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ÖZET 

Hastane enfeksiyonları morbidite ve mortalitesinin yüksek olması, hastanede 

kalıĢ süresini uzatması ve yüksek tedavi maliyeti nedeniyle önemli bir sağlık 

sorunudur. Son yıllarda özellikle yoğun bakım üniteleri baĢta olmak üzere hastane 

enfeksiyonlarından karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae (KRE) ve özellikle de 

Klebsiella pneumoniae sık izole edilmeye baĢlanmıĢtır. KRE enfeksiyonlarında, 

özellikle uzun süreli tedaviler esnasında minimum inhibisyon konsantrasyon (MĠK)  

değerlerinin dikkatle izlenmesi gereklidir.  

Bu çalıĢmaya, Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi 

Mikrobiyoloji Kültür Laboratuvarı‟na Mart 2014-Mart 2015 tarihleri arasında yoğun 

bakım ünitelerinden gelen 462 rektal sürüntü örneği dâhil edildi. Ertapenemli EMB 

besiyerinde üreyen laktoz olumlu bakteriler BD Phoenix (Becton Dickinson, A.B.D) 

otomatize sisteminde tanımlanarak antimikrobiyal duyarlılık testleri çalıĢıldı. 

Ġzolatlarda geniĢlemiĢ spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) varlığı ve karbapenem 

grubu antibiyotik duyarlılıkları Kirby Bauer disk difüzyon testi (DDT) ile test edildi. 

E-test yöntemi ile de Ertapenem, Meropenem, Ġmipenem ve Doripenem 

antibiyotiklerinin MĠK değerleri araĢtırıldı.  

Toplam 462 rektal sürüntü örneğinin 107‟sinde (%23.2) Ertapenemli EMB 

besiyerinde laktoz olumlu üreme saptandı. Phoenix otomatize sistemi ile 107 örneğin 

100‟ünde ertapenem, 35‟inde meropenem direnci saptanırken DDT yönteminde 

106‟sı ertapenem, 83‟ü meropeneme dirençli olarak belirlendi. Referans yöntem 

olarak alınan gradiyent strip test yönteminde ise izolatların 91‟inde ertapenem, 

49‟unda da meropenem direnci saptandı.  

Perianal kültür sürveyansı, KRE infeksiyon/kolonizasyon takibinde önemli 

bir infeksiyon kontrol yöntemidir. Karbapenem direncinin moleküler 

epidemiyolojisinin ve risk faktörlerinin tespiti için ileri araĢtırmalara ihtiyaç vardır. 

          Anahtar kelimeler: Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae, ertapenem, 

meopenem, MĠK, gradiyent strip test.  
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ABSTRACT 

Hospital infections are major health problems due to high morbidity and 

mortality, long hospitalisation and high treatment costs. Carbapenem-resistant 

Enterobacteriaceae (CRE), especially Klebsiella pneumoniae has been frequently 

isolated in hospital infections in last decades. Minimum inhibitory concentration 

(MĠC) values should be carefully monitored in CRE infections, especially during 

prolonged treatments.  

A total of 462 rectal swab samples sent to Culture Laboratory of Dicle 

University Hospital from intensive care unit patients between March 2014 and March 

2015 were included in this study. Lactose-positive bacteria growing in Eosin 

Metylen Blue agar containing ertapenem (Ertapenem EMB agar) were identified and 

antiMĠKrobial susceptibility testing were carried out by BD Phoenix (Becton 

Dickinson, USA) automated system. Extended spectrum beta-lactamase (GSBL) of 

isolates and carbapenem susceptibility was tested by Kirby-Bauer disk diffusion 

method. MĠC values of ertapenem, meropenem, imipenem and doripenem were 

studied with gradient test. 

Lactose-positive bacteria growing in Ertapenem EMB agar were isolated 

from 107 (23.2%) of samples. Among 107 isolates, 100 of them were found as 

resistant to ertapenem and 35 to meropenem by automated system. Ertapenem and 

meropenem resistant isolates were 106 and 83 by disc diffusion method, respectively. 

A total of 91 isolates were resistant to ertapenem while 49 to meropenem by the 

gradient test which was considered as the reference method. 

Perianal cultures surveillance is an important infection control method in 

monitoring CRE infection and colonization incidence. Further research is needed for 

establishing the risk factors and molecular epidemiology of carbapenem resistance. 

Key words: Carbapenem resistant Enterobacteriaceae, ertapenem, 

meropenem, MĠC, gradient strip test. 
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1 GĠRĠġ ve AMAÇ 

Modern dünyada infeksiyon ve ilaç kavramları Robert Koch‟un “hastalık‟‟ ve 

“patojen‟‟ arasındaki bağlantıyı tarif etmesi ve Sir Alexander Fleming‟in 1929‟da 

Penisilin‟i bulmasıyla baĢlar. Penisilin‟den sonra sulfonamidler, streptomisin, kloramfenikol 

bulunmuĢtur ve 20. Yüzyıl‟ın ikinci yarısından itibaren birçok antibiyotik kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. Antibiyotiklerin birçok ülkede en sık veya ikinci en sık kullanılan ilaçlar 

haline gelmesiyle birlikte antibiyotiklere karĢı direnç geliĢimi dünya genelinde önemli bir 

sorun haline gelmiĢtir. Beta-laktam grubu antibiyotiklere karĢı direnç ilk olarak 1960‟lı 

yıllarda ortaya çıkmıĢ ve yıllar içerisinde yeni tanımlanan birçok farklı mekanizma ile 

infeksiyon hastalıklarının tedavisinde problem olarak yer almaya devam etmiĢtir (1, 2). 

Ġkinci Dünya savaĢı sonrasında çok sayıda antibiyotik kullanıma girmiĢtir. Ancak bu 

ilaçların geniĢ ve kontrolsüz kullanımı ile birlikte giderek artan antimikrobiyal direnç 

sorunu ortaya çıkmıĢtır. Gram negatif bakteriler, hem toplum kökenli, hem de hastane 

infeksiyonlarının ciddi nedenleri arasında yerini almaktadır. Günümüzde gram negatif 

basillerde giderek artan çoklu antibiyotik direnci morbidite ve mortaliteyi artıran önemli bir 

sorun olarak önümüzde durmaktadır. Karbapenem grubu antibiyotikler uzun yıllar dirençli 

gram negatif bakterilerin neden olduğu hastane kökenli infeksiyonların tedavisinde 

hekimlerin en güçlü ilacı olmuĢtur (3).   

Enterobacteriaceae ailesi çok sayıda gram negatif (GN) basillerin bulunduğu ve 

gastrointestinal floranın önemli bir kısmını oluĢturan bakterilerdir. Ġnsanlarda üriner sistem, 

bakteriyemi, solunum sistemi, peritonit, santral sinir sistemi gibi enfeksiyonlara ve 

asemptomatik kolonizasyona en sık neden olan etkenler arasındadır. Enterobacteriaceae 

ailesi toplum ve hastane kökenli enfeksiyonların önemli bir kaynağıdır (4). Bu 

bakterilerdeki antibiyotik direncindeki giderek artıĢ, toplum sağlığı açısından da önemli bir 

sorun teĢkil etmektedir. Özellikle son yıllarda baĢta çoğunlukla yoğun bakım üniteleri 

(YBÜ) ve pediatri üniteleri olmak üzere dâhiliye ve cerrahi ünitelerinde ağır morbidite ve 

mortaliteye neden olan önemli hastane kökenli etkenler olarak saptanmaktadırlar (5). 

Gram negatif bakterilerde beta-laktam direnci ve devamında geniĢlemiĢ spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) üretiminin yayılması sebebi ile bu bakterilerin yol açtığı ağır 

infeksiyonlarda karbapenem grubu antibiyotikleri tedavide en önemli tercih olarak ortaya 

çıkarmıĢtır (6). Karbapenem grubu antibiyotiklerin kontrolsüz ve yaygın kullanımını önce, 

Acinetobacter spp. ve Pseudomonas aeuroginosa‟da, sonrasında da gram negatif enterik 
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basillerde karbapenem direncinin meydana çıkıĢı gözlenmiĢtir (7, 8, 9). Son birkaç yıla 

kadar nadir olarak bilinen karbapenem direnci maalesef dünyanın birçok bölgesinde 

Enterobacteriaceae ailesinde özellikle de Klebsiella pneumoniae’da giderek artıĢ 

göstermektedir (10). Karbapenem duyarlı olmayan (orta dirençli veya dirençli) Escherichia 

coli‟nin tespiti ve artıĢı da son yıllarda önemli bir klinik problem olarak ortaya çıkmaktadır 

(11). 

Karbapenemler, günümüzde bilinen en geniĢ spektrumlu antibiyotik grubudur. 

Enterobacteriaceae ailesine bağlı enfeksiyonlarla mücadelede daha önceleri ilk tercih olarak 

beta-laktam grubu antibiyotikler kullanılmaktaydı. Ancak beta-laktam grubu antibiyotiklere 

karĢı direnç oluĢmasında etkili olan beta-laktamaz enzimlerinin meydana çıkıĢı tedavide 

yeni tercihlerin araĢtırılmasını gündeme getirmiĢtir (12,13). 3. kuĢak sefalosporinlerin 

1980‟li yılların birinci yarısında klinik kullanıma girmesinden sonra, geniĢlemiĢ spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) üreten Klebsiella pneumoniae dünyada önemli bir sorun olarak 

ortaya çıkmıĢtır (14,15). Enterobacteriaceae ailesi içinde, özellikle karbapeneme dirençli K. 

pneumoniae suĢları son yıllarda dünyanın birçok bölgesinde sıklıkla izole edilmektedir (16). 

Yapılan son çalıĢmalarda GSBL üreten K. pneumoniae prevelansının Kore‟de % 30 ve 

Amerika BirleĢik Devletleri‟nde bazı bölgelerde % 50‟ye kadar ulaĢtığı gösterilmiĢtir. Bu 

durumda da Enterobacteriaceae ailesindeki hızla artan GSBL aktivitesi karbapenemlerin 

tedavideki önemini arttırmıĢtır (17,18). 

Karbapenem dirençli K. Pneumoniae ve E. coli suĢlarının neden olduğu 

infeksiyonlar ile mücadelede kullanılabilecek antibiyotik seçenekleri son derece kısıtlıdır ve 

yakın gelecekte bu problemin çözümüne yönelik bir umut ıĢığı gözükmemektedir. Bu 

nedenle bir taraftan antibiyotikleri uygun endikasyonda, kısıtlı bir Ģekilde kullanarak direnç 

oluĢumunu yavaĢlatmaya çalıĢırken, diğer taraftan bu suĢların hastane içinde ve hastaneler 

arası yayılımını önlemek büyük önem taĢımaktadır. 

“Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) tarafından Mart 2009‟da 

hastanelerde karbapenem dirençli Enterobacteriaceae‟nin kontrolüne yönelik öneriler 

yayınlanmıĢtır (19).  

ÇalıĢmamız da Dicle üniversitesi Tıp Fakültesi hastaneleri yoğun bakım 

ünitelerinde karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli 

bakterilerinin varlığını ve hastanelerimizdeki sıklığını araĢtırmayı amaçladık. Bu 
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hastaların izole edilerek enfeksiyonun kontrol altında tutulacağına ve karbapenem 

direnç artıĢının hastanemizde engellenebileceğine veya azaltılabileceğine inanıyoruz. 

Bunun sonucu olarak da gereksiz antibiyotik kullanımı, hastanın iyileĢmesinin 

gecikmesiyle beraber hastanede kalıĢ süresinin uzamasına bağlı artan tedavi maliyeti 

önlenecek, morbidite ve mortalitenin azaltılmasına katkıda bulunulacaktır. 
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2 GENEL BĠLGĠLER 

2.1 Enterobacteriaceae 

2.1.1. Mikrobiyoloji ve Patogenez 

Enterobactericeae familyası içinde yer alan E. coli, ilk kez 1884 yılında Teodor 

Esherich tarafından barsak florasında yer alan bir bakteri olarak tarif etmiĢtir. Klebsiella 

bakterisi ise, 19.yy‟ın son yıllarında, ilk kez Alman mikrobiyolog Edwin Klebs 

tarafından tarif edilmiĢtir. Daha sonra Carl Friedlander, K. pneumoniae‟nın neden 

olduğu ciddi ve mortal pulmoner enfeksiyon tablosunu detaylı bir Ģekilde tarif etmiĢtir. 

Bu nedenle K. pneumoniae uzun yıllar „Friedlander basili‟ Ģeklinde isimlendirilmiĢtir 

(20). 

Enterik bakteriler Ģeklinde isimlendirilen Enterobacteriaceae spp. normal barsak 

florasında yer aldığı gibi, içme suyunda, toprakta ve çürümekte olan gıdalarda da yer 

alır. Enterik bakteriler içinde bir kısmı insanlar için her zaman patojenken (Salmonella, 

Shigella, Yersinia gibi), diğer bir kısmı ise normal florada yer alır. Fakat yer aldıkları 

vücudun normal bölgelerinden ayrıldıklarında insan vücudunun farklı bölgelerinde 

fırsatçı infeksiyonlara yol açmaktadır (Klebsiella, Escherichia gibi) (21,22). Gram 

negatif bakterilerden Enterobacteriaceae familyasındaki mikroorganizmalar klinik 

materyallerden en sık tanımlanan bakterilerdir. Bu bakteriler tüm üriner enfeksiyon 

etkenlerinin %70‟ini, tüm sepsislerin de %30-35‟ini oluĢturmaktadır (23). Bakterilerin 

bulaĢ Ģekli hayvanlardan insanlara veya insanlardan insanlara Ģeklindedir. Bazen de 

insanın kendi florasında yer alan mikroorganizmalar endojen enfeksiyonlara neden 

olurlar (Örneğin E. coli). 

Enterobacteriaceae spp. özellikle hastanede yatan hastalarda enfeksiyon 

etkenleri arasında önemli bir yere sahiptir. Sağlık hizmeti iliĢkili üriner sistem 

enfeksiyonlarının yaklaĢık %50‟sinden, pnömonilerin %30‟undan, bakteremilerin 

%25‟inden, cerrahi alan enfeksiyonlarının %25‟inden, menenjitlerin ise %50‟sinden 

Enterobacteriaceae spp. sorumludur (24). 

Enterobacteriaceae spp. bakterilerinin hepsi aerob veya fakültatif anaerob, 

hareketli veya hareketsiz flajellaları olan, glukozu fermente eden (sıklıkla gaz üretimi 



5 

 

ile birlikte), oksidaz negatif, katalaz pozitif, nitratı nitrite indirgeyen, sporsuz, en iyi 

MacConkey agarında üreyen gram negatif basillerdir (21,22). 

2.1.2. Enterobacteriaceae ailesinde antibiyotiklere direnç durumu 

2.1.2.1. Doğal Dirençli Oldukları Antimikrobiyaller 

  Klindamisin, daptomisin, fusidik asit, glikopeptidler, linezolid, makrolidler, 

quinipristin-dalfopristin, rifampin (25). 

2.1.2.2. Doğal Olarak Dirençli Olmadıkları Antimikrobiyaller 

  Üçüncü kuĢak sefalosporinler, sefepim, aztreonam, tikarsilin/klavulonik asit, 

piperasilin/tazobaktam, karbapenemler (25). 

2.1.3. Escherichia coli 

E. coli; kuĢların ve memelilerin normal barsak florasında bulunur, 2-6 μm 

boyunda, 1-1.5 μm eninde, düz, uçları yuvarlak bir gram negatif basildir. Pertirik 

kirpikleri aracılığıyla hareketli olmakla beraber hareketleri genellikle yavaĢtır. Bazı 

suĢlarda polisakkarit yapısında kapsül veya mikrokapsül yer almaktadır (26, 27). 

Enterobacteriaceae spp. familyasında en sık enfeksiyon etkeni E. Coli‟dir. E. coli gram 

negatif, glukozu ve laktozu (asit ve gaz oluĢturarak) fermente eden, triptofandan indol 

oluĢturan, üreaz ve oksidaz enzimi Negatif, hidrojen sülfür oluĢturmayan basillerdir. 

Toplum kökenli ve hastane kaynaklı üriner sistem infeksiyonlarının en sık etkenidir 

(28).  Neonatal menenjit ve gastroenterit dıĢındaki infeksiyonları genellikle endojen 

kaynaklıdır yani barsak florasından köken alır. E. coli enterobacteriaceae içinde en sık 

üriner sistem infeksiyonu, neonatal menenjit, sepsis ve turist diyaresi oluĢturan 

bakteridir. Yara yeri infeksiyonları, immünsüprese hastalarda sağlık hizmeti iliĢkili 

pnömoniler ve peritonitler, sık karĢılaĢılan enfeksiyonları arasındadır. E. coli sağlık 

hizmeti iliĢkili gram negatif bakterilerde etken olarak ilk sırayı alır (29). 

