL) genellikle bir veya iki başka β-lakta-
maz enzimiyle (sefalosporinaz veya serin-β-
laktamaz enzimleri) birlikte sentezleniyor
olabileceğidir.23 Tüm dünyada yaygın olan ve kli-
nikte problem yaratan B grubu karbapenemazlar
arasında IMP, VIM ve NDM sayılabilir.   

Metallo β-laktamazların yayılımına dair pek
çok araştırma yapılmıştır. Bu enzimler ilk önce
kromozomal olarak çeşitli çevresel ve patojen B. ce-
reus, Aeromonas spp. ve S. maltophilia türlerinde
tespit edildi.23-26 90’lı yıllarda ise mobil olarak ta-
şındığı ve pek çok Enterobacteriaceae, A. baumanii
ve P. aeruginosa gibi türler tarafından sentezlen-
diği rapor edilmiştir.27,28 Asıl korkutucu olan durum
da bu çalışmalarda rapor edilen genetik transfer
varyantlarının çeşitliliği (çeşitli transpozonlar, in-
sersiyon segmentleri, integronlar ve plazmidler) ve
bu yapıların prevalansın artmasına yaptıkları kat-
kıdır. Günümüzde bu enzimler klinikte her alanda
görülebilecek, tedavilerde sürekli göz önünde bu-
lundurulması gereken bir tehdit halini almıştır.

IMP enzimleri ilk olarak 1995’te bir S. marces-
cens izolatında tespit edildikten sonra Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae’lerde
tanımlanmıştır.29-31 Coğrafik olarak Japonya, Çin,
Avustralya, Güney Kore ve Tayvan kuşağında daha
sık tespit edilir. Bu belirli bölgeler dışında sınırlı sa-
yıda olgu ile Türkiye, Brezilya, Lübnan ve Amerika

Birleşik Devletleri (ABD) gibi ülkelerden de IMP en-
zimleri bildirilmiştir.32-35 IMP enzimleri Class 1 in-
tegronlarla ilişki içindedir ve çoğunlukla gen kaseti
içerisinde diğer başka antibiyotik direnç genleri
(Aminoglikozid direnç genleri: aacA4, aadA1, aadB;
kloroamfenikole direnç geni: catB; diğer β-laktamaz
genleri: OXA vb.) içerebilmektedirler.1

Bir diğer metallo-β-laktamaz enzim ailesi VIM
enzimleridir. Bunlar ilk kez 1999’da İtalya’da gös-
terildiğinden Verona Β-Laktamaz ismini almışlar-
dır. Nitekim bir yıl sonra Fransa’da bir P.
aeruginosa suşunda VIM-2 varyantı gösterilmiştir.
ABD, Kuzey Avrupa, Tunus, Güney Kore, Vene-
zuela gibi dünyanın çeşitli yerlerinde VIM enzim-
lerinin bildirildiği çalışmalar yapılmıştır.36-39 Ancak
özellikle Akdenizde bu enzimler yaygınlık göste-
rebilmiş, Yunanistan’da epidemi düzeyine ulaşmış-
tır.36,40 VIM tipi enzimlerin yayılımı çeşitli genetik
yapılarla ilişkilidir. Çoğunlukla integronların içine
yerleşen genler transpozon ya da plazmidlerle ilişki
kurabildiğinde türler arası transferler söz konusu
olabilmektedir. 

Metallo β-laktamazlar arasında günümüzde
dünyanın en çok ilgisini çeken grup NDM (New
Delhi Β-Laktamaz) enzimleridir. NDM enzimleri
ismini İsveç’te daha önce Hindistan’ın New Delhi
kentinde hospitalize olmuş bir hastadan 1998 yı-
lında keşfedildiği için almıştır.41 Özellikle Hindis-
tan, Pakistan ve bu ülkelerden yoğun göç alan
İngiltere gibi ülkelerden sıklıkla bildiriler yayın-
lanmaktadır.42 Bunun yanında özellikle son yıllarda
tüm dünyadan NDM sentezleyen suşlar tanımlan-
mıştır.43

NDM-1 plazmidi bakteriler arasında doğal ola-
rak taşınabilen ve karbapenemler dahil tüm antibi-
yotiklere direnç kazandıran, ancak bulunduğu
bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve kolistine
sınırlı duyarlılık göstermesini sağlayan bir plazmid-
tir.44 NDM-1 üreten izolatlar sıklıkla K. pneumoniae
izolatlarında saptanmasına rağmen özellikle toplum
kökenli E. coli izolatları da son yıllarda sıklıkla tes-
pit edilmektedir; ayrıca en sık izole edildiği enfek-
siyonlar idrar yolu enfeksiyonlarıdır.1,2 Bu geni
taşıyan izolatların daha çok toplum kökenli enfek-
siyonlardan izole edilmiş olması suşların kaynağını
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çevrede arayan çalışmaların sayısını artırmıştır. Ör-
neğin Walsh ve ark. New Delhi’deki çevresel su
kaynaklarından izole edilen bakterilerde antibiyo-
tik direnç düzeylerini ve mekanizmalarını araştır-
dıkları çalışmalarında pek çok ilişkisiz Gram negatif
izolatın NDM-1 enzimi sentezleyebildiğini tespit
etmiş ve bu suşların yayılımına ışık tutmuşlardır.45

