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Karbapenemaz Enzimleri:
Tiirkiye’deki Durum Uzerine Bir Derleme

Carbapenemase Enzymes:
A Review on Situation at Turkey

OZET Gram negatif basil grubundaki bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlarin neredeyse hepsinde
B-laktam grubu antibiyotikler tedavinin ilk segenegini olusturmaktadir. Son dénemde f-laktam
direncine yol agan mekanizmalarin ¢ogu acikliga kavusturulmus, hiicre duvar1 modifikasyonlarina
ek olarak en 6nemli diren¢ mekanizmasinin enzimatik direng oldugu agikliga kavusturulmustur.
Yillar icerisinde p-laktamazlar tek bir ilaca kars1 direng gosteren enzimler olmaktan ¢ikmus,
gecirdikleri mutasyon ya da modifikasyonlarla direng spektrumlarini genisletmisler ve Genislemis
Spektrumlu B-laktamazlar ortaya gikmistir. insanoglu bakterilere kars1 verdigi bu savasta son yil-
larda yeni B-laktam antibiyotikler gelistirmeye devam etmis ve son silah olarak karbapenem grubu
genis spektrumlu antibiyotikler gelistirilmistir. Bakteriler ise karbapenemaz denilen yeni $-lakta-
maz enzimleri gelistirerek bu savas1 devam ettirmeyi bagarmis hatta 6ne gegmis duruma gelmistir.
Gram negatif basillerde goriilen karbapenem direnci diinyada ve iilkemizde uzun yillardir siiren
bakteriyel direng probleminin son basamagidir. Bu problemle miicadele devam etse de karbapene-
maz enzimi {ireten bakteriler son dekatta tiim diinyada yayilmus, artan siklikta ciddi enfeksiyonlara
yol agmustir. Direng nedeni ile tedavisinde zorluklar yasanan bu bakteriyel enfeksiyonlarin basar:
ile yonetilebilmesi i¢in, karbapenemaz iireten bakterilerin cografik durumunun bilinmesi ve takip
edilmesi gerekmektedir. Boylece iyi bir izleme sistemi sonucunda gelistirilecek dogru stratejiler,
bu enfeksiyonlarin tedavisini kolaylastiracaktir. Bu derleme yazisinda karbapenemaz enzimleri
kisaca tamitilmig, karbapenemaz enzimlerinin yayilim durumu ozetlenmeye ¢aligilmig ve
Tirkiye’nin bu evrensel problemden nasil etkilendigi irdelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemler; enterobakteri ailesi; karbapenemaz

ABSTRACT 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 p-lactamases to broaden their resistance spectrum. In this war
against bacteria, mankind continued to develop new f-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 f3-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.
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nfeksiyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyo-
E lojinin son dekatlardaki en biiyiik problemi

mikroorganizmalarin gelisen antibiyotik pa-
zarina ragmen gosterdigi rekabet giictidiir. Mikro-
organizmalarin artik insanoglundan 6nde oldugu
bu rekabette antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin
anlagilmasi ve gare tiretilmesi mikrobiyoloji ve far-
makoloji gibi bilim dallarinin temel ugraglar1 ha-
line gelmistir. Ge¢mis yillarda mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarinda tiir diizeyinde tam yeterli olurken
giniimiizde Gram olumlu bakterilerde 6zelikle S.
aureus kokenlerinde Vankomisin ve Metisilin di-
renci, Enterokoklarda Vankomisin direnci, tiiber-
kiilozda ¢oklu ilag direnci, Gram olumsuz bakteri-
lerde ise Genislemis Spektrumlu B-Laktamaz
(GSBL) ya da karbapenemaz iiretimi tanida isteni-
len yeni kavramlardir.

Gram negatif enterik basiller, barsak normal
flora elemanlarindan ve insanda en sik karsilagilan
patojen bakterilerdendir. Hem toplum hem de has-
tane iginde sebep olduklar ciddi enfeksiyonlar ve
gerek klonal gerekse mobil elementler yoluyla di-
renci kolay yayabilme potansiyelleri sebebiyle teh-
like arz ederler ve bu sebeple Enterobakteri
enfeksiyonlarinda Karbapenem gibi GSBL enzimle-
rine direncli antibiyotikler son segenek olarak kul-
lanilan  antibiyotiklerdir."> Ancak ginimiz-
de bakteriler sentezledikleri karbapenemaz enzim-
leri sayesinde karbapenemlere direng kazanmig olup
bu durum ciddi Enterobakteri enfeksiyonlarinda te-
davi giicliikleri yasanmasina yol agmaktadar.