E. coli‟ler fakültatif anaerob olup 15-45 derecelerde üreyebilmekle birlikte 

optimal üreme ısıları 37 
o
C‟dir. Ortalama pH 7-7.2‟de, buyyon ve jeloz gibi genel 

besiyerlerinde kolayca ürerler. Buyyon ve peptonlu suda yoğun üreme gösterirler ve 

homojen bulanıklık yaparlar. Agarda genellikle 2-3 mm çapında parlak, düzgün kenarlı, 
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konveks, gri-beyaz renkte S tipi koloniler yaparlar. Tekrarlanan pasajlarda ise kaba-mat 

ve granüler R tipi koloniler oluĢtururlar. Bazı kökenler, özellikle idrar yolu 

infeksiyonlarından izole edilenler kanlı agarda hemoliz yapabilirler. Kapsüllü suĢlar ise 

mukoid koloniler oluĢturabilirler. ġekerleri ve diğer karbonhidratları asit ve gaz 

oluĢturarak parçalarlar. Laktoza olan etkileri (laktoz Pozitif) ve gaz oluĢturması diğer 

barsak bakterilerinden özellikle Salmonella ve Shigella‟lardan ayırımında önemli bir 

özelliktir. Bu nedenle pratikte laktoz negatif bakterilerden ayırt edilmesinde içinde 

laktoz ve bir ayıraç bulunan çeĢitli besiyerleri kullanılır. Ġçinde laktoz ve eozin metilen 

mavisi bulunan EMB agarda ve içinde laktoz, sodyum sülfit, diyament füksin içeren 

Endo agarda mavi- siyah yeĢilimsi parlaklık (metalik refle) veren koloniler oluĢtururken 

(Ģekil 1‟de)   McConkey ve Salmonella-Shigella (SS) agarda kırmızı koloniler 

oluĢtururlar (26, 27, 30). 

 

ġekil 1: EMB agarda metalik refle yapan E. coli kolonileri 

E. coli bakterilerinin IMVIC olarak bilinen biyokimyasal özellikleri 

(Triptofandan indol oluĢturma,  Metil kırmızısı testi,  Voges Proskauer testi,  sitratı 

kullanma) (+ + – –) olarak gösterilir. Bazı kökenleri dıĢında Hidrojen sülfür 

oluĢturamazlar, ancak sisteinli besiyerinde az miktarda H2S yaptıkları saptanmıĢtır (26, 

27). 

E. coli‟nin yol açtığı klinik tablolar, gastrointestinal sistem (GĠS) enfeksiyonları 

ve diğer doku enfeksiyonları Ģeklinde iki sınıfta toplayabiliriz. Daha çok ishal tablosu 

Ģeklinde kendini gösteren GĠS infeksiyonları, E. coli‟ nin özel „„O‟‟ serovarlarına bağlı 
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geliĢir. Küçük çocuklarda meydana gelen diyare tablosu hastane ve kreĢlerde salgınlar 

yapabilir. Büyüklere bulaĢ genellikle hasta çocuklardan olur. Ciddi diyare vakalarında 

bu izolatlar çocukların ince barsaklarına hatta duodenuma bol miktarda yerleĢirler.  

DeğiĢik mekanizmalarla diyare tablosu oluĢturan E. coli‟lerin 6 tipi tanımlanmıĢtır (27, 

32, 33, 34). 

1. Enterotoksijenik E. coli   

2. Enterohemorajik E. coli 

3. Enteroinvazif E. coli 

4. Enteropatojenik E. coli 

5. Enteroagregatif E. coli 

6. Diffüz adezif E. coli 

Çocuklarda diyareye neden olan enteropatojenik E. coli (EPEC), turist 

diyaresine neden olan enterotoksijenik E. coli (ETEC), hemolitik üremik sendroma 

neden olabilen verotoksin üreten enterohemorajik E. coli (EHEC), Shigella benzeri 

kanlı diyareye neden olan enteroinvazif E. coli (EIEC) ve akut/kronik diyare ile besin 

zehirlenmelerine neden olabilen enteroagregatif E. coli (EAEC), diğer E. coli alt 

türleridir (21,22). 

E. coli çevre Ģartlarına dayanıklı bir bakteridir. 55 
o
C‟de bir saat, 60 

o
C‟ de 20-

30 dakika, 25 
o
C‟de uzun süre canlı kalırlar. Soğuğa rezistans, dezenfektanlara karĢı ise 

duyarlıdır. E. coli‟de O (somatik), H (kirpik), K (kapsül) antijenleri yer almaktadır. 

Somatik antijenlerine bağlı gruplara, kirpik ve kapsül antijenlerine göre de serovarlara 

ayrılır (26, 30). Hastane koĢullarına dayanıksız bir bakteri olması sebebiyle bu bakteriye 

yönelik hastane enfeksiyon olguları çoğu endojendir ve kolon florasından orjin 

almaktadır. Ancak son zamanlarda multibl rezistans suĢlar hastane kökenli enfeksiyon 

olgularıda tespit edilmeye baĢlamıĢtır. Ġlk kez 1940 yılında E. coli‟ de beta-laktam 

direncine sebep olan ve penisilinaz olarak adlandırılan enzimler elde edilmiĢtir (35). 

1960‟ların sonlarında ampisilin ve diğer aminopenisilinlere yönelik E. coli‟nin rezistans 

oluĢturması hastane kökenli enfeksiyon olgularında sorun olmaya baĢlamıĢtır (36, 37). 

1965 yılında ilk defa ampisiline rezistans E. coli suĢları tespit edilmiĢ ve rezistansa 

neden olan betalaktamaz TEM-1 olarak isimlendirilmiĢtir (38). 1980‟li yıllara kadar, 
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mevcut geniĢ spektrumlu beta-laktamlara karĢı rezistansı, geniĢ spektrumlu beta-

laktamazlar olan TEM-1, onun değiĢkeni TEM-2 ve SHV-1 Ģeklinde tanımlanmıĢtır. 

SHV-1 Klebsiella pneumoniae‟da genellikle kromozomal, E. coli‟de ise genellikle 

plazmidik olarak bulunur. 1980‟li yıllarda ise Gram negatif bakteri infeksiyonları için 

oldukça fazla kullanılan yeni sefalosporinlere ya da üçüncü kuĢak sefalosporinlere karĢı 

GSBL‟ın üretimi baĢlamıĢtır. GSBL ilk kez 1983 yılında Almanya‟da bir K. 

pneumoniae izolatında bildirilen SHV-2 enzimidir (39).  Bu enzim daha sonra E. coli ve 

diğer Enterobactericeae ailesinde tespit edilmiĢ sonra çok çeĢitli GSBL enzimi 

tanımlanmıĢtır (40). 

2.1.4. Klebsiella cinsi bakteriler 

Toprakta, sularda, insan ve hayvanların barsakları ile üst solunum yolarının 

normal florasında bulunurlar. Enterobactericeaceae ailesinin özelliklerini gösteren 

hareketsiz, sporsuz, çoğunlukla kapsüllü, 0.7- 1.5 x 2.0- 5.0 μm boyutlarında, gram 

negatif bakterilerdir. Kapsül, organizmadan yeni ayrılan ve hastalık materyali içindeki 

bakterilerde geniĢ ve net bir Ģekilde görülür. Kanlı, serumlu besiyerlerinde kapsüllerini 

saklı tutarlar. En iyi glikozlu besiyerlerinde kapsüllenirler (41). Kapsülleri polisakkarit 

yapıda ve geniĢtir, bu yüzden besiyerlerinde M kolonileri yaparlar (42). ġekil 2‟ de 

eozin metilen blue agarda (EMB‟ de) mukoid yapıda M koloni yapmıĢ klebsiellalar 

görülmektedir. 

 

ġekil 2: EMB‟ de mukoid yapıda Klebsiella spp. 
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Klebsiella cinsi, Enterobacteriaceae‟nin genel özelliklerine sahiptir. Tümü hareketsizdir. 

Triptofandan indol oluĢumu negatif, laktoz fermantasyonu (laktoz (+))  ve üreaz enzimi 

Pozitiftir. En fazla enfeksiyona neden olan tür K. pneumoniae‟dır. Bu bakteri normalde 

%5-38 oranında sağlıklı insanların barsak ve üst solunum yolu floralarında bulunur. 

OluĢturduğu en önemli hastalık alkoliklerde, solunum fonksiyonları yetersiz kiĢilerde 

pnömonidir. Tüm pnömonilerin %2‟sinden sorumludur (42). 

BaĢta glikoz, çoğu kez de laktoz ve sukrozdan gaz da oluĢturarak birçok Ģekeri 

parçalarlar.  NiĢastadan gaz oluĢturmaları önemli bir özelliktir.  Hidrojen sülfür (H2S) 

oluĢturmazlar. Klebsiellalar fenilalanini deamine etmezler. Az bir kısmı dıĢında 

jelatinaz, ornitin dekarboksilaz oluĢturmazlar (Tablo1) (41,43). 

Klebsiellalar ısıya dayanıksızdırlar ve nemli ısıda 55 °C‟de yarım saatte ölürler. 

Ancak kuruluğa karĢı oldukça dirençli olup özellikle organik maddeler içinde 

kurutulursa aylarca canlı kalabilirler. Oda ısısında tutulan kültürlerde haftalarca, +4 

°C‟de soğukta aylarca canlı kalırlar.  Antibiyotiklere karĢı oldukça dirençlidirler ve bu 

dirençleri E. coli‟ninkinden fazladır. Hastane kökenli tespit edilen suĢlarda dirençlilik 

düzeyi çok yüksektir. (41). 

Klebsiella cinsi, üreaz enzim pozitifliği, hareketsiz oluĢu ve fagositozdan 

korunmasını sağlayan mukoid koloniler oluĢturmasına neden olan polisakkarit kapsülü 

ile Escherichia‟dan ayrılır. Bu grup içerisinde en sık enfeksiyon ajanı olan K. 

pneumoniae türü, E. coli gibi üriner sistem infeksiyonu ve sepsis etkeni olmakla birlikte 

özellikle yoğun bakımda ve immünsüprese hastalarda pnömoniye de yol açmaktadır 

(21, 22, 44). 
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Tablo 1. Klebsiellaların Önemli Biyokimyasal Özellikleri 

 

Üst solunum yolu ve barsak florasında yeralabilen Klebsiellaların bulundukları 

yerde uygun Ģartların oluĢması veya lokalizasyonlarını değiĢtirerek diğer organ ve 

sistemlere geçiĢleri halinde, birçok hastalığa yol açarlar. Son zamanlarda özellikle 

 Klebsiella 

pneumoniae 

Klebsiella 

ozaenae 

Klebsiella 

rhinoscleromatis 

Klebsiella 

oxytoca 

Klebsiella 

Terrigena 

Klebsiella 

planticola 

Metil 

kırmızısı 

_ + + _ + D 

Ġndol _   + _ D 

Voges-

Proskauer 

+ _ _ + + + 

Sitrat + D _ + + + 

44.5 °C‟de 

laktozdan gaz 

+   _ _ _ 

+10 °C‟de 

üreme 

_ _ _ + + + 

Laktoz + G G + + + 

Malonat + _ + D D + 

Üreaz + D _ + + + 

Lizin 

dekarboksilaz 

+ D _ + + + 

Arginin _ D _ _ _ _ 

H2S _   _ _ _ 
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hastane ortamlarında antibiyotiklere karĢı direnç kazanmıĢ kökenlerin hastane 

infeksiyonlarına neden olmaları bu bakterilerin önemini artırmıĢtır. Gram negatif bakteri 

infeksiyonlarında geniĢlemiĢ spektrumlu sefalosporinlerin (oksiiminosefalosporinler, 

üçüncü kuĢak sefalosporinler) oldukça fazla kullanılması geniĢlemiĢ spektrumlu 

betalaktamazlar (GSBL)‟ ın üretilmesine neden olmuĢtur. Daha önce de bahsedildiği 

üzere GSBL ilk kez 1983 yılında Almanya‟da bir Klebsiella pneumoniae izolatında 

tespit edilmiĢ ve SHV-2 enzimi olarak tanımlanmıĢtır (39). 

Klebsiellaların yol açtığı pnömoniler bakteriyel kökenli pnömonilerin %2‟sini 

oluĢturur. Çoğunlukla iki yaĢından küçük ve 40 yaĢından büyük kimselerde görülür. 

ÇeĢitli sebeplerle oluĢan immunsupresif durumlar, viral kökenliler ağırlıklı olmak üzere 

çeĢitli üst solunum yolu enfeksiyonları predispozan etki yaparlar. Klebsiellara bağlı 

idrar yolu infeksiyonları da özellikle hastane ortamında artıĢ göstermektedir. Piyelit, 

piyelonefrit ve sistit Ģeklinde ortaya çıkan bu tip enfeksiyonlar tedaviye oldukça direnç 

göstermektedirler. Klebsiellalar, bu hastalıkların dıĢında ve daha az olmak üzere 

prostatit, otitis media, sinüzit, kolesistit, peritonit, anjin, menenjit ve daha az olmak 

üzere sepsis, karaciğer apsesi ve çeĢitli organ hastalıkları yaparlar (41). 

2.2. Β-Laktam Grubu Antibiyotikler 

Beta-laktamlar, dünyada en çok kullanılan antibiyotiklerdir. Ökaryotik 

organizmalara karĢı olan düĢük yan etki insidansı, tüm yaĢ gruplarında 

uygulanabilmeleri ve neredeyse tüm bakteriyel kökenli infeksiyonlarda 

kullanılabilmeleri, üstün etkinlikleri, geniĢ spektrum ve güçlü bakterisit etkilerinin 

olması bu yoğun tercihin altında yatan sadece birkaç nedendir. Ancak bu yaygın 

kullanıma parelel olarak bakterilerin de yeni direnç mekanizmaları geliĢtirdiği ve gerek 

toplum gerekse hastane kökenli etkenlerde beta-laktam antibiyotiklere direnç 

oranlarının giderek arttığı gözlenmektedir. 

Beta-laktam antibiyotikler; antibakteriyel etki alanları, kimyasal yapıları ve 

farmakokinetik özellikleri farklı birçok antibiyotiğin bulunduğu geniĢ bir gruptur. Bu 

grubun üyelerinin ortak özellikleri; tümünün yapısında bir beta-laktam halkası 

bulunması, etki mekanizmaları ve kendilerine karĢı geliĢen direnç yollarıdır. Bu grup 

içinde yer alan antibiyotikler baĢlıca 5 grupta toplanırlar: 
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1-Penisilinler  

2-Sefalosporinler 

3-Monobaktamlar 

4-Karbapenemler 

5-Beta-laktamaz inhibitörleri (klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam) 

Beta-laktam antibiyotiklerin ortak özellikleri, yapılarında beta-laktam adı verilen 

4 atomlu bir yapı taĢımalarıdır (ġekil 3). Her grup beta-laktam antibiyotiğin özelliği bu 

halkaya bağlanan yan zincire (R zinciri) göre belirlenir. 

N

R

O 

ġekil 3. Beta-laktam halkası ve yan zincir (R) 

β-laktam grubu antibiyotikler bakteride hücre duvar sentezini durdurarak etki 

gösterirler. Bu etkiyi bakterilerin sitoplazmik membranları üzerinde bulunan ve bakteri 

hücre duvarında peptidoglikan sentezinden sorumlu olan aynı zamanda penisilin 

bağlayan proteinler (PBP) olarak isimlendirilen hedef proteinlere bağlanarak gösterirler. 

Beta-laktam antibiyotikler tarafından PBP‟leri inhibe edilen bakteride peptidoglikan 

sentezlenemeyeceğinden hücre duvar sentezi de bozulmaktadır. Böylece bakterinin 

ozmotik dengesinin bozulmasına ve ölümüne neden olmaktadır (45, 46). 

β-laktam antibiyotiklerin hedeflerine bağlanmaları ve etkinlik göstermeleri için 

gram negatif bakterilerde porin (Outer Membrane Protein, OMP) adı verilen içi su dolu 

protein kanalcıklarından geçmeleri, stoplazmik membranla dıĢ membran arasındaki 

periplazmik boĢlukta yer alan β-laktamazlardan etkilenmemeleri gerekmektedir (47). 