D GRUBU KARBAPENEMAZLAR

D grubu karbapenemazlar Bush ve Jacoby’nin 2010
yılında yaptıkları sınıflandırmada 2df grbunda yer
alan ve karbapenemaz aktivitesi bulunan OXA (ok-
zasilinaz) enzimleri olarak tanımlanmıştır.3 Bu ai-
leye mensup en önemli enzimler: OXA-23, 24, 27,
25, 26, 40, 48, 51, 58, 66, 69 ve 143’tür. Bu enzim-
lerin inhibitörü NaCl molekülüdür. Genellikle kro-
mozomda kodlanan ve A. baumannii izolatlarında
görülen bu genlerden OXA-23 ve OXA-48’in plaz-
midlerle de taşınabildiğini gösteren çalışmalar
mevcuttur.46-48 OXA-48’ler ilk olarak Türkiye’den
izole edilen bir suşta Poirel ve ark. tarafından ta-
nımlanmıştır.49 Karbapenem aktivitesi olan karba-
penemaz teriminin ortaya çıkmasını sağlayan ilk
enzim ise İskoçya’da 1993’te Potron ve ark. tara-
fından tanımlanan OXA-23 enzimidir.47

D grubu karbapenemazların bakterilere sağla-
dığı direnç profiline bakıldığında, bunlar genellikle
penisilinleri iyi inaktive eden, 1. kuşak sefalospo-
rinleri, β-laktam/β-laktamaz inhibitörü kombinas-
yonlarını hidrolize edebilen ancak sefepim, sefpi-
rom gibi genişlemiş spektrumlu sefalosporinlere
karşı zayıflamış direnç kazandıran enzimlerdir.10

Bu grubun en önemli enzimi OXA-48 ve var-
yantlarıdır. İlk tanımlandığı zamanlarda yayılımı
ülkemizle sınırlı kalacağı düşünülen bu enzim artık
dünyada tüm ülkelerden sıklıkla bildirilmektedir.
OXA-162, 163, 181, 204 ve 232 tanımlanan bazı
önemli OXA-48 varyantlarıdır. Avrupa’daki yayı-
lımdan tek başına 62 kb’lık bir konjugatif plazmid
olan IncL/M plazmidi sorumludur.47 Ancak yayılı-
mın çoğundan bu plazmid sorumlu olmasına rağ-
men OXA-48 sentezleyen K. pneumoniae ST395
suşunun Fas, Fransa ve Hollanda’da tanımlanması
klonal yayılımın da etken olduğunu düşündür-
mektedir.48

TÜRKİYE ÖZELİNDE KARBAPENEMAZ 
EPİDEMİYOLOJİSİ

Karbapenemazların tüm dünyada epidemi boyut-
lara varan yayılımı düşünüldüğünde bu enzimleri
sentezleyen bakterilerin Türkiye’de var olmadığını
düşünmek hayalcilik olurdu. Ülkemizde yapılan
çalışma sayısı gelişmiş ülkelerle kıyaslandığında
çok düşük kalmasına rağmen gerek ülkemizde ya-
pılan limitli analizler gerekse yurtdışındaki mer-
kezlerle yapılan ortak çalışmalar bu enzimlerin
ülkemizde de ciddi boyutlarda yaygın olduğunu or-
taya koymuştur. 

Ülkemizin karbapenemlere dirençli izolatlarla
ilk tanışması 2001 yılında İstanbul Çapa Hastane-
sinde izole edilen K. pneumoniae 11978 suşu ile ol-
muştur.49 Bu izolat tüm dünyada rapor edilen
karbapeneme dirençli okzasilinaz sentezleyen
ikinci Enterobacteriaceae suşuydu. 2003 yılında ise
Elazığ’dan rapor edilen bir yenidoğan olgusunda
karbapenemaz üreten P. aeruginosa bildirilmiştir.50

Bu çalışmalarla yakın zamanlı olarak Toraman ve
ark. Pseudomonas ve Acinetobacter suşlarında me-
tallo β-laktamaz sıklığını fenotipik yöntemlerle
araştırdıkları çalışmalarında, Pseudomonas suşları-
nın %24’ünün, Acinetobacter suşlarının ise
%21’inin metallo β-laktamaz enzimi sentezlediğini
rapor etmişlerdir.51