Bush ve Jacoby 2010 yilinda p-laktamazlari s1-
niflandirdig: calismasinda karbapenemaz enzimle-
rini (i)Molekiiler simif A (ii) Molekiiler sinif B ve
(iii) Molekiiler sinif D olmak {izere 3 ana gruba da-
gitmistir.

I A GRUBU KARBAPENEMAZLAR

Karbapenem aktivitesi en diisiik olan ve son yillara
kadar daha az siklikta goriilen bu enzimler p-lak-
tamlarin cogunu iyi hidrolize eder ve karakteristik
olarak tazobaktam ve klavulanik asitle in-vitro or-
tamda inhibe olurlar.! Enterobakterilerde tanimla-
nan en o6nemli tipleri IMI, SME, SFC, GES ve
KPCdir.

IMI enzim ailesi IMI-1 ve IMI-2 olmak iizere
2 iiyeden olusur, Nmc-A enzimiyle birlikte genel-
likle Enterobakter suslarinda bulunur. IMI-1 ilk
kez Rasmussen ve ark. tarafindan 1996’da bir En-
terobacter cloaceae izolatinda, IMI-2 ise Entero-
bacter asburiae izolatinda Aubron ve ark.
tarafindan 2005 yilinda tanimlanmistir.*> Bu iki ¢a-
lisma disinda bu enzimler hakkinda klinik olarak

6nemli bilgi ¢cok azdir.

SME enzimleri ise adin1 Serratia marcescens
bakterisinden alir. SME-1, SME-2 ve SME-3 olmak
tizere 3 tiptir. Kromozomal kokenli olan bu en-
zimler ilk olarak Naas ve ark. tarafindan London
Hospital ' de izole edilen bir klinik S. marcescens S6
susunda gosterilmigtir.° Bu enzim ailesi genellikle
Amerika kitasindaki iilkelerde problem yaratan ve
buralarda rutin karbapenem tarama testlerine ka-
tilmasi 6nerilen bir gruptur.””?

GES grubu enzimlerden GES-1 karbapenemaz
aktivitesi olmayan ve daha ¢ok GSBL sinifinda yer
alan bir enzimdir ancak bu grubun geri kalan tiye-
lerinde zayif da olsa karbapenemaz aktivitesi goz-
lenmektedir.! Avrupa, Orta Dogu, Giiney Afrika ve
Asya’dan rapor edilmis olan bu enzimlerden GES-
3 ve GES-4 aztreonama gosterdikleri direngle di-
gerlerinden ayrilir.'

KPC enzimleri ise A grubu serin karbapene-
mazlarin en yaygin ve en énemli ailesidir. Ozellikle
Amerika ve Israil de bu enzimler pek ¢ok calismada
gosterilmis ve plazmidlerde tasindig: tartisilmais-
ur.!'"* Ancak Cuzon ve ark. Klebsiella pneumoniae
ST258 susunun tiim diinyadaki yayginligina dikkat
¢ekmis, bu klonun KPC genlerinin yiiksek insidan-
sina katkida bulunmug olabilecegini belirtmigtir.'
KPC genlerinin mobilizasyon 6zelliklerinin irde-
lendigi bir bagka ¢aligmada ise Cuzon ve ark. diger
Enterobacteriaceae ve P. aeruginosa’larda da gorii-
lebilen Tn4401 transpozonunun KPC genlerinin ta-
stniminda rol aldigini bildirmistir.'® i1k izolasyonu
ve tanimlamas1 1996’da Kuzey Carolina’da yapilan
bu enzimler giiniimiizde 12 tiple temsil edilmekte-
dir (KPC 1-12)."7 Ozellikle hastanelerde olustur-
duklar: enfeksiyonlar ¢oklu ilag direngli olmalar:
bakimindan bu suslari tedaviyi zor ve sinirh kil-
maktadir. Son dekatta tiim diinyada salginlar olus-
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turan bu enzimler o6zellikle ismini aldiklar1 K.
pneumoniae suslarindan (tiim Enterobacteriaceae
iiyelerinde bulunabilir) %50 veya daha fazla mor-
talite oranlar ile bildirilmektedir.'8-%?