Gram pozitif bakterilerde dıĢ membran bulunmayıp, sitoplazmik membranın üzerinde 

kalın bir peptidoglikan tabakası bulunmaktadır. β-laktamazlar bu tabakaya yapıĢık veya 

bakteri hücresi etrafında serbest olarak yer almaktadır (48). Ancak pek çok antibiyotiğe 

olduğu gibi bu antibiyotiklere karĢı da direnç giderek artmaktadır. 



13 

 

 

ġekil 4: Antibiyotik hedef bölgeleri 

2.2.1. Karbapenemler 

Sefalosporinlerdeki bir çift bağ içeren 5 üyeli halka yapısında bir metilenin 

yerine bir sülfürün geçmesiyle diğer beta-laktam ajanlardan ayrılır. Karbapenemler 

Streptomyces cattleya tarafından üretilen bir bileĢik olan tienamisin türevleridir. Beta-

laktamların en geniĢ spektrumlusudur. Mikobakteriler, hücre duvarı olamayan bakteriler 

ve bazı nonfermentatifler ve Aeromonas dıĢında hemen her bakteriye etkilidir. GSBL ve 

AmpC enzimini fazla miktarda üreten GN bakterilere karĢı son zamanlarda direnç 

geliĢmekle birlikte etkinliklerini korurlar (49). Karbapenemler çok geniĢ spektrumlu 

antibakteriyel aktiviteye ve klinikte gözlenen birçok beta-laktamaza karĢı stabiliteye 

sahiptir. Ancak sınıf B metallo-beta-laktamazlar dâhil, karbapenemazlar bu 

antibiyotikleri hidroliz edebilmektedir. Çok geniĢ etki spektrumu, iyi klinik etkinliği, 

uygun güvenlik profili ile karbapenemler, ağır infeksiyonların baĢlangıç tedavisinde ilk 

tercih edilecek olan antibiyotikler içinde oldukça değerlidir (50). 
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Karbapenemler beta-laktam grubu içinde en geniĢ spektrumlu, hızlı bakterisidal 

etki gösteren antibiyotiklerdir.  Bu grup antibiyotiklerin sınıflaması Tablo 2‟ de 

verilmiĢtir (51). Birinci grup karbapenemler olan ertapenem ve panipenem özellikle 

toplumdan kökenli ciddi enfeksiyonlara karĢı, ikinci grup karbapenemler ise aynı 

zamanda güçlü nonfermantatif etkinliklerinden dolayı hastane kökenli enfeksiyonlara 

karĢı kullanılır. Üçüncü grup karbapenem olan CS-023 ise ikinci grubun etkinliğine ek 

olarak metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA)'a karĢı da etkilidir  (52).  

Tablo 2. Karbapenemlerin sınıflandırılması 

GRUP 1      GRUP 2     GRUP 3 

Ertapenem      Ġmipenem      CS-023 

Panipenem      Meropenem  

      Doripenem  

      Biapenem  

 

Karbapenemler günümüzde kullanılmakta olan antibiyotiklerden antibakteriyel 

spektrumu en geniĢ olanlardır. Temel yapı, penisilinin beta laktam halkasına 

benzemektedir. Ancak bu yapıda, 1. pozisyondaki sülfür yerine karbon bulunmakta ve 

beĢ üyeli halkadaki 2. ve 3. karbon atomları arasında doymamıĢ bağ yer almaktadır. 

Karbapenemlerin pek çoğunun beta laktamaz enzimine dayanıklılığı, hidroksietil yan 

zincirdeki farklı trans konfigürasyondan kaynaklanmaktadır. Bu yapı tüm 

karbapenemlerde ortak olmakla birlikte, oral biyoyarlanımı olan faropenem, 1. 

pozisyondaki sülfür nedeni ile diğer karbapenem sınıfındaki üyelerden farklılık gösterir. 

GN ve GP bakterilerin hücre duvarı sentezi için gerekli olan PBP‟lere 

bağlanarak, bu enzimleri inhibe ederler. BaĢlıca GN bakterilerde; imipenem esas olarak 

PBP 2‟ye daha sonra PBP 1‟e (1a ve 1b‟ye)  bağlanırken PBP 3‟e ilgisi azdır. 

Meropenem ise bu bakterilerdeki PBP 2 ve PBP 3‟e yüksek afinitede bağlanır (53). 

Meropenem, E. coli‟nin önce PBP 2 sonra PBP 3 ‟üne bağlanır, aynı zamanda PBP 1a 
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ve 1b‟ye de afinitesi iyidir. Ġmipenem esas olarak PBP 2, sonra 1a ve 1b „ye bağlanırken 

PBP 3 ‟e afinitesi zayıftır (54). Meropenem, E. coli‟de ki primer PBP hedeflerini, 

imipenemden daha düĢük konsantrasyonlarda doyurmaktadır, bu da MĠK değerlerinin 

daha düĢük olmasını açıklamaktadır (55). 

Carbapenems
(thienamycin)

N

C

O COOH  

ġekil 5: Karapenem yapısı 

Karbapenemler; bazı Bacteroides fragilis suĢları ve Stenotrophomonas 

maltophilia tarafından meydana getirilenler dıĢındaki plazmid iliĢkili veya kromozomal 

olarak üretilen AmpC dâhil olmak üzere birçok beta-laktamaza dayanıklıdırlar. 

Karbapenemazlar, karbapenem nükleusunun hidrolize olmasına, bakteri hücre 

duvarındaki porin kanallarının değiĢmesine ve ilacın permeabilitesinin azalmasına yol 

açar (56, 57). 

2.2.1.1.Karbapenemlerin Sınır Değerleri 

Tablo 3. 2014 CLSI Enterobacteriaceae için karbapenem sınır değerleri (58) 

Karbapenemler 
Disk içeriği 
(μg) 

Zon çapı sınır      

     değerleri (mm) 
MĠK sınır değerleri   
         (mg/L) 

S I R S I R 

Ertapenem 10 ≥22 19-21 ≤18 ≤0.5 1 ≥2 

Doripenem 10 ≥23 20-22 ≤19 ≤1 2 ≥4 

Meropenem 10 ≥23 20-22 ≤19 ≤1 2 ≥4 

Ġmipenem 10 ≥23 20-22 ≤19 ≤1 2 ≥4 
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Enterobacteriaceae için 2014 ve 2015 EUCAST rehberine göre; 

Enterobacteriaceae için belirlenen karbapenem sınır değerleri (karbapenemazların çoğu 

dâhil olmak üzere) klinik önemi olan tüm direnç mekanizmalarını saptayacaktır. 

Karbapenemaz üreten bazı kökenler bu sınır değerlerle duyarlıdır ve saptandıkları gibi 

bildirilmelidirler yani karbapenemazın varlığı veya yokluğu duyarlılık kategorisini tek 

baĢına etkilememektedir. Birçok bölgede karbapenemaz saptanması ve özelliklerinin 

belirlenmesi enfeksiyon kontrolü amacıyla önerilmektedir veya zorunludur (59, 60). 

Tablo 4. 2014 veya 2015 EUCAST Enterobacteriaceae için karbapenem sınır değerleri  

                (59,60) 

Karbapenemler 
 

Disk içeriği     

(μg) 

Zon çapı sınır değerleri 
(mm) 

MĠK sınır değerleri 
(mg/L) 

S≥ R˂ S≤ R˃ 

Ertapenem 10 25 22 0.5 1 

Doripenem 10 24 21 1 2 

Meropenem 10 22 16 2 8 

Ġmipenem 10 22 16 2 8 

 

Tablo 5. Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae için klinik sınır değerler ve tarama  

                eĢik değerleri (EUCAST önerileri kullanıldığında) (61) 

Karbapenemler Disk difüzyon zonları (mm) (10 

µg disklerle) 
MĠK (mg/L) 

S/I sınır değeri Tarama eĢik 

değeri 

S/I sınır değeri Tarama eĢik 

değeri 

Ertapenem ≥25 ˂25 ≤0.5 ˃0.12 

Ġmipenem ≥22 ˂23 ≤2 ˃1 

Meropenem ≥22 ˂25 ≤2 ˃0.12 
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2.2.1.2. Ġmipenem  

 

GP, GN, aerob ve anaerob mikroorganizmalar gibi birçok patojen ajana etki eden 

karbapenem grubundan imipenem, ağır enfeksiyon vakalarında değiĢik kemoterapötik 

kombinasyonlarla karĢılaĢtırıldığında son derece etkili bir kemoterapötik ajandır. Bu 

sebeple ciddi enfeksiyon durumlarında öncelikle GN etkenler olmakla birlikte birçok 

patojen ajana etki eden imipenemin ampirik olarak tedaviye baĢlanması kabul görmüĢ bir 

yaklaĢımdır. Bu nedenle kritik hastalığı olan kiĢilerde özellikle dirençli GN etkenler veya 

polimikrobiyal enfeksiyon düĢünüldüğünde, kültür ve antibiyogram sonuçlarını beklemeden 

ampirik olarak baĢlanabilir (62). Ağır enfeksiyonu olan immünsüprese hastalarda da 

güvenle tercih edilmesi avantaj oluĢturmaktadır (63). 

Ġmipenem diğer beta-laktam antibiyotiklerden farkı beta-laktam halkasındaki sis 

konfigürasyonunda yer alan amino-açil yan zincirinin yerine trans konfigürasyonunda 

hidroksietil yan zinciri yer alır. Trans konformasyonu imipenemin beta-laktamaz enzimine 

karĢı direncini artırır. Penisilin ve sefalosporinlerden farklı olarak 1. pozisyondaki α 

halkasında karbon atomu,  metilen (-CH2-) yapısı içeren sülfür ile değiĢmiĢtir. Bu yapı 

karbapenemlerin bakteri hücresindeki hedef proteinlere bağlanmasını arttırır. Bu da 

antibiyotiğin etki spektrumunu geniĢletir ve antibakteriyel gücünü arttırır. Molekül 

ağırlığının düĢük olması bakterinin hücre membranından giriĢini kolaylaĢtırır (64,65). 

Ġmipenem son derece geniĢ etki spektrumuna ve beta-laktamaz direncine karĢın, 

böbreklerde yüksek düzeyde enzimatik eliminasyona uğrar. Metaboliti nefrotoksik bir 

ajandır. Bu nedenle tek baĢına kullanılamaz. Bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) inhibitörü olan 

silastatin ile 1/1 oranında karıĢtırılarak kullanılmaktadır. Silastatin sodyum, DHP-1‟in 

kompetitif, geri dönüĢümlü ve spesifik inhibitörüdür. Silastatinin antibakteriyel etkinliği ya 

da beta-laktamazlar üzerine etkisi yoktur. Ġmipenemin antibakteriyel etkisini azaltmaz 

(66,67). 

          Etki mekanizması: Karbapenemler diğer beta-laktam antibiyotikler gibi bakteri 

hücre duvar oluĢumunu engeller ve bakterisidal etkilidirler. Ġmipenem GP ve GN 

bakterilerin PBP‟lerine güçlü bir Ģekilde bağlanır. Bu bağlanma öncelikle PBP2‟ye ve 

sonrasında da PBP1a‟ya olur. PBP1‟e bağlanması GP ve GN bakterilerin daha hızlı 

parçalanmasına sebep olur.  E. Coli‟de PBP1a, 1b, 2, 4, 5 ve 6‟ya; P. aeruginosa‟da PBP1a, 

1b, 2, 4, 5‟e bağlanarak hücre duvar oluĢumunu engeller (68,69). GN bakterilerde dıĢ 

membrana penetrasyonu da daha fazladır (70). Molekül ağırlığının küçük olması ve 
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zwitteryonik (nötral yük) sebebiyle bakterinin hücre duvarına, diğer beta-laktam 

antibiyotiklerden daha hızlı bağlanır (71). 

          Farmakokinetik ve farmakodinamik: Ġmipenemin plazma yarılanma ömrü yaklaĢık 

bir saattir. Serum proteinlerine bağlanma oranı %10-20 arasında olup, imipenem %20, 

silastatin ise %40 oranında bağlanır. YaklaĢık 10 saat içinde verilen dozun %70‟i idrarda 

saptanır. Total dozun % 48.6‟sı idrarla değiĢmeden atılmaktadır (72). 

          Yan etkiler: Enjeksiyon yerinde ağrı, flebit ve tromboflebite (%1.7) en sık görülen 

yan etkilerdir. GĠS ilgili yan etkiler bulantı (%1.4), kusma (%0.9), oral mukozada 

değiĢiklikler (%0.3), ishal (%0.9) ve psödomembranöz enterokolit (%0,1) görülmektedir. 

Ciddi yan etkiler nadirdir. Diğer beta-laktamlara alerjisi olan hastalarda imipeneme karĢı da 

alerjik reaksiyon görülebilir. Ġmipenem kullanımına bağlı görülebilen çeĢitli alerjik 

reaksiyonlar ateĢ, kaĢıntı, deri döküntüsü, solunum sıkıntısıdır. Santral sinir sistemi üzerine 

de yan etkiler (konfüzyon, huzursuzluk, konvülziyon, tremor) görülebilir.  Ġnfüzyon hızına 

bağlı olarak bulantı, kusma, terleme ve halsizlik olabilir.  Konvülziyon için önemli risk 

faktörleri dozun yüksek olması ve hastanın renal yetmezliğinin olmasıdır. Böbrek 

yetmezliği olan veya santral sinir sistemi patolojisi olanlarda konvülziyona yol açabilmesi, 

bulantı ve kusma yan etkileri imipenem kullanımını kısıtlamaktadır. Kullanım sırasında 

infüzyonun yavaĢ olmasına dikkat edilmelidir (71). 

2.2.1.3. Meropenem 

Meropenem, imipenemin tersine böbrekte dehidropeptidaz-I (DHP-1) enzimine 

karĢı ileri düzeyde stabilite gösterir. Klinik önemi olan hemen tüm aerobik ve anaerobik 

bakterilere karĢı son derece etkilidir. Ġmipenem ve meropenemin en önemli hedefi PBP 2‟ 

dir. Ancak meropenem, Pseudomonas aeruginosa ve E. coli‟nin PBP 2 ve PBP 3‟üne daha 

yüksek afinite gösterir. Meropenem, stafilokoklara ait enzimler ve GN bakterilerdeki 

karbapenemazlar dıĢında diğer tüm beta-laktamazların hidrolizine karĢı dayanıklıdır. 

Karbapenemlerden GP bakterilere karĢı daha etkili olan imipenem iken, GN bakterilere 

özellikle de P. aeruginosa‟ya karĢı daha etkili olan meropenemdir (73,74). 

Meropenem genel olarak 3.kuĢak sefalosporinlerden daha güçlü bir indükleyici 

olmasına karĢın, Enterobacter ve P. aeruginosa izolatlarındaki grup 1 beta-laktamazlar 

üzerindeki indükleyici etkisi imipeneme göre daha zayıftır (75,76). 
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2.2.1.4. Ertapenem 

Ertapenem birçok GP ve GN aerobik ve anerobik bakterilere karĢı etkilidir ve 

genellikle toplum kökenli enfeksiyonların tedavisinde kullanılır (77,78). Diğer 

karbapenemlerde bulunan birçok yararlı yapısal özellik ertapenemde de bulunur. Ancak 

ertapenemin plazma proteinlerine bağlanma kapasitesi yüksektir. Bunun sebebi dıĢ 

membranında benzoik asid yerine meta grubunun geçmesi onu diğer karbapenemlerden 

ayırır. Plazma proteinlerine bağlanma oranı ertapenem de % 95 iken imipenem de bu oran 

%20‟dir. Ertapenemin plazma proteinlerine bağlanma oranının yüksek olması sonucunda 

ertapenemin serbest kısmı azalır ve plazma yarılanma zamanı uzar. Esas olarak renal yoldan 

atılır ve eliminasyon yarılanma ömrü imipenem ve meropeneme göre belirgin derecede uzar 

ve bu da uzun etkili sefalosporinlerde olduğu gibi tedavide günde tek doz (1 gr/gün) 

uygulama avantajı sunar (78,79). 

Ertapenem yüksek molekül ağırlığı, lipofilik yapıda olması ve anyonik özelliğinden 

dolayı bakterinin OprD porininden geçemez. Bu yüzden Pseudomonas aeruginosa ve 

Acinetobacter baumannii gibi nonfermantatif GN bakterilere karĢı diğer karbapenemlerden 

daha az etkilidir (80, 81, 82, 83). Ertapenemin metisiline dirençli stafilokok türlerine etkisiz 

olması PBP‟lerdeki değiĢiklik sonucudur. Ertapenem MBL ve bazı diğer karbapenemazlar 

hariç GSBL ve AmpC tipi beta-laktamaz üretenler de dahil olmak üzere beta-laktamaz 

üreten GN bakterilere oldukça etkili bulunmuĢtur (82,83,84). 