Bu dönemden sonra ülkemizdeki araştırmacı-
lar karbapenemaz enzimlerinin karakterizasyonu
üzerine yoğunlaşmış ve günümüze kadar pek çok
enzim tiplendirilerek rapor etmişlerdir. Toraman
ve ark.nın fenotipik çalışmasından sonra Bahar ve
ark. ülkemizde ilk kez kardiyovasküler operasyon
geçirmiş 53 yaşındaki bir hastanın solunum yo-
lundan VIM-5 tipi metallo β-laktamaz üreten P.
aeruginosa suşunu tiplendirmişlerdir.52 Bundan bir
yıl sonra Anadolu’da bir hastanede 2002’den ön-
ceki stoklanan suşlarda VIM-5 enzimi belirlenmiş
ve enzimin genetik haritası çıkarılmıştır.53 Bu ça-
lışma aslında karbapenemaz enzimlerinin 2000’li
yıllardan önce de ülkemizde varolduğunu ancak
yetersiz araştırmalar nedeniyle tespit edilemedi-
ğini gösteren bir veri olarak kabul edilebilir. Bu
bağlamda yüksek mortalite ve morbidite rakamla-
rıyla seyreden karbapenem dirençli Gram negatif
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bakteri enfeksiyonlarının kontrol edilebilmesi için
araştırma çalışmalarının öneminin anlaşılması ge-
rekmektedir.

Bir diğer metallo β-laktamaz enzimi olan IMP
ise ülkemizde ilk olarak Aktas ve ark. tarafından
2006 yılında nöroblastomalı, 1 yaşındaki bir ço-
cuktan İstanbulda bir K. pneumoniae suşunda gös-
terilmiş, yapılan tiplendirme çalışmasında enzimin
IMP-1 sub-tipine ait olduğu belirlenmiştir.54 Eş za-
manlı olarak çok uluslu bir antibiyotik direnci ça-
lışma grubu olan SENTRY programının sonuçları
yayınlanmış ve ülkemizde bir E. cloaceae suşunda
IMP-1 enziminin tespit edildiği bildirilmiştir.55

Tüm bu veriler ışığında 2006 yılına kadar en
dikkat çekici gelişmelerin okzasilinaz enzimlerinin
baskınlığı ve IMP, VIM tipi β-laktamazların göste-
rilmesi olduğu söylenebilir. Ancak NDM tipi me-
tallo beta-laktamazlara bakıldığında geçmiş yıllarda
çok fazla çalışma yapılmamasına rağmen 2015 ta-
rihli Demir ve ark.nın raporunda Enterobacteria-
ceae izolatlarında NDM-1 prevalansının %10,5
olarak bildirildiği görülmektedir.56 Nitekim bu ça-
lışmalar günümüze kadar devam etmiş, özellikle
okzasilinazlara yoğunlaşan çalışmalar yapılmıştır.56-

61 Iraz ve ark.nın beta-laktamaz genlerinin K. pneu-
moniae izolatlarındaki genel dağılımına baktıkları
çalışmasında NDM-1 oranının çeşitli klinik izolat-
larda %19 gibi korkutucu rakamlara ulaştığı belir-
tilmiştir.62 Bu yayılımın kökenlerine bakıldığında
Suriyeli mültecilerde tespit edilen ve klonal yayı-
lımı ciddi boyutlara ulaşan NDM-1 sentezleyebilen
A. baumannii ST85 suşunun ülkemizde tespiti ya-
yılım faktörlerinden birine ışık tutması açısından
önemlidir.63 Dünyada örneklerine pek rastlanma-
sada aynı anda birden fazla karbapenemaz genine
sahip olabilen suşların varlığı bilinmektedir ancak
ülkemiz açısından karbapenemaz dirençli suşların
yayılımında kritik bir durumda olduğumuzu gös-
termesi bakımından ülkemizde de bu suşların var-
lığının bir çalışmada gösterilmiş olması bu genlerin
ülkede ne hızda yayıldığını ortaya koymaktadır.64

Özellikle karbapenemazlar konusunda çok yoğun
çalışmalar yapmış olan ve 23. ECCMID kongre-
sinde yaşam boyu onur ödülüne layık görülen Pat-
rice Nordmann 2012’de yayınladığı derlemesinde
Türkiye’yi OXA-48’in endemik olduğu bir ülke

olarak belirtmiştir.47 Ülkemizde bu enzimlerin tes-
pitine yönelik yapılan çalışmalar da bu ifadeyi doğ-
rulayacak niteliktedir.47,56-60,64