I B GRUBU KARBAPENEMAZLAR
(METALLO B-LAKTAMAZLAR)

Klinik a¢idan en problemli enzim grubudur. Aktif
kisimlarinda bir metal (¢ogunlukla Zn*?) iyonu bu-
lundurduklarindan etki spektrumlar1 genistir ve
tim (-laktamaz inhibit6rlerine direnglidirler.?
Igerdikleri metal iyonu sayesinde bu enzimler ka-
rakteristik olarak EDTA, dipikolinik asit gibi metal
selatorii olan ajanlarla inhibe edilebilirler ve bu
ozellikleri in-vitro identifikasyonda kullanilabilir.
Bu enzimleri sentezleyen suslarda goriilen bir
bagka karakteristik 6zellikte metallo-p-laktamaz-
larin (MBL) genellikle bir veya iki bagka p-lakta-
maz enzimiyle (sefalosporinaz veya serin-f-
birlikte
olabilecegidir.”® Tiim diinyada yaygin olan ve kli-

laktamaz enzimleri) sentezleniyor
nikte problem yaratan B grubu karbapenemazlar

arasinda IMP, VIM ve NDM sayulabilir.

Metallo f-laktamazlarin yayilimina dair pek
¢ok aragtirma yapilmistir. Bu enzimler ilk 6nce
kromozomal olarak cesitli cevresel ve patojen B. ce-
reus, Aeromonas spp. ve S. maltophilia tiirlerinde
tespit edildi.?*?¢ 90’lx yillarda ise mobil olarak ta-
sindig1 ve pek cok Enterobacteriaceae, A. baumanii
ve P. aeruginosa gibi tiirler tarafindan sentezlen-
digi rapor edilmistir.””?® Asil korkutucu olan durum
da bu calismalarda rapor edilen genetik transfer
varyantlarinin gesitliligi (cesitli transpozonlar, in-
sersiyon segmentleri, integronlar ve plazmidler) ve
bu yapilarin prevalansin artmasina yaptiklar kat-
kidir. Giniimiizde bu enzimler klinikte her alanda
gortlebilecek, tedavilerde siirekli goz 6ntinde bu-
lundurulmas: gereken bir tehdit halini almigtir.

IMP enzimleri ilk olarak 1995’te bir S. marces-
censizolatinda tespit edildikten sonra Pseudomonas
spp., Acinetobacter spp. ve Enterobacteriaceae’lerde
tamimlanmigtir.””3! Cografik olarak Japonya, Cin,
Avustralya, Giiney Kore ve Tayvan kusaginda daha
sik tespit edilir. Bu belirli bolgeler disinda sinirh sa-
yida olgu ile Tiirkiye, Brezilya, Liibnan ve Amerika

Birlesik Devletleri (ABD) gibi iilkelerden de IMP en-
zimleri bildirilmigtir.3?3> IMP enzimleri Class 1 in-
tegronlarla iligki i¢indedir ve ¢ogunlukla gen kaseti
icerisinde diger baska antibiyotik direng genleri
(Aminoglikozid direng genleri: aacA4, aadA1, aadB;
kloroamfenikole direng geni: catB; diger p-laktamaz
genleri: OXA vb.) icerebilmektedirler.!

Bir diger metallo-B-laktamaz enzim ailesi VIM
enzimleridir. Bunlar ilk kez 1999’da Italya’da gos-
terildiginden Verona B-Laktamaz ismini almiglar-
dir.
aeruginosa susunda VIM-2 varyant: gosterilmistir.

Nitekim bir yil sonra Fransa’da bir P.