2.2.1.5. Doripenem 

Doripenem, özellikle dirençli GN bakterilere karĢı en etkin antibiyotik grubu olan 

karbapenemlerin en yeni kuĢağıdır. Doripenemin etki mekanizması ve spektrumu 

meropenem ve imipeneme benzemektedir (85). Bütün beta-laktam antibiyotikler gibi 

PBP‟lere bağlanarak bakterinin hücre duvarı sentezlemesini engeller (86, 87). 

Doripenem, etki spekturumu içindeki bakterilerin neden olduğu komplike ve dirençli 

üriner enfeksiyonların ve batın içi enfeksiyonların, yine dirençli hastane kökenli veya 

ventilatörle iliĢkili pnömoni tedavisinde önerilmiĢtir (85). 
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2.3. Antibiyotiklere Direnç Mekanizmaları 

Antibiyotiklerin uygunsuz, yaygın ve düzensiz kullanımının giderek artması, yoğun 

bakım ünitelerinde yatan ve immun sistemi baskılanmıĢ hasta sayısının artması, gıda 

endüstrisinde antibiyotik kullanımı gibi nedenlerle bakterilerdeki antibiyotik direnci giderek 

artmaktadır. Antibiyotiklere karĢı direnç probleminin yaygın olarak görüldüğü yerler 

antibiyotik kullanımının da daha yoğun olması sebebi ile hastanelerdir ve özellikle de 

hastanelerin yoğun bakımlarıdır. Ülkemizde hastanelerde en sık direnç problemi görülen 

bakteriler;  Acinetobacter spp., K. pneumoniae, E. coli, S. aureus ve enterokoklardır (88, 

89). Bakterilerin antibiyotiklere direnci çeĢitli sebeplere bağlı geliĢmektedir. 

2.3.1. Ġntrinsik Direnç (Doğal Direnç) 

Bir bakterinin genetik özelliğine bağlı geliĢen antibiyotiklere karĢı doğal direncini 

tanımlar. Antibiyotik kullanılması ile direnç geliĢim hızı arasında iliĢki yoktur. Örneğin 

vankomisin molekülü dıĢ membran porlarından geçmek için fazla büyük olduğundan dolayı 

peptidoglikan tabakaya ulaĢamaz ve GN bakterilere etkisiz kalır (90). 

2.3.2. KazanılmıĢ Direnç 

Bakterinin genetik yapısındaki birtakım değiĢikliklerin oluĢmasına; kromozom, 

transpozon veya plazmid DNA‟sındaki mutasyonlarla ya da direnç geni taĢıyan DNA 

dizilerinin baĢka bakterilerden tranformasyon, transdüksiyon veya konjugasyon 

mekanizmasıyla aktarılmasına bağlı olarak geliĢen dirençtir (90). 

2.3.3. Çevre ve KoĢullara Bağlı Direnç 

Antibiyotiklerin in vitro ve in vivo etkinliklerinin, çeĢitli çevresel Ģartlara bağlı olarak 

farklılık göstermesine neden olan dirençtir. Enfeksiyon yerinin asit-baz dengesinin 

bozulması, enfeksiyon bölgesinin dolaĢımının yetersiz olmasına bağlı antibiyotiğin 

enfeksiyon yerine ulaĢamaması ve oksijen basıncı değiĢiklikleri gibi nedenlerle in vitro 

testlerde etkili olarak belirlenen antibiyotik in vivo koĢullarda beklenilen etkiyi 

göstermeyebilir (90, 91, 92). 
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2.4. Antibiyotiklere Genetik Direnç Mekanizmaları 

Bakterilerde antibiyotiklere karĢı direnç geliĢiminde genel olarak üç genetik 

mekanizma vardır. 

2.4.1. Kromozomal genlerde mutasyon oluĢması 

  DNA replikasyonu sırasında her gende mutasyon oluĢabilmektedir. Çoğunlukla 

antibiyotiklerin bakteri hücresindeki hedefleri, hücrenin üremesi ve devamı için yaĢamsal 

önemi olan proteinlerdir. Direnç mutasyonları, antibiyotiğin hedefinden baĢka, bakteride 

düzenleyici genlerde de oluĢabilmektedir. Enterobacter spp.‟de kromozomal AmpC β-

laktamaz üretiminin artıĢı bu dirence örnektir. Mutasyon ile oluĢan direncin kalıcı olması 

bakterinin buna ne kadar dayanabildiğine bağlıdır. Eğer mutasyon ile geliĢen direnç 

bakteriye zarar vermeden yüksek sıklıkta ortaya çıkıyorsa, o antibiyotik kullanıldığında kısa 

bir süre içinde direnç gözlenecektir.  

2.4.2. Direnç genlerinin dıĢarıdan alınması  

Direnç genlerinin duyarlı bakterilere geçiĢinde en sık gözlenen mekanizma 

konjugatif plazmidlerin geçiĢidir. Bu kromozom dıĢı replikatif DNA Ģekilleri, birçok geni 

kodlamaktadır. Bazı plazmidler konak açısından çok özgül olmasına karĢın, bazıları birçok 

tür bakteriye girip replike olabilmektedir. Plazmidler arasında direnç genleri çoğunlukla 

transpozonlar tarafından taĢınmaktadır. Bunlar direnç genlerini, bir plazmidden baĢka bir 

plazmide veya kromozoma ya da kromozomdan plazmide taĢıyabilmektedir. Bazı 

transpozonlar bakteriden bakteriye de geçebilmektedir. Ancak bunlar çoğunlukla gram-

Pozitif bakterilerde gözlenmektedir. Ġntegronlar direnç determinantlarının alınmasını ve 

ifadesini kolaylaĢtıran doğal rekombinasyon sistemleridir. Gram negatif bakterilerde, 

çoğunlukla plazmid ve transpozonlarda çok yaygın olarak bulunmakta ve özellikle 

sülfonamid ve streptomisine direncin yayılmasında önemli rol oynamaktadırlar. ÇeĢitli β-

laktamazlar ve aminoglikozid değiĢtirici enzimlere ait genler integronlarda bulunmaktadır. 

Ġntegronların direnç genlerinin yayılımı ve ifadesi için önemli bir kapasiteleri olmalarına 

karĢın gram negatif bakterilerde daha yaygın olan genlerin integronlardan çok 

transpozonlarda taĢındığı gözlenmektedir.  

 



22 

 

2.4.3.  DıĢarıdan alınan genlerde mutasyon oluĢması 

 Bu mekanizmaya en iyi örnek, gram negatif bakterilerde son yıllarda sayıları artmıĢ 

olan GSBL enzimleridir. GSBL‟lerin plazmid kontrolünde sentezlenen TEM-1 β-

laktamazından 1-2 nokta mutasyonu sonucu türediği saptanmıĢtır (93). 

2.5. Beta-Laktam Antibiyotiklere Direnç Mekanizmaları 

β-laktam antibiyotiklerin etki gösterebilmeleri için dıĢ zardan ve periplazmik aralıktan 

geçerek PBP‟lere etkin konsantrasyonda ulaĢması ve bağlanması gerekmektedir. Bakteriler 

bu basamakların her birinde direnç geliĢtirebilirler. Bakterilerde β-laktam antibiyotiklere 

karĢı oluĢan direnç 4 yolla geliĢebilmektedir.  

2.5.1. Ġlacın hedef bölgesindeki değiĢiklikler 

Beta-laktam antibiyotiklerin hedef bölgesi olan PBP, membrana bağlı proteinlerdir. 

PBP‟lerdeki değiĢiklikler; kromozomal mutasyonlar sonucu PBP‟nin beta-laktam 

antibiyotiğe afinitesinin azalması, PBP sayısında azalma olması veya beta-laktam 

antibiyotiklere düĢük afinite gösteren yeni PBP‟lerin sentezlenmesi sonucu 

oluĢabilmektedir (94, 95, 96). Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Haemophilus 

influenzae ve Streptococcus pneumoniae‟da gözlenen penisilin direnci ve metisiline dirençli 

S.aureus‟da gözlenen direnç PBP‟lerdeki değiĢiklikler ile oluĢmaktadır (96). Bu tür direnç, 

GN bakterilerde nadirdir. 

2.5.2. DıĢ membran geçirgenliğinin bozulması  

Hücre zarının geçirgenliğinin azalması gram negatif bakteriler için özellikle önem 

taĢır. Bu bakterilerin membranları gram pozitif bakterilerin membranlarına nazaran daha 

komplike bir yapıya sahiptir. Gram negatif bakterilerde β-laktam antibiyotikler, dıĢ 

membrandaki OMP adı verilen porlar yolu ile hücreye girmektedir. β-laktam antibiyotikler 

dıĢ membrandan porin F ve porin C adı verilen baĢlıca iki kanal aracılığıyla geçerler. 

Ġmipenem dıĢ membrandan ayrıca D2 proteini adı verilen özel bir porini kullanarak da 

geçer. Dolayısıyla bir gram negatif bakteri porin F ve porin C proteinlerini mutasyona 

uğratarak tüm β-laktamlara karĢı direnç geliĢtirebilirken, imipeneme duyarlı kalır. Öte 

yandan, özellikle P.aeruginosa ve Enterobacter suĢlarında dıĢ membrandan D2 proteinin 

kaYBolması bakteriyi imipeneme dirençli hale getirebilir. Ancak bu tipte direnç geliĢtiren 
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bakteri, diğer β-laktam antibiyotiklere karĢı direnç geliĢtiremez (97). Porinlerin özellikleri 

ve sayıları ile antibiyotiğin özellikleri (yük, çözünürlük, büyüklük) hücre içine giriĢ hızını 

belirlemektedir (98). Çoğu sefalosporin ve geniĢ spektrumlu penisilinler moleküler 

yapılarındaki uzun yan zincirler nedeniyle porinlerden nispeten yavaĢ geçerler. Ġmipenem, 

diğer β-laktam antibiyotiklere kıyasla daha küçük olduğundan porinlerden daha hızlı bir 

geçiĢ göstermektedir. Geçirgenliğin azalmasına bağlı olan direnç enzimatik direnç ile 

birlikte ise yüksek düzeyde dirence yol açmaktadır. Bu tip direnç özellikle E. coli ve 

Pseudomonas aeruginosa suĢlarında bildirilmiĢtir (99). Genel olarak günümüzde dıĢ 

membran geçirgenliğinden çok gram negatif bakterilerde pompa mekanizmaları daha 

önemli kabul edilmektedir. Geçirgenliği bozulması ve pompa mekanizmaları genellikle 

birlikte çalıĢmaktadır (100). 

2.5.3. Beta-laktamaz enzimleri ile ilacın inaktive edilmesi  

Beta-laktam antibiyotiklere karĢı en çok gözlenen direnç, bakterilerin bu 

antibiyotikleri inaktive eden beta-laktamaz enzimlerini sentezlemesi ile oluĢmaktadır. Beta-

laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon, integron gibi hareketli 

genetik elemanlarda bulunabilir (101). Beta-laktamazlar GP türlerde doğrudan dıĢ ortama 

salınırken GN bakterilerde, dıĢ membran ile stoplazmik membran arasındaki periplazmik 

boĢlukta bulunmaktadır. Bu nedenle GN bakterilerde beta-laktamazlara bağlı dirençte 

sıklıkla antibiyotik geçirgenliği ile ilgili mekanizmalar da rol oynamaktadır (102). Beta-

laktamazlar, beta-laktam halkasındaki siklik amid bağlarını parçalayarak beta-laktam 

antibiyotiklerin etkinliğini ortadan kaldıran enzimlerdir. Beta-laktamazlar yapısal olarak 

PBP‟lere benzerler. Beta-laktamazlar; GP, GN ve anaerob bakteriler tarafından sentezlenir. 

GP bakteriler arasında beta laktamaz üreten en önemli patojen stafilokoklardır. 

Anaeroblardan Clostridium ve Fusobacterium‟ların beta-laktamazları esas olarak penisilini 

parçalarken, Bacteroides‟ler tarafından üretilen beta-laktamazlar ise sıklıkla sefalosporinaz 

etkinliği göstermektedir. GN bakteriler, daha çok sayıda beta-laktamaz üretirler. BaĢta 

Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere GN bakterilerin beta-laktam direncindeki en 

önemli mekanizma beta-laktamaz üretimidir (103). 

2.5.4. Efluks pompası 

Transport proteinlerinden oluĢan efluks pompası da diğer bir direnç mekanizmasıdır. 

Antimikrobiklere dirençte en aktif araĢtırma alanlarından biri, bakteri hücresinden bir veya 
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birden çok antibiyotik grubunu atan pompaların saptanması ve tanımlanmasıdır. Pompalar 

oldukça seçici olabilir veya geniĢ bir substrat özgüllüğü gösterebilir. Bu pompaların 

çoğunluğu sitoplazmik zarda bulunmaktadır (104,105). Bazı durumlarda değiĢik tipteki 

pompaların bir araya gelmesi, tek bir pompa ile oluĢandan daha yüksek düzeyde bir dirence 

yol açabilmektedir (104,106) 

2.6. Beta-Laktamazlar 

β-laktam antibiyotiklerin β-laktam halkasının amid bağını parçalayarak antibiyotikleri 

etkisiz hale getiren enzimlere β-laktamaz adı verilir. Bakteriler tarafından ya kromozomlar 

veya plazmidler ya da transpozon adı verilen transfer edilebilir genetik elemanlar 

aracılığıyla sentez edilirler. 

Abraham ve Chain tarafından 1940‟lı yıllarda penisilinazın bulunmasından sonra 

günümüze kadar 400‟den fazla beta-laktamaz enzimi tespit edilmiĢ ve beta-laktamazların 

sayı ve çeĢitlerindeki artıĢ bu enzimlerin gruplandırılmasını gerekli hale getirmiĢtir (107, 

108, 109). β-laktamazlar, hidrolitik etki spektrumlarına, inhibitörlere karĢı duyarlılıklarına, 

aminoasit ve nükleotid dizilimine, kromozom veya plazmid aracılı olarak kodlanmalarına, 

biyokimyasal özelliklerine, izoelektrik noktalarına göre sınıflandırılmıĢlardır (110).  Beta-

laktamazların sınıflandırılmasında en çok Ambler ve Bush-Jacoby-Medeiros 

sınıflandırılmaları kullanılmaktadır. Beta-laktamazlar 1980 yılında Ambler tarafından 

moleküler yapılarına, enzimleri kodlayan aminoasit ve nükleotid dizilerine göre Sınıf A, B, 

C ve D olmak üzere 4 sınıfa ayrılmıĢlardır (111, 112, 113). 

Sınıf A: Aktif bölgelerinde serin aminoasit taĢıyan, öncelikle penisilinleri hidroliz eden 

beta-laktamazlardır. GN bakterilerde en sık bulunan TEM-1 enzimi bu gruba iyi bir 

örnektir. 

Sınıf B: Aktivite gösterebilmeleri için çinkoya bağlı tiyol grupları gerektiren 

metalloenzimlerdir. 

Sınıf C: Aktif bölgelerinde serin aminoasit taĢıyan, öncelikle sefalosporinazlardan oluĢan, 

kromozomal AmpC geni tarafından kodlanması nedeniyle AmpC enzimler olarak da 

adlandırılan enzimlerdir. 

Sınıf D: Oksasilini hidroliz eden serin beta-laktamazlardır. 
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1995 yılında Bush, Jacoby ve Medeiros tarafından geliĢtirilmiĢ olan ikinci 

sınıflandırma da beta-laktamazları fonksiyonel benzerliklerine göre sınıflandırmıĢlardır. 

Fonksiyonel sınıflandırmada kullanılan bazı kriterler, antimikrobiyal substrat profil 

spektrumu, enzim inhibisyon profili (β-laktamaz inhibitörlerine duyarlılık), enzimin net 

yükü, hidroliz oranı (Vmax), bağlanma afinitesi (Km), izoelektrik noktası, protein 

moleküler ağırlığı ve amino asit kompozisyonudur. Bush-Jacoby-Medeiros 

sınıflandırmasında 4 büyük grup ve çok sayıda alt grup bulunmaktadır (Tablo 6‟da). Tablo 

6‟daki sınıflandırma klinik mikrobiyoloji laboratuvarında antibiyogram değerlendirmede 

üstünlük sağlarken, tek bir nokta mutasyonu ile substrat özgüllüğünün değiĢebilmesi ise 

dezavantajıdır. Beta-laktamazların nükleotid dizilenmesini esas alan Ambler sınıflaması ise 

mutasyonlardan etkilenmemektedir (108, 109, 114). Beta-laktamazların özellikleri, amino 

asit değiĢiklikleri ve yeni katılan enzimlerin tanıtılması www.lahey.org/studies web 

adresinden duyurulmaktadır (113,115). 2010 yılında güncellenen bu sınıflama Tablo 7‟de 

verilmiĢtir. Metin içinde 1995 yılındaki sınıflandırma referans alınmıĢtır. 