Klinik açıdan okzasilinazlara ve metallo β-lak-
tamazlara oranla daha az tehlikeli olduğu kabul
edilen A sınıfı karbapenemazlara baktığımızda ise
en önemli tip olan KPC enzimi 2014 yılına kadar
ülkemizden rapor edilmemiştir. Ancak tüm dün-
yada K. pneumoniae izolatlarında çok sık tespit edi-
len bu enzimin ülkemizde de var olabileceğini
tahmin etmek çok zor değildir nitekim 2014 yı-
lında Labarca ve ark. tarafından KPC-2 sentezleye-
bilen bir K. pneumoniae izolatı bildirilmiştir.65

Bunun dışında GES enzimi üzerine çalışmalar ya-
pılmış, ülkemizdeki ilk GES enzimini üreten izolat
Belçika’ya transfer olmuş bir hastada Bogaerts ve
ark. tarafından 2010 yılında gösterilmiştir.66 Daha
sonra 2013 yılında Cicek ve Zeka’nın grupları ta-
rafından iki farklı araştırmada A. baumannii izo-
latlarının GES enzimi sentezleyebildikleri
bildirilmiştir.67,68

Ülkemizde karbapenemazlarla yapılan çalış-
maların genellikle epidemiyolojik veriler sağlaya-
cak tarzda olduğu görülürken az sayıdaki bazı
araştırmacılar ise risk faktörleri, yayılım mekaniz-
ması ya da identifikasyon testlerinin verimliliği
üzerine çalışmalar yapmıştır. Bu çalışmalardan biri
olan Ergin ve ark.nın 2013 yılında sonuçlarını ya-
yınladığı araştırmada hastanelerindeki 2004-2010
yılları arasında invaziv A. baumannii izolatlarının
yayılım mekanizmaları incelenmiş, sonuç olarak
karbapenemaz enzimleri arasındaki baskınlığın yıl-
lar içerisinde OXA-58’den OXA-23’e kaydığı ve
çoklu ilaç dirençli A. baumannii izolatlarının has-
tanelerden uzun bir dönem boyunca eradike edile-
mediği rapor edilmiştir.69 Aksoy ve ark. da bu
bilgiyi doğrular nitelikteki çalışmalarında imipe-
nem dirençli A. baumannii izolatlarının hepsinde
OXA-23 ve OXA-51 genlerini tespit etmişlerdir.70

Bir başka çalışmada ise Balcı ve ark. 2012 yılında,
nozokomiyal A. baumannii izolatlarında imipenem
direnci ile ilişkili risk faktörlerini araştırmış ve
sonuç olarak hastanede yatış süresinin uzamasının,
santral kateter varlığının ve önceden karbapenem
tedavisi almış olmanın imipenem direnci ile ilişki-
lendirilebilecek risk faktörleri olduğunu, ayrıca
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hastanelerindeki enfeksiyon nedeni A. baumannii
izolatlarında imipenem direncinin %50 gibi kor-
kutucu düzeylere ulaştığını bildirmişlerdir.71 Yayı-
lımı irdelediğimizde çok sayıda çalışma
olmamasına rağmen güncel bir çalışmada klonal
yayılımın Nozokomiyal çok ilaca dirençli okzasili-
naz sentezleyen A. baumannii izolatlarında tüm
dünyadaki çalışmalarda aydınlatıldığı gibi temel
yolak olduğu görülmektedir.72

SONUÇ

Tüm dünyada karbapenem direnci korkutucu bir
boyuta ulaşmış ve yine yeni antibiyotik keşifleri-
nin beklenildiği eşik bir döneme girilmiştir. Tür-
kiye`de ise yapılan araştırmaların kalite ve sayı
açısından az olması hem durumun farklı olduğunu
söyleyebilmeyi hem de geleceğe umutla bakmayı

zor kılmaktadır. Özellikle metallo β-laktamaz en-
zimlerinin ülkemizdeki keşfi ve okzasilinazlar açı-
sından endemik kabul edilebilecek düzeye ulaşması
endişe verici iken keşfedilmeyi bekleyen ancak sin-
sice aramızda dolaşan klonların olabileceği gerçeği
gözden kaçırılmamalıdır. 

Global antibiyotik direnci sorunu dışında Tür-
kiye özelinde esas problemin araştırma, geliştirme
ve uygulama alanında olduğu sonucu ortaya çık-
maktadır. Bu bağlamda epidemiyolojik çalışmala-
rın artırılmasının yanısıra direnç ve yayılım
mekanizmaları üzerine yoğunlaşan çalışmaların
desteklenerek sayısının ve kalitesinin artırılması
gerekmektedir. Ayrıca varolan enfeksiyon kontrol
stratejilerinin geliştirilerek uygulama aşamasında
başarıya götürecek önlemler alınması gerektiği dü-
şünülmüştür.
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