ABD, Kuzey Avrupa, Tunus, Giiney Kore, Vene-
zuela gibi diinyanin ¢esitli yerlerinde VIM enzim-
lerinin bildirildigi caligmalar yapilmigtir.*3 Ancak
ozellikle Akdenizde bu enzimler yayginlik goste-
rebilmis, Yunanistan’da epidemi diizeyine ulagmis-
t1r.3640 VIM tipi enzimlerin yayilimi gesitli genetik
yapilarla iligkilidir. Cogunlukla integronlarin i¢ine
yerlesen genler transpozon ya da plazmidlerle iligki
kurabildiginde tiirler aras: transferler stz konusu
olabilmektedir.

Metallo B-laktamazlar arasinda giiniimiizde
diinyanin en ¢ok ilgisini ¢ceken grup NDM (New
Delhi B-Laktamaz) enzimleridir. NDM enzimleri
ismini Isve¢’te daha 6nce Hindistan'in New Delhi
kentinde hospitalize olmus bir hastadan 1998 y1-
linda kesfedildigi icin almigtir.*! Ozellikle Hindis-
tan, Pakistan ve bu iilkelerden yogun go¢ alan
Ingiltere gibi iilkelerden siklikla bildiriler yayin-
lanmaktadir.”? Bunun yaninda 6zellikle son yillarda
tiim diinyadan NDM sentezleyen suslar tanimlan-
magtir.

NDM-1 plazmidi bakteriler arasinda dogal ola-
rak taginabilen ve karbapenemler dahil tiim antibi-
yotiklere diren¢ kazandiran, ancak bulundugu
bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve kolistine
sirh duyarlilik gostermesini saglayan bir plazmid-
tir.# NDM-1 iireten izolatlar siklikla K. pneumoniae
izolatlarinda saptanmasina ragmen 6zellikle toplum
kokenli E. coliizolatlar1 da son yillarda siklikla tes-
pit edilmektedir; ayrica en sik izole edildigi enfek-
siyonlar idrar yolu enfeksiyonlaridir.’? Bu geni
tastyan izolatlarin daha ¢ok toplum kokenli enfek-
siyonlardan izole edilmis olmasi suslarin kaynagini
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cevrede arayan ¢aligmalarin sayisini artirmigtir. Or-
negin Walsh ve ark. New Delhi’deki gevresel su
kaynaklarindan izole edilen bakterilerde antibiyo-
tik direng diizeylerini ve mekanizmalarini aragtir-
diklar calismalarinda pek ¢ok iliskisiz Gram negatif
izolatin NDM-1 enzimi sentezleyebildigini tespit
etmis ve bu suglarin yayilimina 11k tutmuglardir.®

I D GRUBU KARBAPENEMAZLAR

D grubu karbapenemazlar Bush ve Jacoby’nin 2010
yilinda yaptiklar siniflandirmada 2df grbunda yer
alan ve karbapenemaz aktivitesi bulunan OXA (ok-
zasilinaz) enzimleri olarak tanimlanmigtir.® Bu ai-
leye mensup en 6nemli enzimler: OXA-23, 24, 27,
25, 26, 40, 48, 51, 58, 66, 69 ve 143’tiir. Bu enzim-
lerin inhibit6rii NaCl molekiiliidiir. Genellikle kro-
mozomda kodlanan ve A. baumannii izolatlarinda
goriilen bu genlerden OXA-23 ve OXA-48in plaz-
midlerle de tasinabildigini gosteren calismalar
mevcuttur.***® OXA-48er ilk olarak Tirkiye’den
izole edilen bir sugta Poirel ve ark. tarafindan ta-
mmlanmigtir.*” Karbapenem aktivitesi olan karba-
penemaz teriminin ortaya ¢ikmasim saglayan ilk
enzim ise Iskogya’da 1993’te Potron ve ark. tara-
findan tanimlanan OXA-23 enzimidir.

D grubu karbapenemazlarin bakterilere sagla-
dig1 direng profiline bakildiginda, bunlar genellikle
penisilinleri iyi inaktive eden, 1. kusak sefalospo-
rinleri, B-laktam/B-laktamaz inhibitérii kombinas-
yonlarini hidrolize edebilen ancak sefepim, sefpi-
rom gibi genislemis spektrumlu sefalosporinlere
karg1 zayiflamig direng kazandiran enzimlerdir.!