Bu grupların genel özellikleri; Grup 1‟de klavulanik asit ile inhibe olmayan 

sefalosporinazlar yer alır. Grup 2‟de beta-laktamaz inhibitörlerine duyarlı olan moleküler 

sınıf A ve D içinde enzimler yer alır. Grup 3‟te EDTA dıĢındaki beta-laktamaz 

inhibitörlerine duyarlı olmayan metallo-beta-laktamazlar ve Grup 4‟te ise klavulanik asit ile 

inhibe olmayan penisilinazlar bulunmaktadır (116). 

Grup 1: Bu gruptaki serin β-laktamazların birçoğu kromozomal olarak kodlanan 

sefalosporinaz enzimleridir. Moleküler sınıflamada sınıf C‟de yer alırlar. Kromozomal Amp 

C enzimleri yanında ayrıca plazmid kontrolündeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1 gibi β-

laktamazlar da bu grupta bulunmaktadır (110). Sefaloridin ve sefalotini penisilinden daha 

hızlı hidroliz ederler. Klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna karĢın 

aztreonam ve kloksasilin tarafından inhibe edilirler. Karbapeneme karĢı da duyarlıdırlar. 

Grup 1 enzimlerini kodlayan genler plazmidlerde de görülebilmekte ve Enterobactericeaea 

arasında transmisyon yoluyla aktarılabilmektedir. 

Grup 2: Bu serin β-laktamazlar en geniĢ kategoriyi oluĢturmaktadır. Tüm moleküler 

sınıflandırmaya göre sınıf A ve D‟de yer almaktadır. Bu β-laktamazlar penisilinleri, 

sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamları hidrolize 

etmelerine göre alt gruplara ayrılır (117). Bunların en büyük grubu türler arasında kolayca 

yayılabilen geniĢlemiĢ spektrumlu β-laktamazlardır. Gram negatif bakterilerde β-laktam 
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antibiyotiklere karĢı geliĢen direnç büyük oranda plazmid kontrolündeki β-laktamazlara 

bağlıdır (118). 

Grup 3: Metallo-β-laktamazlar. Moleküler sınıflandırmada sınıf B‟de yer alan bu enzimler, 

penisilinler, sefalosporinler ve karbapenemleri hidrolize ederler. Aktif merkezlerinde çinko 

içeren Grup 3 enzimler β-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmezken, EDTA (etilendiamin 

tetraasetik asit) ile inaktive olurlar (119). 

Grup 4: Bu grup klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazları içerir. Yapıları tam olarak 

saptanamamıĢ olan bu enzimler henüz moleküler olarak sınıflandırılamamıĢlardır. 

Burkholderia cepacia‟daki β-laktamazlar bu gruba dahildir (120). 

 

Tablo 6. Beta-laktamazların sınıflandırılma Ģeması (52)  

Grup Moleküler 

sınıf 

Tercih ettiği 

substrat 

Klavulanat 

ile 

inhibisyon 

Enzimler 

1 C Sefalosporinler  

- 

CMY-2-13, LAT-1, MOX-

1-2, ACC-1, FOX-1-6, 

MIR-1, CFE-1, BIL-1 

2a A Penisilinler + Stafilokok penisilinazı 

2b A Sefalosporin, 

Penisilin 

+ TEM-1, TEM-2, SHV-1 

2be A Penisilinler, GeniĢ 

spektrumlu 

Sefalosporinler, 

Monobaktamlar 

 

+ 

TEM-3, TEM-26, SHV-2-

6, PER, CTX-M, VEB, 

GES, IBC-1e (GSBL) 

2br A Penisilinler  

+/- 

Ġnhibitör dirençli TEM 

enzimleri TEM-30, TEM-

36, TRC-1 
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Tablo 6. Beta-laktamazların sınıflandırılma Ģeması devamı (52). 

Grup Moleküler 

sınıf 

Tercih ettiği 

substrat 

Klavulanat 

ile 

inhibisyon 

Enzimler 

2c A Penisilinler, 

Karbanisilin 

 

+ 

Karbesilini hidrolize eden 

enzimler, PSE-1-3-4, 

BRO-1,AER-1,SAR-1 

2d D Penisilinler, 

Kloksasilin 

+/- Oksasilin ve Karbapenem 

hidrolize eden enzimler 

OXA-48, OXA-51  

2e A  

Sefalosporinler 

 

+ 

P. vulgaris‟in 

indüklenebilir 

sefalosporinazları, CepA, 

FEC-1, L2 

2f A Penisilinler, 

Sefalosporinler, 

Karbapenemler 

 

+ 

NMC, SME, IMI, KPC, 

GES 

3 B Karbapenemler, 

Birçok beta-laktam 

 

- 

Çinko bağımlı 

karbapenemazlar; IMP, 

VIM, GIM.3a, 3b, 3c alt 

gruplarına ayrılır 

4 - Penisilinler - Dizilieri bilinmeyen çeĢitli 

enzimler 
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Tablo 7. GüncellenmiĢ β-laktamaz grupları ve genel özellikleri 
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2.7. Karbapenemlere Direnç Mekanizmaları 

              Karbapenemler; geniĢ spektrumlu antibakteriyel etkinliği, amfilik özellikleri 

nedeniyle bakteriyel membranlardan hızlı bir Ģekilde geçebilmeleri, AmpC ve GSBL 

enzimlerine karĢı dayanıklı olmaları gibi özellikleri nedeniyle özellikle çoklu dirençli 

GN bakteri infeksiyonlarında ilk sırada tercih edilen antibiyotik grubudur. Ancak, 

karbapenemlerin özellikle empirik tedavide yaygın olarak kullanılması, artmıĢ 

karbapenem direnç oranlarıyla sonuçlanmıĢtır.  

Karbapenemlere karĢı bilinen 3 etki mekanizması ile direnç geliĢebilmektedir. 

2.7.1 Ġlacın hücre içinde etkin konsantrasyona ulaĢamaması 

2.7.1.1. Porin değiĢimleri  

Bu, özellikle P. aeruginosa suĢlarındaki temel direnç mekanizmasıdır. P. 

aeuriginosa suĢlarında karbapenemler için özel bir porin olan OprD‟nin kaybı bu grup 

antibiyotiklere direnç geliĢmesine neden olmaktadır. OprD kaybı özellikle imipenem 

tedavisi sırasında geliĢmektedir (121). K. pneumonia‟da ise porin kaybına bağlı ve 

plazmid aracılıklı AmpC beta-laktamazın (ACT-1) varlığıyla direnç oluĢur (122). 

Klebsiella spp.‟de porin kaybıyla birlikte SHV GSBL‟leri ile iliĢkili karbapenem 

direncine ait birkaç rapor da bildirilmiĢtir (123). 

2.7.1.2. Aktif pompa sistemlerinin indüklenmesi 

  E. coli‟de AcrA-AcrB-TolC,  K. pneumoniae‟da Ram A aktif pompolama 

sistemine örnektir. 

2.7.1.2.1. Hedef PBP değiĢimleri 

Tek baĢına nadir görülür ancak diğer mekanizmalar ile birliktedir. 

2.7.1.2.2. Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin (karbapenemazların) varlığı 

Karbapenemazlar, karbapenem direnci ile sonuçlanan karbapenem hidrolize 

edici β-laktamazlardır (124, 125). Yani karbapenemazlar, en geniĢ spektrumlu 

antibakteriyel etkili beta-laktam grubundaki karbapenemlerden birini, en azından 
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imipenem veya meropenemden birini, ciddi Ģekilde hidrolize eden beta-laktamazlar 

Ģeklinde adlandırılır (123). Karbapenemazların çoğu yalnız karbapenem grubuna değil 

diğer antibiyotiklere karĢı da etkilidirler. Bu sebeple sadece karbapenem grubu β-

laktamaz ajanlara afinitesi diğer β-laktamlara göre daha fazla olan metalloenzimler  

“karbapenemaz” Ģeklinde isimlendirilmiĢtir. 1990‟dan önce varlığı bilinen karbapenemi 

hidrolize uğratan enzimlerin tamamı kromozomal Ģekilde bilinmesine rağmen yakın 

zamanda Japonya‟dan plazmid aracılıklı metallo-β-laktamazlar bildirilmiĢtir (124,125). 

Bu enzimler B. fragilis, P. aeruginosa ve en az bir kromozomal enzim üreten S. 

marcescens ve K. pneumoniae gibi Enterobactericeaea ailesi üyelerinde gözlenmektedir 

(123). Günümüze dek bu karbapenem rezistans bakteriler ve bunlara bağlı plazmidlerin 

geçiĢi sınırlı kalmıĢtır. Yüksek düzey direnç, dıĢ membran proteini D2‟nin aynı anda 

kaybıyla iliĢkilidir (126). Karbapenemazlar intrinsik (kromozomal) veya ekstrinsik 

(kazanılmıĢ) olabilirler. 

2.7.1.2.2.1. Ġntrinsik (kromozomal) karbapenemazlar 

 Stenotrophomonas maltophilia, Aeromonas spp., Flavobacterium spp., 

Bacteroides fragilis gibi bazı bakterilerde bulunmuĢ olup kromozom denetiminde  

olmaları sebebiyle meydana getirdikleri direnç çok yaygın olmamıĢtır.  Karbapenemleri 

hidrolize uğratan beta-laktamaz genlerinin çoğunluğu kromozomal Ģekilde kodlanır. Bu 

durum bu enzimlerin yavaĢ yayılımını ve böylece karbapenemlere karĢı beta-laktamaza 

bağlı direnç artıĢının yavaĢ geliĢmesine yol açmıĢtır. Yine de direnç paternleri 

değiĢebilir. Yani son zamanlarda plazmid denetiminde olan karbapenemazların 

meydana çıkması artık bu durumu değiĢtirmeye baĢlamıĢtır. Özellikle P. aeruginosa ve 

Acinetobacter spp.‟de ve daha nadir olarak Klebsiella spp. ve Serratia marcescens‟de 

tespit edilmiĢ olan bu enzimler son yıllarda farklı ülkelerden artan sıklıkta 

bildirilmektedir (127,128). 

Sınıf C beta-laktamazlar: Kromozomal AmpC enzimlerinin fazla üretiminin 

özellikle dıĢ membran porin değiĢimleri ile birleĢtiğinde karbapenem direncine neden 

olması yüksek ihtimalle en çok bilinen karbapenem direnç mekanizmasıdır.  Bu durum 

E. cloacae,  E. aerogenes, K. pneumonia, P. rettgeri, C. freundii, E. coli, P. aeruginosa 

gibi birçok türde gösterilmiĢtir.  
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2.7.1.2.2.2.Ekstrinsik (kazanılmıĢ) karbapenemazlar 

KazanılmıĢ karbapenemazlar karbapenemlerle birlikte diğer beta-laktam grubu 

antibiyotikleri de hidroliz edebilme özelliklerine sahiptirler. Ambler sınıf A, B ve D 

beta-laktamaz üyesidirler (129). Sınıf A karbapenemazları “Serratia marcescens 

enzyme” (SME), “not metalloenzyme carbapenemase” (NMC), “imipenem-hydrolyzing 

beta-lactamase” (IMI), “Klebsiella pneumoniae carbapenemase” (KPC) ve GES 

enzimleri oluĢtururlar. Sınıf B karbapenemazları IPM, “Verona integron–encoded 

metallo-beta-lactamase” (VIM), “German imipenemase” (GIM), “Sao Paulo MBL” 

(SPM), SIM ve “New Delhi metallo-beta-laktamaz” (NDM 1) enzimleri, sınıf D 

karbapenemazları ise oksasilinleri hidroliz eden “Oxacillin-hydroliyzing”(OXA) 

enzimleri oluĢtururlar (130). 

Sınıf A (Bush grup fonksiyonel 2f)‟da yer alan karbapenem hidroliz eden 

enzimler; E. cloacae‟nin IMI / NMC enzimleri, S. marcescens‟in SME enzimi ve K. 

pneumonia‟nın KPC enzimi olmak üzere 3 üyeden oluĢmaktadır (131). Bunlar, 

imipenem, meropenem, penisilinler, geniĢ spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama 

direnç geliĢmesine neden olan ve tazobaktam baĢta olmak üzere beta-laktamaz 

inhibitörlerine duyarlı olan enzimlerdir. Bu sınıfın 4. üyesi olan GES; beta laktamazları; 

baĢlangıçta bir GSBL ailesi Ģeklinde tanımlanırken, zamanla imipenemi zayıf olarak 

hidrolize ettiği fark edilmiĢ ve GES enziminin bu subgrubu fonksiyonel grup 2f 

karbapenemaz sınıfına dahil edilmiĢtir (130).  

Sınıf B metalloenzimler: Sınıf B β-laktamazlar metallo-beta-laktamaz (MBL) 

olarak da bilinirler. Ġlk MBL, IMP-1; 1991 yılında Japonya‟dan bildirilmiĢtir (132). 

Takibinde, edinilmiĢ MBL‟lerin ek grupları tespit edilmiĢtir; VIM, GIM, SPM ve SIM 

(133,134). Her MBL grubunda birkaç adet varyant mevcuttur (IMP-1-18, VIM-1-13, 

SPM-1, GIM-1). MBL geni transpoze edilebilir (aktarılabilir) bir eleman olan plazmid 

üzerinde yer alır. K. pneumonia, çoğu geniĢ spektrumlu serin beta-laktamazın orijinal 

suĢu olmasına rağmen MBL‟ların Enterobacteriaceae ailesinin diğer üyeleri arasında 

yayılımına katkısı olduğu görülmektedir (123). 

Sınıf D oksasilinazlar: OXA-23-27 
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Karbapenemaz enzimlerinden bazılarının moleküler sınıf ve fonksiyonel gruplarına göre 

substrat, hidroliz ve inhibisyon profilleri Tablo 8 ‟de görülmektedir (130, 135, 136, 137, 

138). 

Tablo 8. Karbapenemazların substrat ve inhibisyon profilleri (130). 

 

                                              Hidroliz profilleri
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A 

 

 

 

 

2f 

NMC + + + + + - + 

IMI + + + + + - + 

SME + + ± + + - + 

KPC + + + + + - + 

GES + + + - ± - + 

 

 

 

B 

 

 

 

3 

IPM + + + - + + + 

VIM + + + - + + + 

GIM + + + - + + + 

SPM + + + - + + + 

D 2d OXA + + ± - ± - + 

                a
Sembolleri:         +;kuvvetli hidroliz             ±;zayıf hidroliz                 -;hidroliz yok 

            
b
Sembolleri:          +;inhibisyon mevcut          ±;değiĢken inhibisyon      -;inhibisyon yok 
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3 MATERYAL ve METOD 

ÇalıĢmaya; Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasındaki bir yıllık süre içinde 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri yoğun bakım ünitelerinden, enfeksiyon 

kontrol komitesi hemĢireleri tarafından Tıbbi Mikrobiyoloji kültür laboratuvarına 

gönderilen 462 rektal sürüntü örneği dahil edilmiĢtir. 

3.1 Bakterilerin izolasyonu ve identifikasyonu 

Tıbbi Mikrobiyoloji kültür laboratuvarına steril stuart taĢıma besiyeri (BTR, 

Türkiye) içinde gönderilen rektal sürüntü örneklerinden bakteri izolasyon ve 

identifikasyonu üç aĢamada gerçekleĢtirildi.  

1. AĢama: Bu yöntem için 1 L EMB agar (distile su ile hazırlanan) 

otoklavlandı. Agar 50 °C‟ye kadar soğuduktan sonra içerisine 2 mg/L 

ertapenem (Merck Sharp Dohme, Türkiye) eklendi ve petrilere 4 mm 

yükseklik olacak Ģekilde dökülerek donmaya bırakıldı. Steril stuart taĢıma 

besiyeri (BTR, Türkiye) içinde gönderilen 2 mg/L ertapenem içeren EMB 

agar besiyerine (ertapenemli EMB besiyerine) seyreltme yöntemi ile ekildi. 

2. AĢama: Ertapenemli EMB agarda üreyen laktoz Pozitif bakteriler seçilerek 

normal (ertapenemsiz) EMB agara pasaj yapılıp 37 °C‟de bir gece 

inkübasyona bırakıldı. 

3. AĢama: Normal (ertapenemsiz) EMB agarda saflaĢtırılarak üreyen laktoz 

Pozitif bakteriler identifikasyon ve karbapenem direnci açısından 

PhoenixTM 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sisteme verilmiĢtir. 

Tam otomatize sistemde karbapenem dirençli olarak saptanan (Klebsiella 

pneumoniae / Escherichia coli) izolatları; GSBL, Modifiye Hodge Testi, 

Disk Difüzyon Testi (DDT) ve E-test çalıĢılmak üzere saklanmaya 

alınmıĢtır. 

3.2 SuĢların saklanması  

          Elde edilen suĢlar çalıĢmamız için hedeflenen sayıya ulaĢıncaya kadar % 16 

gliserollü buyyon içinde –80 °C‟de saklanmıĢtır. Hedeflenen örnek sayısına 

ulaĢıldığında EMB besiyerine tekrar ekim yapılıp canlandırılmaları sağlanmıĢtır. Ġkinci 



34 

 

kez tekrar EMB besiyerine ekilerek taze ve saf suĢ elde edilmiĢ ve çalıĢmaya hazır hale 

getirilmiĢtir. 

3.3 GeniĢlemiĢ Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) Saptanması 

GSBL tarama ve doğrulama için; kombine disk metodu kullanıldı. Bu metotta 

sefotaksim (30 mcg) ve sefotaksim / klavulonat (30/10 mcg) içeren diskler disk 

difüzyon testi (DDT) ile Mueller Hinton agarda çalıĢılarak zon çaplarının 

karĢılaĢtırılması yapıldı. Bunun için tam otomatize sistemde karbapenem dirençli olarak 

saptanan Klebsiella pneumoniae veya Escherichia coli izolatları 0,5 Mc Farland 

bulanıklığın da hazırlanan süspansiyonlar Mueller Hinton agar plaklarına (RTA) 

homojen olarak yayıldı. Sefotaksim (30 mcg) ve sefotaksim / klavulonat (30 / 10 mcg) 

içeren diskler aralarında en az 25 mm mesafe olacak Ģekilde yerleĢtirildi. Daha sonra bu 

plaklar 35 °C‟de 18-24 saatlik inkübasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafında 

oluĢan inhibisyon zonlarını çapları ölçüldü. Ġnhibitör (klavulonat) eklenmiĢ taraftaki zon 

çapının inhibitörsüz olan çaptan >5 mm fazla olması GSBL (+) olarak tanımlandı. 

3.4 Modifiye Hodge Testi 

         Modifiye Hodge testinde kullanılmak üzere imipeneme duyarlı olan E. coli ATCC 

25922 standart suĢu taze pasajlarından elde edilmiĢtir. 0,5 Mc Farland bulanıklığında 

hazırlanan süspansiyonlar 1:10 sulandırılarak standart Mueller Hinton agar plaklarına 

homojen olarak disk difüzyon yönteminde olduğu gibi yayılmıĢtır. 15 dakika nemin 

emilmesi için beklenip plağın ortasına ertapenem (10μg) diski yerleĢtirilmiĢtir. Test 

edilecek olan bakterilerin EMB besiyerindeki taze kültürlerinden steril iğne öze 

yardımıyla bakteri kolonileri toplanmıĢ ve ertapenem diskinin bir kenarından baĢlayarak 

besiyerinin periferine doğru çizgi Ģeklinde ekildi.  Plaklar etüvde 35 °C‟de 16–24 saat 

inkübe edildikten sonra değerlendirilmiĢtir. Test sonuçları ertapenem diskinin 

etrafındaki inhibisyon zonunun, test edilen mikroorganizmanın bulunduğu çizginin 

etrafında E. coli ATCC 25922 standart suĢunun üremesi sonucu yonca yaprağı Ģeklini 

alması pozitif olarak değerlendirilmiĢtir. 
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3.5 Karbapenem Disk Difüzyon Testi 

          Kültür plaklarında üremiĢ olan bakteri kolonilerinden steril bir pamuklu eküvyon 

yardımıyla bir miktar alınarak steril serum fizyolojik içerisinde 0.5 Mc Farland 

bulanıklık sağlanacak Ģekilde süspanse edildi. Bu süspansiyon yine steril pamuklu 

eküvyon yardımıyla standart hazır Mueller-Hington agar plağı (RTA) üzerine yayıldı. 

Plakların kuruması beklendikten sonra üzerlerine ertapenem, meropenem ve doripenem 

emdirilmiĢ kâğıt disklerden (Bioanalyse / Türkiye) yerleĢtirildi. 35 °C‟de 18-24 saatlik 

inkübasyonu takiben antibiyotik disklerinin etrafında oluĢan inhibisyon zonlarının 

çapları ölçüldü. Elde edilen sonuçlar EUCAST 2014 / 2015 göre yorumlandı.  

3.6 Gradiyent Strip (E-Test)Test 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

dikkate alınarak hazır standart Mueller-Hinton agarda yapılmıĢtır. Ġnokulum disk 

difüzyon yöntemindeki gibi hazırlanmıĢtır. 

           Kültür plaklarında üremiĢ olan bakteri kolonilerinden steril bir pamuklu eküvyon 

yardımıyla bir miktar alınarak steril serum fizyolojik içerisinde 0.5 Mc Farland 

bulanıklık sağlanacak Ģekilde süspanse edildi. Bu süspansiyon yine steril pamuklu 

eküvyon yardımıyla standart hazır Mueller-Hington agar plağı (RTA) üzerine yayıldı. 

Plakların kuruması beklendikten sonra üzerlerine antibiyotik emdirilmiĢ Ģeritlerden 

gittikçe artan konsantrasyonlarda 0.002-32 (ertapenem, meropenem ve doripenem) 

(Biotests-EB test / Türkiye) yerleĢtirildi. 35 °C‟de 18-24 saatlik inkübasyonu takiben 

antibiyotik disklerinin etrafında oluĢan her bir antibiyotik için MĠK değeri belirlendi.  

         Gradiyent strip test değerlendirilmesinde üremenin strip ile kesiĢtiği noktadaki, 

değerler arasındaysa bir üstteki MĠK değeri okundu. Keskin sınır varlığında üremenin 

strip ile kesiĢtiği nokta, keskin sınır yokluğunda ise buğu Ģeklindeki üremeler ve 

mikrokoloniler dikkate alınarak okundu. Değerlendirmeler, iki farklı kiĢi tarafından çift- 

kör olarak yapıldı. 
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3.7   Ġstatiksel Analiz 

AraĢtırma verilerimizin istatistiksel değerlendirmesinde IBM SPSS 21.0 for 

windows istatistik paket programı kullanıldı.  Ölçümsel değiĢkenler ortalama ± standart 

sapma (SD) ile sunuldu. Kategorik değiĢkenler sayı ve yüzde (%) ile sunuldu. Nitel 

bağımsız değiĢkenlerin gruplararası karĢılaĢtırılmasında Chi-kare (χ2) testi analizi 

kullanıldı. Hipotezler çift yönlü olup, p≤0.05 ise istatistiksel olarak anlamlı sonuç kabul 

edildi. 

P>0,05 ise anlamsız (önemsiz) 

P≤0,05 ise anlamlı  

P≤0,01 ise çok anlamlı 

P≤0,001 ise ileri derecede anlamlı 
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4 BULGULAR 

ÇalıĢmaya; Mart 2014 - Mart 2015 tarihleri arasındaki bir yıllık süre içinde 

Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri yoğun bakım ünitelerinden, enfeksiyon 

kontrol komitesi hemĢireleri tarafından Tıbbi Mikrobiyoloji kültür laboratuvarına 

gönderilen 462 rektal sürüntü örneği dahil edilmiĢtir. 462 rektal sürüntü örneğinin 

107‟sinde (%23.16) Ertapenemli EMB besiyerinde üreme olmuĢtur. Ertapenemsiz 

(normal) EMB besiyerinde pasajlanıp saflaĢtırılan 107 örneğin; DDT yönteminde 

83‟ünde (Toplamda %17.96;  107‟de %77.57),  phoenix otomatize sisteminde 35‟inde 

(toplamda %7.57;  107‟de %32.71), referans yöntem olarak alınan gradiyent strip test 

yönteminde ise 49‟unda (toplamda %10.60; 107‟de %45.79) meropeneme direnç 

saptanmıĢtır. Verilerimiz Tablo 9 ve 10‟da gösterilmiĢtir. Gradiyent strip test 

meropenem KRE baz alınarak, diğer yöntemler arasındaki karĢılaĢtırılmalı veriler 

(toplam 107 hasta üzerinden) Tablo 10‟da verilmiĢtir. 

Tablo 9. Tarama testi Ertapenemli EMB besiyerinde, DDT, phoenix ve gradiyent strip  

                test yöntemlerinde KRE Pozitif ve Negatifliği 

                       KRE  

  Toplam Pozitif Negatif 

Ertapenemli EMB 

besiyerinde  

107 (%23.2) 355 (%76.8) 462 (%100) 

DDT yönteminde 

meropenem 

83 (%18) 

(107‟de %77.6) 

379 (%82) 462 (%100) 

Phoenix otomatize 

sisteminde meropenem 

35 (%7.6) 

(107‟de %32.7) 

427 (%92.4) 462 (%100) 

Gradiyent strip test 

yönteminde meropenem  

49 (%10.6) 

(107‟de %45.8) 

413 (%92.4) 462 (%100) 
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Tablo 10. Gradiyent strip test meropenem KRE ile diğer yöntemler arasındaki  

                    uyumluluk (Toplam 107 hasta üzerinden) 

 Gradiyent strip test meropenem KRE 

Pozitif  Negatif  Toplam  P  

Gradiyent strip 

test ertapenem 

Pozitif 

Negatif  

*47 (%52)   

2 (%12.5) 

44 (%48)  

14 (%87.5) 

91 (%100) 

16 (%100) 

0.004 

Gradiyent strip 

test doripenem 

Pozitif 

Negatif 

*48 (%60)   

1 (%3.7) 

32 (%40)  

26 (%96.3) 

80 (%100) 

27 (%100)      

0.000 

Phoenix 

ertapenem MĠK 

Pozitif 

Negatif 

*49 (%49)    

0 (%0)             

51 (%51)    

7 (%100) 

100 (%100) 

7 (%100)  

0.012 

Phoenix 

meropenem 

MĠK 

Pozitif 

Negatif  

*30 (%85.7) 

19 (%26.4) 

5 (%14.3) 

53 (%73.6) 

35 (%100) 

72 (%100) 

0.000 

Meropenem disk 

difüzyon 

Pozitif 

Negatif 

*49 (%59)   

0 (%0) 

34 (%41)   

24 (%100) 

83 (%100) 

24 (%100) 

0.000 

Doripenem disk 

difüzyon 

Pozitif 

Negatif 

*49 (%49)    

0 (%0) 

51 (%51)    

7 (%100) 

100 (%100) 

7 (%100) 

0.012 

Ertapenem disk 

difüzyon 

Pozitif 

Negatif 

49 (%46.2) 

0 (%0)  

57 (%53.8) 

1 (%100) 

106 (%100) 

1 (%100) 

0.356 
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Gradiyent strip test meropenem direnç varlığının cinsiyetler arasında Pozitif/Negatiflik 

oranları tablo 11‟da verilmiĢtir.             

Tablo 11. Gradiyent strip test meropenem direnç varlığının cinsiyetler arasında   

                    Pozitif-Negatiflik oranları 

 Gradiyent strip test meropenem KRE  

Toplam Pozitif Negatif 

Bayan 21 (%10.2) 184 (%89.8) 205 (%100) 

Erkek 28 (%10.9) 229 (%89.1) 257 (%100) 

Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100) 

P=0.821 

Gradiyent strip test meropenem direnç varlığının yaĢlar arasındaki Pozitif-Negatiflik 

oranları Tablo 12‟de verilmiĢtir. 

Tablo 12: Gradiyent strip test meropenem direnç varlığının yaĢlar arasındaki Pozitif- 

                   Negatiflik oranları. 

 Gradiyent strip test meropenem    KRE  

Toplam Pozitif Negatif 

0-1 yaĢ 10 (%11.4) 78 (%88.6) 88 (%100) 

2-18 yaĢ 5 (%6.8) 69 (%93.2) 74 (%100) 

19-65 yaĢ 10 (%7.3) 127 (%92.7) 137 (%100) 

66-106 yaĢ 24 (%14.7) 139 (%85.3) 163 (%100) 

Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100) 

P=0.127 



40 

 

Tablo 13‟de Gradiyent strip test meropenem direnç varlığı ile yoğun bakımlar (YB‟lar) 

arasındaki Pozitif-Negatiflik oranları verilmiĢtir 

Tablo 13. Gradiyent strip test meropenem direnç varlığı ile yoğun bakımlar (YB‟lar)  

                  arasındaki iliĢki  

 Gradiyent strip test meropenem KRE  

Toplam Pozitif Negatif 

Tıbbi Onkoloji YB 1 (%3.1) 31 (%96.9) 32 (%100) 

Yenidoğan YB 7 (%13.5) 45 (%86.5) 52 (%100) 

Dahiliye YB 9 (%15) 51 (%85) 60 (%100) 

Göğüs Tbc YB 12 (%20) 48 (%80) 60 (%100) 

Çocuk YB 5 (%6.7) 70 (%93.3) 75 (%100) 

Genel Cerrahi YB 3 (%8.3) 33 (%91.7) 36 (%100) 

Nefroloji YB 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 

Anestezi YB 4 (%9.1) 40 (%90.9) 44 (%100) 

Kardiyoloji YB 2 (%7.1) 26 (%92.9) 28 (%100) 

Çocuk Göğüs-Kalp YB 2 (%8.3) 22 (%91.7) 24 (%100) 

Nöroloji YB 4 (%10.5) 34 (%89.5) 38 (%100) 

Enfeksiyon Hastalıkları YB 0 (%0) 2 (%100) 2 (%100) 

Hematolji YB 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100) 

Kemik Ġliği Trans. Ünitesi YB 0 (%0) 7 (%100) 7 (%100) 

NöroĢirürji 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100) 

Toplam 49 (%10.6) 413 (89.4) 462 (%100) 

P=0.550 
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Tablo 14‟te Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile Modifiye hodge 

testi (+)/(-) hasta oranları verilmiĢtir. 

Tablo 14. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile Modifiye hodge testi  

                 (+)/(-) hasta oranları  

 Gradiyent strip test meropenem KRE  

Toplam Pozitif Negatif 

Modifiye 

Hodge Testi 

Pozitif 44 (%50.6) 43 (%49.4) 87 (%100) 

Negatif 5 (%25) 15 (%75) 20 (%100) 

Toplam 49 (%45.8) 58 (%54.2) 107 (%100) 

P=0.038 

Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile GSBL Pozitif-Negatif oranları 

tablo 15‟te verilmiĢtir.  

Tablo 15. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalar ile GSBL Pozitif-  

                   Negatif oranları  

 Gradiyent strip test meropenem KRE  

Toplam Pozitif Negatif 

 

GSBL 

Pozitif 15 (%34.1) 29 (%65.9) 44 (%100) 

Negatif 34 (%54) 29 (%46) 63 (%100) 

Toplam 49 (%45.8) 58 (%54.2) 107 (%100) 

P=0.042 
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Tablo 16‟da Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalardan izole edilen 

bakteri türlerin dağılımı verilmiĢtir. 

Tablo 16. Gradiyent strip test meropenem KRE (+)/(-) hastalardan izole edilen bakteri  

                  türlerin dağılımı 

 Gradiyent strip test meropenem 

KRE 

 

Toplam 

Pozitif Negatif 

B
a
k

te
ri

 t
ü

rl
er

i 

Klepsiella 

pneumoniae 

*45 (%51.1) 43 (%48.9) 88 (%100) 

Escherichia coli 4 (%22.2) 14 (%77.8) 18 (%100) 

Klebsiella oxytoca 0 (%0) 1 (%100) 1 (%100) 

 Bakteri üremedi 0 (%0) 355 (%100) 355 (%100) 

Toplam 49 (%10.6) 413 (%89.4) 462 (%100) 

*P=0.000 
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5 TARTIġMA                                                    

Antibiyotiklere dirençli hastane patojenlerinin yaygınlığının saptanması, etkili 

infeksiyon kontrol stratejilerinin ve uygun antibiyotik kombinasyonlarının belirlenmesi 

açısından önemlidir. Örneğin vankomisine dirençli enterokokların kontrolü için; 

Gastrointestinal kolonizsayon tarama ile erken tespit edilmesi, vankomisin kullanımının 

azaltılması, enfeksiyon kontrol uygulamalarının birlikteliği önerilmektedir (139). 