Bu grubun en 6nemli enzimi OXA-48 ve var-
yantlaridir. Ik tanimlandig1 zamanlarda yayilimi
iilkemizle sinirli kalacag diistiniilen bu enzim artik
diinyada tiim {ilkelerden siklikla bildirilmektedir.
OXA-162, 163, 181, 204 ve 232 tanimlanan baz1
6nemli OXA-48 varyantlaridir. Avrupa’daki yay1-
himdan tek basina 62 kb’lik bir konjugatif plazmid
olan IncL/M plazmidi sorumludur.* Ancak yayili-
min ¢ogundan bu plazmid sorumlu olmasina rag-
men OXA-48 sentezleyen K. pneumoniae ST395
susunun Fas, Fransa ve Hollanda’da tanimlanmasi
klonal yayilimin da etken oldugunu diistindiir-
mektedir.*®

| TURKIYE OZELINDE KARBAPENEMAZ
EPIDEMIYOLOQJISI

Karbapenemazlarin tiim diinyada epidemi boyut-
lara varan yayilimi diisiiniildiigiinde bu enzimleri
sentezleyen bakterilerin Tiirkiye’de var olmadigim
diisinmek hayalcilik olurdu. Ulkemizde yapilan
caligma sayis1 gelismis tilkelerle kiyaslandiginda
¢ok diisitk kalmasina ragmen gerek iilkemizde ya-
pilan limitli analizler gerekse yurtdisindaki mer-
kezlerle yapilan ortak caligmalar bu enzimlerin
iilkemizde de ciddi boyutlarda yaygin oldugunu or-
taya koymustur.

Ulkemizin karbapenemlere direncli izolatlarla
ilk tanigmas1 2001 yilinda Istanbul Capa Hastane-
sinde izole edilen K. pneumoniae 11978 susu ile ol-
mustur.* Bu izolat tim diinyada rapor edilen
karbapeneme direncli okzasilinaz sentezleyen
ikinci Enterobacteriaceae susuydu. 2003 yilinda ise
Elazig’dan rapor edilen bir yenidogan olgusunda
karbapenemaz iireten P. aeruginosa bildirilmigtir.”
Bu caligmalarla yakin zamanlh olarak Toraman ve
ark. Pseudomonas ve Acinetobacter suglarinda me-
tallo p-laktamaz sikligini fenotipik yontemlerle
aragtirdiklari caligmalarinda, Pseudomonas suslari-
nin %?24’tintin, Acinetobacter suslarinin ise
%21’inin metallo f-laktamaz enzimi sentezledigini

rapor etmiglerdir.>!

Bu donemden sonra tilkemizdeki aragtirmaci-
lar karbapenemaz enzimlerinin karakterizasyonu
iizerine yogunlasmis ve giiniimiize kadar pek ¢ok
enzim tiplendirilerek rapor etmislerdir. Toraman
ve ark.nin fenotipik ¢aligmasindan sonra Bahar ve
ark. iilkemizde ilk kez kardiyovaskiiler operasyon
gecirmis 53 yasindaki bir hastanin solunum yo-
lundan VIM-5 tipi metallo f-laktamaz tireten P.
aeruginosa susunu tiplendirmislerdir.>> Bundan bir
yil sonra Anadolu’da bir hastanede 2002’den 6n-
ceki stoklanan suglarda VIM-5 enzimi belirlenmig
ve enzimin genetik haritas: ¢ikarilmigtir.>® Bu ¢a-
lisma aslinda karbapenemaz enzimlerinin 2000’li
yillardan 6nce de iilkemizde varoldugunu ancak
yetersiz arastirmalar nedeniyle tespit edilemedi-
gini gosteren bir veri olarak kabul edilebilir. Bu
baglamda yiiksek mortalite ve morbidite rakamla-
riyla seyreden karbapenem direncli Gram negatif
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bakteri enfeksiyonlarinin kontrol edilebilmesi i¢in
arastirma ¢aligmalarinin 6neminin anlagilmas: ge-
rekmektedir.

Bir diger metallo f-laktamaz enzimi olan IMP
ise iilkemizde ilk olarak Aktas ve ark. tarafindan
2006 yilinda noroblastomali, 1 yasindaki bir ¢o-
cuktan Istanbulda bir K. pneumoniae susunda gos-
terilmis, yapilan tiplendirme ¢alismasinda enzimin
IMP-1 sub-tipine ait oldugu belirlenmistir.>* Es za-
manli olarak ¢ok uluslu bir antibiyotik direnci ¢a-
lisma grubu olan SENTRY programinin sonuglar:
yayinlanmis ve iilkemizde bir E. cloaceae susunda
IMP-1 enziminin tespit edildigi bildirilmistir.>

Tim bu veriler 15181nda 2006 yilina kadar en
dikkat cekici gelismelerin okzasilinaz enzimlerinin
baskinligi ve IMP, VIM tipi B-laktamazlarin goste-
rilmesi oldugu s6ylenebilir. Ancak NDM tipi me-
tallo beta-laktamazlara bakildiginda ge¢mis yillarda
¢ok fazla caligma yapilmamasina ragmen 2015 ta-
rihli Demir ve ark.nin raporunda Enterobacteria-
ceae izolatlarinda NDM-1 prevalansinin %10,5
olarak bildirildigi goriilmektedir.> Nitekim bu ¢a-
higmalar giintimiize kadar devam etmis, 6zellikle
okzasilinazlara yogunlagan ¢aligmalar yapilmigtir.>®
¢! Iraz ve ark.nin beta-laktamaz genlerinin K. pneu-
moniae izolatlarindaki genel dagilimina baktiklar
calismasinda NDM-1 oraninin ¢esitli klinik izolat-
larda %19 gibi korkutucu rakamlara ulastig: belir-
tilmistir.? Bu yayilimin kokenlerine bakildiginda
Suriyeli miiltecilerde tespit edilen ve klonal yay1-
limi ciddi boyutlara ulasan NDM-1 sentezleyebilen
A. baumannii ST85 susunun ilkemizde tespiti ya-
yilim faktorlerinden birine 151k tutmasi agisindan
onemlidir.®® Diinyada 6rneklerine pek rastlanma-
sada ayni anda birden fazla karbapenemaz genine
sahip olabilen suglarin varlig1 bilinmektedir ancak
iilkemiz agisindan karbapenemaz direngli suglarin
yayiliminda kritik bir durumda oldugumuzu gos-
termesi bakimindan iilkemizde de bu suslarin var-
Liginin bir ¢alismada gosterilmis olmasi bu genlerin
tilkede ne hizda yayildigimi ortaya koymaktadir.®
Ozellikle karbapenemazlar konusunda ¢ok yogun
caligmalar yapmis olan ve 23. ECCMID kongre-
sinde yasam boyu onur 6diiliine layik goriilen Pat-
rice Nordmann 2012’de yayinladig1 derlemesinde
Tiirkiye'yi OXA-48’in endemik oldugu bir iilke

olarak belirtmistir.*’ Ulkemizde bu enzimlerin tes-
pitine yonelik yapilan ¢caligmalar da bu ifadeyi dog-

rulayacak niteliktedir.47-56-60.64

Klinik agidan okzasilinazlara ve metallo pB-lak-
tamazlara oranla daha az tehlikeli oldugu kabul
edilen A sinifi karbapenemazlara baktigimizda ise
en 6nemli tip olan KPC enzimi 2014 yilina kadar
iilkemizden rapor edilmemistir. Ancak tiim diin-
yada K. pneumoniae izolatlarinda ok sik tespit edi-
len bu enzimin {ilkemizde de var olabilecegini
tahmin etmek ¢ok zor degildir nitekim 2014 y1-
linda Labarca ve ark. tarafindan KPC-2 sentezleye-
bilen bir K. pneumoniae izolat1 bildirilmistir.®
Bunun disinda GES enzimi iizerine ¢aligmalar ya-
pilmus, tilkemizdeki ilk GES enzimini tireten izolat
Belgika’ya transfer olmus bir hastada Bogaerts ve
ark. tarafindan 2010 yilinda gosterilmistir.®® Daha
sonra 2013 yilinda Cicek ve Zeka’nin gruplar ta-
rafindan iki farkl aragtirmada A. baumannii izo-
latlarinin ~ GES
bildirilmigtir.57-68