Benzer Ģekilde GSBL üreten Enterobactericia familyasının kontrolü için etkili kontrol 

stratejileri içinde gastrointestinal kolonizasyon taraması yer almaktadır (139, 140). 

2000‟li yıllardan itibaren karbapenemler dıĢında tüm sefalosporinlere dirençli 

kabul edilen GSBL üreten E. coli izolatlarının dünyada yaygınlaĢması sonucu son 

seçenek olan karbapenemlerin korunması gerekliliği önem kazanmıĢtır. Gelecekte 

karbapenemaz üreten toplum kökenli E. coli ve hastane kökenli K. pneumoniae 

izolatlarının ciddi problem olacağı vurgusu otorler tarafından devamlı olarak 

yapılmaktadır. Bu nedenle karbapenem dirençli bakterilerin erken tanımlanması hastane 

salgınlarının önlenmesi açısından zorunlu kabul edilmektedir (141, 142). Karbapenem 

dirençli enterobactericiae üyelerinin neden olduğu enfeksiyonlar özellikle kritik 

hastalarda morbidite ve mortalitesi yüksek hastalıklardır. Karbapenem dirençli izolatlar 

genellikle sadece β-laktam antibiyotiklere değil aynı zamanda diğer sınıf 

antibiyotiklerede dirençli etkenlerdir (142, 143, 144). Bu da karbapenem dirençli 

patojenler ile kolonize hastaların saptanıp, yaygınlaĢmasını önlemek için de izole 

edilmesi gerekliliğini arttırmaktadır. 

 Bakterilerde karbapenem direnci çeĢitli mekanizmalarla oluĢmaktadır. Ana 

mekanizması karpanemleri hidrolize eden üç farklı sınıf  β-laktamazlardır. Karbapenem 

direnci bakteride plazmid aracılı AmpC  β-laktamazlarla birlikte porin kaybı 

mutasyonlarına bağlı dıĢ membran geçirgenliğinin azalması sonucu da ortaya 

çıkmaktadır. Moleküler çalıĢmalar bu çoklu dirençli etkenlerin klonal yayılım ve 

horizontal plazmid aracılı transfer yoluyla yaygınlaĢtıklarını göstermiĢtir (145).    

KRE‟nin yayılımını kontrol altına almak için önleyici tedbirler gereklidir. Bu 

amaç doğrultusunda yoğun bakım ünitelerinde alınan 462 hastanın rektal sürüntü 

örnekleri KRE tespiti için taranmıĢtır. Ertapenem ilaveli EMB besiyerlerine ekilen 
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örneklerin %23.2‟de (n=107) üreme olmuĢtur. Doğrulama testi olarak uyguladığımız 

gradiyent meropenem testinde 107 izolatın %45.8‟nin (n=49) karbapenem dirençli 

olduğu görülmüĢtür. Dolayısıyla 462 örneğimizin %10.6‟sında KRE Pozitifliği 

saptanmıĢtır. Ülkemizde bu konuyla ilgili 2011 yılında Hacettepe Tıp Fakültesinde 

yapılan tez çalıĢması vardır. Toplam 43.312 eriĢkin hastadan alınan perianal kültürlerin 

%0.316‟da (n=137) karbapenem dirençli gr (-) basil üremiĢtir. ÇalıĢmada sürveyans 

kapsamına eriĢkin yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalar, iç hastalıkları 

servislerindeki nötropenik hastalar, kemik iliği ve solid organ nakli yapılan hastalar 

alınmıĢtır. 137 izolatın 77‟si yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalardan izole edilen 

karbapenem dirençli bakteriler olmuĢturmuĢtur (%56.20) (146). 

Erciyes üniversitesinde yapılan bir çalıĢmada yoğun bakım ünitelerinde yatan 

hastalardan alınan 801 rektal sürüntü örneğinin 33‟ünde (%4.11) KRE saptadıkları 

bildirilmiĢtir (147). Ülkemizde bu konuda yapılmıĢ fazla çalıĢma yoktur. 

Yurt dıĢında, Newyork‟da 2005 yılında yapılan bir çalıĢmada 10 yataklı cerrahi 

yoğun bakım kliniklerinden 51 hastadan aldıkları rektal sürüntü örneklerinin 8‟inde 

(%15.6) KRE saptamıĢlardır (139). Amerika‟nın Chicago kentinde 2012 yılında iki ayrı 

üniversite hastanesinde yatan 95 hastadan alınan rektal sürüntü örnekleri çalıĢılmıĢ ve 

örneklerin 64‟ünde (%67.36) KRE varlığı genotipik yöntemlerle doğrulanmıĢtır 

(148).Yine Chicago‟da 2010‟da yapılan bir çalıĢmada da 149 örneğin 33‟ünde (%22.14) 

KRE saptanmıĢtır (149) . 

 Karbapenem direncinin yaygın olduğu Yunanistan‟da 2012 yılı bir çalıĢmada 

kolonizasyon açısından riskli hasta gruplarından alınan rektal sürüntü örneklerinin 

73‟de (%36.5 n=200)  KRE suĢu fenotipik ve genotipik olarak doğrulanmıĢtır (150). 

Yunanistan‟da yapılan diğer bir çalıĢmada; 2010-2012 yılları arasında yüksek riskli 189 

hastadan rektal sürüntü örneği alınmıĢ ve 189 örneğin 97‟sinde (%51.3) KRE identifiye 

edilmiĢtir (151). Karbapenem dirençli bakterilerin zamana paralel olarak artıĢ gösterdiği 

görülmektedir. ÇalıĢmamızda yüksek riskli gruplar için saptadığımız %10.6 oranı 

saptanabilen sınırlar içinde olup salgın oluĢturma riski açısından önemlidir. 

Ġngiltere‟de hematoloji kliniğinde yapılan iki yıllık bir tarama çalıĢmasında 392 

hastanın rektal sürüntü örneklerinin 20‟sinde çoğul dirençli, 6‟sında (%1.53) KRE 
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tanımlanmıĢlardır. Hematoloji kliniğinin 20 yataklı olup 16 yatakla hizmet verdiklerini, 

tüm alanlarda hepa filitre bulunduğunu ve her odanın kendi içinde lavabo-banyo 

bulunduğu, tüm koğuĢların personel tarafından düzenli temizliğinin yapıldığını 

belirtmiĢlerdir (152). 

Ġspanya‟da 1100 fekal örnek KRE açısından farklı iki peryotta test edilmiĢtir. 

2006 yılında 600 örnek, 2009-2010 yılları arasında 500 örnek çalıĢılmıĢtır. Bu 

örneklerin %26.8‟i hastanede yatan; %73.2‟si ise ayaktan tedavi gören hastalardan 

alınan örneklerden oluĢmuĢtur. Hastanede yatan hastalardan alınan örneklerin 11‟inde 

ayaktan hastalardan alınan fekal örneklerin 3‟ünde olmak üzere toplam 14 örnekte 

(%1.27) KRE saptandığı bildirilmiĢtir. AraĢtırmacılar KRE‟ nın ülkelerinde güney 

Avrupa ülkelerine örneğin Yunanistan ve Ġtalya‟ya göre daha düĢük olduğunu ancak 

artıĢ gösterme eğiliminde olduğunu, sıkı sürveyans programı yürüttüklerini de 

bildirmiĢlerdir (153). 

CDC tarafından yayımlanan izolasyon önlemleri klavuzunda (2009) 

epidemiyolojik önem taĢıyan çoğul direçli bakterilerle kolonize veya infekte hastaların 

temas izolasyonuna alınması önerilmektedir. KRE üyeleri için gasrointestinal bölge 

önemli bir rezervuardır.  Enfeksiyonların önlenmesi programları içerisinde rektal 

sürüntüden ya da dıĢkıdan sürveyans kültürleri önerilmektedir (154).  

Karbapenem dirençli mikroorganizmaların kolonizasyona/infeksiyona yönelik 

risk faktörlerini araĢtıran çeĢitli çalıĢmalar vardır (155). 

ÇalıĢmalarda antibiyotik kullanımının seleksiyonu için önemli bir belirleyici 

olduğu vurgulanırken; ağır hastalarda sık invaziv giriĢimlerin; örneğin santral venöz 

kateter takılması, nazogastrik tüp takılması, direnaj kateteri vb. uygulamaların bağımsız 

risk faktörleri olduğu bildirilmektedir. Özellikle invaziv giriĢim uygulanan hastalar, 

sağlık personelinin bakım veya tedavi vermek amacıyla çok sık temas ettiği hastalardır. 

BaĢta temas öncesinde el hijyeni olmak üzere, enfeksiyon kontrol önlemlerine yeterince 

uyulmaması nedeniyle bu hastalara karbapenem dirençli bakterilerin daha kolay 

bulaĢtığı ve bu değiĢkenlerin bağımsız risk faktörü olduğu ifade edilmektedir (146, 

155).  Hastanemizdeki yoğun bakım ünitelerinde %10.6‟lık KRE oranı gerekli önlemler 

alınmazsa infeksiyon açısından önemli bir risktir. Karbapenem dirençli E. coli veya K. 
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pneumoniae ile kolonizasyon/enfeksiyona yatkınlık yarattığı sonucuna varılması 

mümkündür.  

Karbapenem dirençli K. pneumoniae‟nın çok yaygın olduğu New York‟taki bir 

üniversite hastanesinin 10 yataklı yoğun bakım ünitesinde bu bakterilere yönelik 

infeksiyon kontrol programı baĢlatılmıĢ, program öncesi ve sonrasında saptanan olgu 

sayısında anlamlı derecede azalma olduğu gözlenmiĢtir. Program öncesi dönem yeni 

vaka sayısı 977/1000 hasta günü, program uygulandıktan sonra yeni vaka sayısı 

3.7/1000 hasta günü p˂0.001 olarak verilmiĢtir (139). 

KRE‟ nin laboratuvarlarda doğru olarak tanımlanması,  önlenmesi için de en 

önemli adımdır. KRE kolonizasyonunun taranması için ideal anatomik alan rektal ve 

perianal kültürler olup daha güvenilirdir (156). ÇalıĢmamızda özellikle CDC‟nin 

önerileri doğrultusunda rektal sürüntü örnekleriyle çalıĢılmıĢtır (154). 

Rektal sürüntü örneklerinden direk ekim üzerine ertapenem diski yöntemi, 

ertapenem içeren triptik soy buyyonda zenginleĢtirme, ertapenemli EMB besiyeri, 

imipenemli besiyeri veya imipenem diski, CHROM agar KPC gibi tarama yöntemler 

kullanılmaktadır (147). 

Karbapenem dirençli suĢların fenotipik tanımlama tespitinde; broth 

mikrodilüsyon ve agar dilüsyon yöntemleri, disk difüzyon, gradiyent strip test ve 

otomatize sistemlerin karĢılaĢtırıldığı bir çalıĢmada en duyarlı sonuçların %94-97 

oranında dilüsyon yöntemleri ile elde edildiği bildirilmiĢtir. Gradiyent strip testin 

duyarlılığı %58-90, otomatize sistemler ise %48-98 olarak değerlendirilmiĢtir. 

Otomatize sistemler arasında da farklılıklar bulunmaktadır (157, 158). 

ÇalıĢmamızda rektal sürüntü örnekleri 2 mg/L ertapenem içeren EMB besiyerine 

ekilmiĢtir. Ertapenemli besiyerinde üreyen gr (-), laktoz (+) bakterilerin tanımlanması 

ve karbapenem direnci Phoenix TM ve ayrıca DDT, Gradiyent strip test ile çalıĢılmıĢtır. 

DDT ile 107 suĢun;106‟sında (%99.06) ertapeneme, 83‟ünde (%77.57) meropeneme ve 

100 suĢta doripeneme (%93.45) direnç saptanmıĢtır. Tarama testinden sonra DDT 

uygulayan tez çalıĢması dıĢında araĢtırmaya rastlamadık. ÇalıĢmalarda tarama testinden 

sonra karbapenem direnci; çift disk sinerji yöntemi, gradiyent strip test, otomatize test 
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ve PCR yöntemleri ile çalıĢılmıĢtır (147). Ġstanbul Bilim Üniversitesi‟nde 2014 yılında 

bir tez çalıĢmasında DDT ile ertapeneme 43 suĢ‟un tamamında, meropeneme %95.3, 

imipeneme de %83.7 oranında direnç saptanmıĢtır (157). Sonuçlarımız bibirine yakın 

değerlerdir. Genel olarak karbapenem disk difüzyon zon çapları KRE saptanmasında 

daha az hassastır. Örneğin meropenem için ≤23 mm zon çapının hassasiyeti %84 iken; 

0.5 mg/l „lik MĠK değerinin hassasiyeti ise %100 olarak verilmektedir (160). Disk zon 

çaplarının eĢik değerlerinin yükseltilmesinin de yüksek düzeyde yanlıĢ pozitifliklere yol 

açabileceği bildirilmektedir (159).  

Tarama testi olarak ertapenem, sensitivitesinin yüksek olması açısından 

önerilmekte ancak imipenem ve meropenem ile karĢılaĢtırıldığında spesifikliğinin daha 

düĢük olduğu vurgulanmaktadır. Ertapenemin daha az spesifikliğinin nedeni 

AmpC/GSBL‟ye sahip ve geçirgenliği azalmıĢ izolatlar için ertapeneme daha yüksek 

MĠK değerleri gerekli olması gösterilmektedir (160, 161). Örneğin; Yunanistan‟da 

toplam 189 rektal sürüntü örneğinde 10 mg‟lık ertapenem diski, meropenem kombine 

disk metodu (meropenem + PBA, meropenem + EDTA, meropenem + EDTA + PBA) 

ve PCR metodu uygulayıp karĢılaĢtırmıĢlardır. Üç testin spesifikliğini ertapenem diski, 

meropenem kombine disk ve PCR için sırasıyla %98.9, %100 ve %100 olarak 

vermiĢlerdir. Sensitivite olarak da sırasıyla %96.9, %94.8 ve %94.8 olarak 

bildirmektedirler (151). Nitekim çalıĢmamızda fenotipik referans testlerden biri olarak 

önerilen; gradiyent strip testte de ertapenemli EMB besiyerinde üreyen 107 adet laktoz 

(+) bakterilerin 49‟u (%45.79) meropenem dirençli bulunmuĢtur.  

Erciyes üniversitesinde 801 rektal sürüntü örneği 2 mg/L ertapenem içeren EMB 

besiyerine ekilmiĢ olup bu besiyerinden izole edilen 33 (%4.11) suĢa gradiyent strip test 

ve PCR çalıĢılmıĢtır. Gradiyent strip test ile 19 (%2.37) suĢta meropenem ve doripenem 

direnci saptanmıĢ, PCR ile de 20 (%2.49) suĢta KRE varlığı doğrulanmıĢtır. Çoğu 

antibiyotikler gibi karbapenemlerde uzun süre beklenildiğinde etkinliğini yitirmekte bu 

nedenle yanlıĢ pozitifliklere neden olmaktadır. Karbapenemli besiyerlerinin 48 saatten 

fazla bir süre bekletilmesi önerilmemektedir (147). 

Herbir tür izolatın herbir sınıf karbapenemaz için ve diğer direnç 

mekanizmalarının varlığına bağlı olarak MĠK değerlerinin farklı olabileceği 

bildirilmektedir (160). Bununla birlikte yapılan çalıĢmalarda örneğin OX-48/OXA-181 
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üreten izolatlara GSBL‟nin eĢlik etmediği gösterilmiĢtir (140). Genel görüĢ karbapenem 

direnci açısından karbapenem hassasiyetinde hafif bir düĢüĢ görülen izolatların 

karbapenemaz üretimi açısından araĢtırılmasıdır (162, 163, 164). Ayrıca deneysel bir 

çalıĢmada OXA-48 izolatı ile enfekte edilen farelerin, düĢük MĠK değerlerine rağmen 

tedavi edilemedikleri bildirilmektedir (165). Yapılan çalıĢmalar ve klinik deneyimler 

ertapenem için ≥0.5 mg/l ve imipenem ve meropenem için ≥1 mg/l MĠK değerleri 

karbapenemaz Ģüphesi açısından değerlendirilmelidir (165). 