enzimi sentezleyebildikleri

Ulkemizde karbapenemazlarla yapilan ¢alis-
malarin genellikle epidemiyolojik veriler saglaya-
cak tarzda oldugu goriiliirken az sayidaki bazi
arastirmacilar ise risk faktorleri, yayilim mekaniz-
mast ya da identifikasyon testlerinin verimliligi
iizerine ¢aligmalar yapmistir. Bu ¢alismalardan biri
olan Ergin ve ark.nin 2013 yilinda sonuglarini ya-
yinladig1 arastirmada hastanelerindeki 2004-2010
yillar1 arasinda invaziv A. baumannii izolatlarinin
yayilim mekanizmalar1 incelenmis, sonug olarak
karbapenemaz enzimleri arasindaki baskinlhigin y1l-
lar igerisinde OXA-58'den OXA-23’e kaydig1 ve
¢oklu ilag direngli A. baumannii izolatlarinin has-
tanelerden uzun bir dénem boyunca eradike edile-
medigi rapor edilmistir.® Aksoy ve ark. da bu
bilgiyi dogrular nitelikteki ¢aligmalarinda imipe-
nem direngli A. baumannii izolatlarinin hepsinde
OXA-23 ve OXA-51 genlerini tespit etmiglerdir.”
Bir bagka caligmada ise Balc1 ve ark. 2012 yilinda,
nozokomiyal A. baumanniiizolatlarinda imipenem
direnci ile iligkili risk faktorlerini arastirmis ve
sonug olarak hastanede yatis siiresinin uzamasinin,
santral kateter varliginin ve 6nceden karbapenem
tedavisi almig olmanin imipenem direnci ile iligki-
lendirilebilecek risk faktorleri oldugunu, ayrica
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hastanelerindeki enfeksiyon nedeni A. baumannii
izolatlarinda imipenem direncinin %50 gibi kor-
kutucu diizeylere ulastigini bildirmiglerdir.”! Yay1-
Iimi  irdeledigimizde ¢ok sayida c¢aligma
olmamasina ragmen giincel bir ¢aligmada klonal
yayilimin Nozokomiyal ¢ok ilaca direncli okzasili-
naz sentezleyen A. baumannii izolatlarinda tiim
diinyadaki ¢aligmalarda aydinlatildig: gibi temel

yolak oldugu goriilmektedir.”

0 SONUC

Tim diinyada karbapenem direnci korkutucu bir
boyuta ulagmis ve yine yeni antibiyotik kesifleri-
nin beklenildigi esik bir doneme girilmistir. Tiir-
kiye'de ise yapilan aragtirmalarin kalite ve say1
acisindan az olmas: hem durumun farkli oldugunu

zor kilmaktadir. Ozellikle metallo B-laktamaz en-
zimlerinin tilkemizdeki kesfi ve okzasilinazlar aci-
sindan endemik kabul edilebilecek diizeye ulagmasi
endise verici iken kesfedilmeyi bekleyen ancak sin-
sice aramizda dolasan klonlarin olabilecegi gercegi
gozden kagirilmamalidir.

Global antibiyotik direnci sorunu diginda Tiir-
kiye 6zelinde esas problemin arastirma, gelistirme
ve uygulama alaninda oldugu sonucu ortaya ¢ik-
maktadir. Bu baglamda epidemiyolojik ¢aligmala-
rin artirllmasinin yanisira direng ve yayilim
mekanizmalar1 tizerine yogunlasan ¢aligmalarin
desteklenerek sayisinin ve kalitesinin artirilmasi
gerekmektedir. Ayrica varolan enfeksiyon kontrol
stratejilerinin gelistirilerek uygulama asamasinda
basariya gotiirecek 6nlemler alinmas gerektigi dii-

should include the SME serine carbapene-
mase. Int J Antimicrob Agents 2013;41(1):1-
4,

Fairfax MR, Queenan AM, Lephart PR, Kaye

wide outbreak of carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae in Israeli hospitals via a
nationally implemented intervention. Clin In-
fect Dis 2011;52(7):848-55.
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soyleyebilmeyi hem de gelecege umutla bakmay stiniilmistiir.
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