Ertapenem‟in spesifikliğinin düĢüklüğü, imipenemin de bazı enterobakteriyel 

türlerde farklılık göstermesi nedeniyle meropenem MĠK değerlerinin KRE 

saptanmasında kullanılması önerilmektedir. Moleküler olmayan hiçbir testin spesifik ve 

sensitivitesi %100 değildir. Karbapenemaz Ģüpheli bakteriler hangi yöntemle izole 

edilirlerse edilsin tüm suĢlara doğrulama yapılmalıdır, birkaç testle desteklenmelidir. 

Karbapenem dirençli bakterilerin tanımlanmasında fenotipik tarama, fenotipik 

doğrulama testleri ve genotipik testler bulunmaktadır. Her testin diğerine göre avantaj 

ve dezavantajları mevcuttur (165). ÇalıĢmamızda gradiyent strip testte 107 izolatın; 

49‟u (%45.79) meropeneme, 91‟i (%85.04) ertapeneme, 80‟i (%74.76) doripeneme 

dirençli saptanmıĢtır. Bu direnç oranları meropenem ile karĢılaĢtırıldığında; p değerleri 

ertapenem için 0.004 ve doripenem için 0.000 olarak bulunmuĢ olup her ikisi de 

meropenem‟deki Pozitiflik uygunluğu açısından anlamlıdır. 

Ġstanbul Bilim Üniversitesi tez çalıĢmasında klinik materyaller ve rektal 

sürüntülerden izole edilmiĢ ve PCR ile KRE olduğu doğrulanmıĢ 43 izolatın, gradiyent 

strip testi ile 42‟sinde (%97.67) ertapeneme, 39‟uda (%90.69) meropeneme direnç 

saptanmıĢlardır. Türkiye‟de çok merkezli yapılan bir çalıĢmada 596 klinik izolatın 

gradiyent strip testi ile doripenem, meropenem ve imipenem için MĠK değerleri 

belirlenmiĢtir. Ġzolatlardan 188‟i (% 31.54) en az bir karbapeneme dirençli bulunmuĢtur. 

Enterobactericeae‟ya karĢı meropenem imipenem ile eĢit ya da daha duyarlı bulunurken, 

doripenem meropenem ile benzer duyarlılık göstermiĢ olup imipenemden daha aktif 

olduğu belirtilmiĢtir (157, 166). ÇalıĢmamız da benzer sonuçlar elde edilmiĢ olup 

imipenem MĠK çalıĢılamamıĢtır.  

   Otomatik sistemlerin tüm karbapenemaz üretim tiplerini tespit edemediği 

çeliĢki oluĢturduğu bildirilmektedir. CLSI (USA) karbapenemlerin dirençli suĢlarını 
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kaçırmamak için sınır eĢik değeri düĢürmüĢtür. Ertapenemin karbapenemaz üretimi 

teĢhisinde en duyarlı molekül olduğu belirtiliyor ve MĠK değeri genellikle diğer 

karbapenemlerden daha yüksektir. Bununla birlikte Ertapenem‟in spesifikliğinin düĢük 

olması dezavantajıdır (140). ÇalıĢmamızda phoenix otomatize sistemi ile 107 izolatın; 

100‟ü (%93.45) ertapenem‟e ve 35‟i (%32,71) de meropenem‟e dirençli bulunmuĢtur. 

Bu direnç oranları gradiyent strip testte meropenem direnci ile karĢılaĢtırıldığında; p 

değerleri ertapenem için 0.012 ve meropenem için 0.000 bulunmuĢ olup her ikisi de 

anlamlıdır. Bilim üniversitesi tez çalıĢmasında 43 KRE suĢunun; Otomatize sistem ile 

meropeneme %90.7 ertapenemde %100 direnç saptanmıĢtır (157).  

Phoenix, vitek ve micro scan otomatize sistemler karbapenem hassasiyeti için 

meropenem içeren panelleri tercih ederler. Panellerdeki en düĢük konsantrasyonun 

meropenem için 0.25 mg/l ve imipenem için 1 mg/l olması önerilir. Ertapenem 

kullanılması durumunda en düĢük MĠK değerinin 0.25 mg/l olması önerilmektedir 

(160). EUCAST‟a göre MĠK değeri 0.5, 1 ve 2 mg/l meropenem için duyarlı; 2 mg/l 

imipenem için duyarlıdır. Ancak yine de karbapenemaz gen çalıĢması önerilmektedir. 

Otomatize sistemlerin verdiği dirençli MĠK değerlerinin meropenem ve imipenem 

gradiyent strip testi ile doğrulanması önerilmektedir (160). Ancak çalıĢmamızda ve 

diğer çalıĢmalar da görüldüğü gibi çeliĢkili sonuçlar bulunmaktadır. Örneğin 

meropenem MĠK dirençli 14 suĢ otomotize sistemde duyarlı görülmektedir. 

Karbapenem direnç tesbiti ile ilgili fenotipik standart bir metot bulunmadığı ayrıca 

henüz ortaya konulamamıĢ direnç mekanizmalarının ve karbapenemazların olduğu 

üzerinde durulmaktadır. Doğrulama için moleküler yöntemler önerilmekte olup buda 

mevcut gen dizileri için geçerli olmaktadır (140, 142, 160). 

Ġngiltere‟de 2010 yılında yapılmıĢ bir çalıĢmada phoenix, vitek, Micro scan 

semens ve Microscan UK otomatize sistemleri karbapenem direnci saptamada 

duyarlılıkları açısından karĢılaĢtırılmıĢlardır (167). Bir referans laboratuvarında genotip 

olarak doğrulanmıĢ KRE dirençli toplam 55 suĢ çalıĢılmıĢ otomatize sistemlerin 

sensitiviteleri / spesifiteleri sırasıyla BD phoenix %100 / %0, Microscan %82 ile 85 / 

%6 ile 19, vitek %74 / %38 olarak saptanmıĢtır. Bakterilerin 19‟u nonmetalloenzimli 

KRE, 20‟si metalloenzimli KRE ve 16‟sı karbapenemaz enzimi olmaksızın GSBL porin 

kaybı birlikteliği ve AmpC ve/veya GSBL + porin kaybı mekanizması mevcut  
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Enterobactercea suĢu ile çalıĢılmıĢtır. Phoenix, suĢların hepsini karbapenemaz enzim 

Pozitif olarak verirken GSBL, porin kaybı ve/veya AmpC geni uyarımı vermemiĢtir. 

Dolayısıyla sensitivitesi %100 değerlendirilirken spesifikliği %0 olarak verilmiĢtir. 

Vitek-2, 55 suĢtan sadece 39 suĢu KRE olarak bildirmiĢken sensitiviteyi %74 

spesifikliği ise %38 olarak saptanmıĢtır. Microscan sistemle 45 suĢ KRE olarak tespit 

edilmiĢtir. Karbapenem direnci saptamada tüm sistemlerin özellikle metaloenzimleri 

saptamada güvenilir olduğu ancak mutlaka sistemlerin uyarı (bayrak) iĢaretlerine dikkat 

edilmesi gerektiği vurgusu yapılmaktadır. Uyarılar doğrultusunda gerekli doğrulama 

testlerinin yapılması önerilmektedir (167).  

Fenotipik doğrulama testleri arasında modifiye Hodge testi de bulunmaktadır. 

Ancak GSBL suĢlarında yanlıĢ pozitif sonuçlar bildirilmiĢtir (141,147). Köseoğlu ve 

arkadaĢlarının çalıĢmalarında karbapenemaz geni pozitif yedi izolattan sadece birinde 

MHT‟nin pozitif sonuç verdiği bildirmiĢtir. MHT‟nin yanlıĢ pozitif ve/veya negatif 

sonuç vermesi özellikle fenotipik AmpC varlığı ve bla-GSBL, bla-AmpC gen pozitifliği 

gibi farklı direnç mekanizmalarının olabileceğine bağlanmıĢtır (141). Bu nedenle artık 

doğrulama testi olarak MHT önerilmemektedir (160). ÇalıĢmamızda MHT 

uyguladığımız 107 örneğin 87 tanesi (%81,30) pozitif olarak saptanmıĢ olup, 

bunlarından 44 suĢta   (%41.12) aynı zamanda gradiyent strip test ile meropenem 

direnci mevcuttur, (p=0.038).   

ÇalıĢmamızda 107 örnekten gradiyent strip test ile meropenem direnci 

saptadığımız 49 (%45.79) suĢun, 15‟inde (%30.61)  aynı zamanda GSBL pozitifliği 

saptanmıĢtır, (p=0.042, tablo 13). Ġstatistiksel olarak anlamsız olmakla beraber çoğul 

dirençli Enterobactercea kolonizasyonu infeksiyon açısından risk oluĢturmaktadır. 

Baykal ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada 70 GSBL pozitif K. pneumoniae suĢundan 

birinde ertapenem direnci saptamıĢlardır (168). Terzi ve arkadaĢları 2013 yılı 

çalıĢmalarında çoğunu yoğun bakım ünitelerinde yatan hasta materyallerinden izole 

ettikleri 71 GSBL (+) Klebsiella spp. suĢlarından 15‟nin (%21.12) karbapenem dirençli 

olduğunu bildirmiĢlerdir (169). Eser ve arkadaĢları 2014 yılı çalıĢmalarında GSBL (+) 

210 izolattın 23‟ünde  (%10.95) karbapenem direnci saptamıĢlardır (141). 2009 yılı 

çalıĢmalarında Yılmaz ve arkadaĢları klinik materyallerden izole edilen 390 GSBL (+) 

K. pneumoniae / E. coli suĢunun 22‟sinde (%5.64) karbapenem direnci bildirilmiĢtir 
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(170). Yunanistan‟da yapılan bir çalıĢmada KPC-2 ile birlikte GSBL enzimleri tespit 

edilmiĢtir (168). Bu suĢların kontrol altına alınması açısından izlenmesi önerilmektedir. 

Yoğun bakım ünitelerinde çoklu antibiyotik kullanımına paralel olarak artıĢ gösteren 

çoklu antibiyotiklere dirençli bakterilerle kolonizasyon /enfeksiyon riski artmaktadır.  

Enterobactericeae üyeleri hem toplum hem de hastane kaynaklı infeksiyonlardan 

sorumludur. Bu grup içinde karbapenem direnci son 10 yılda gittikçe artmaktadır. 

Amerikan yıllık raporlardan birinde klinik izolatlardan K. pneumoniae’da karbapenem 

direncinin 2004‟ te %0.6‟dan 2008‟de %5.6‟ya çıktığını bildirmiĢtir (156). 2001 yılında 

birçok bölgede özellikle KPC enzim varlığına bağlı olarak K. pneumoniae‟nın 

karbapenem dirençli suĢlarında artıĢ olduğu bildirilmektedir (139, 156). Hacettepe 

üniversitesinde yapılan tez çalıĢmasında sürveyans kültürlerinin 100‟ünde karbapenem 

dirençli K. pneumoniae, 37‟sinde E. coli izole etmiĢlerdir (146, 155). Bizim 

sonuçlarımızda da 107 KRE örneğinin, 45‟inde (%42.05) K. pneumoniae, 4‟ünde de 

(%3.73) E. coli suĢu izole edilmiĢtir (p=0.000 ). Enterobactericeae içinde karbapenem 

üreten en yaygın bakteri K. pneumoniae karbapenemazlarıdır (148). Chicago 

hastanesinde alınan 95 rektal sürüntü örneğinin 66‟sında (%69.47) karbapenemaz üreten 

K. pneumoniae‟da bulunan KPC genleri dirençten sorumlu genler olup dünyada 

özellikle hastanede yatan hastalar arasında hızlı bir Ģekilde yayılmaktadır (148). OXA-

48 karbapenem pozitif K. pneumoniae suĢuda ilk defa Türkiye‟den Ġstanbul‟da bir 

üniversite hastanesinde salgından bildirilmiĢtir (171).  

ÇalıĢmamızda sadece yoğun bakım ünitelerine yatan hastalardan toplamda 462 

örnek alınmıĢtır. Örneklerin 257‟si erkek, 205‟i ise bayan hastalardan alınmıĢ olup 

gradiyent strip test meropeneme göre KRE (+)‟liğinde cinsiyet dağılımı açısından 

anlamlı bir fark (p=0.821) görülmemiĢtir. KRE pozitifliği bayanların 21‟de (%10.2) 

erkeklerin 28‟inde (%10.9) saptanmıĢtır (Tablo 10). Hastaların yaĢ aralığı 0-106 olup 

yaĢ grubları arasında KRE pozitifliği açısından da anlamlı bir fark yoktur (P=0.127). 

Fakat KRE pozitifliği en fazla 66-106 (%14.7) yaĢ aralığındaki hastalarda saptanmıĢtır. 

Diğer bir tez çalıĢmasında (Bilim Üniv.) karbapenem dirençli K. pneumoniae 

enfeksiyonu olan hastalarda bağımsız risk faktörleri araĢtırılmıĢ ve yoğun bakım 

hastalarının çoklu ilaç kullanımı, invaziv giriĢimler, immün supresyon, transplantasyon 

ve bunlar içinde yaĢ bağımsız faktörler olarak değerlendirilmiĢtir (156, 157, 172). 
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KRE pozitifliği ile yoğun bakım üniteleri arasındaki iliĢkiyi 

değerlendirdiğimizde(Tablo13); üniteler arasında anlamlı bir fark görülmezken 

(P=0.550) 49 KRE Pozitifliği içinde Göğüs-Tbc yoğun bakım 12 (%20), dâhiliye yoğun 

bakım 9 (%15) ve yenidoğan yoğun bakım 7 (%13.5) ile ilk üç sırayı almıĢtır. Bilim 

üniversitesi tez çalıĢmasında klinik örneklerden 43 suĢun; 14‟ü (%32.5) cerrahi yoğun 

bakım, 13‟ü (%30.2) dâhili yoğun bakım ilk iki sırada yer almıĢtır. Hacettepe 

Üniversitesi‟nde Cinel M.‟nin tez çalıĢmasında da 130 örneğin; 35‟i (%26.9) nöroloji 

yoğun bakım, 19‟u (%14.6) genel cerrahi yoğun bakım ilk iki sırayı almıĢtır (155). 

ÇalıĢmalar özellikle mevcut hastaların klinik durumlarına göre değiĢiklik gösterebiliyor; 

ilerlemiĢ yaĢ altta yatan immünsupresyon, mekanik ventilasyon hastanede kalıĢ süresi, 

organ transplantasyonu gibi (172). Ankara Hacettepe Üniversitesi 2011 yılı bir tez 

çalıĢmasında dahiliye yoğun bakım, nöroloji yoğun bakım servislerinde yatmıĢ olmanın 

KRE ile infeksiyon/kolonizasyon riskini 1-3 kat artırdığı bildirmiĢtir (155).      
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6 SONUÇ 

-KRE tarama amaçlı, yoğun bakım ünitelerinde yatan hastalara ait 462 rektal sürüntü 

örneğin 107‟sinde(%23,2) ertapenemli besiyerinde gram negatif basil üremiĢtir. 

-Gram ve laktoz negatif izolatlar; Phoenix otomatize sisteminde tanımlanmıĢ ve MĠK 

değerleri belirlenmiĢtir. K. pneumoniae (n=88), E. coli (18) ve K. oxytoca (n=1) olarak 

saptanan izolatların 35‟inde (toplamda %7.6;  107‟de %32.7; 49‟da %71.42) 

karbapenem direnci saptanmıĢtır. 

- DDT ile 107 izolatların 83‟ünde (Toplamda %18;  107‟de %77.6),  meropeneme 

direnç saptandı 

-Fenotipik doğrulama testi olarak kullandığımız meropenem gradiyent strip test 

sonucunda 107 izolatın 49‟una (%45.8) direnç saptanmıĢtır. Hastanemizde 462‟örnekte 

KRE oranımız %10.6 bulunmuĢtur. 

- 49 (%45.79) suĢun, 15‟inde (%30.61)  aynı zamanda GSBL pozitifliği saptanmıĢtır 

(p=0.042). Ġstatistiksel olarak anlamsız olmakla beraber çoğul dirençli Enterobactercea 

kolonizasyonu infeksiyon açısından risk oluĢturmaktadır. 

-MHT uyguladığımız 107 örneğin 87 tanesi (%81.30) pozitif olarak saptanmıĢ olup, 

bunların 44 „ünde  (%41.12)  gradiyent strip test ile meropenem direnci mevcuttur 

(p=0.038).   

- Örneklerin 257‟si erkek, 205‟i ise bayan hastalardan alınmıĢ olup gradiyent strip test 

meropeneme göre KRE (+)‟liğinde cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir fark 

(p=0.821) görülmemiĢtir. 

- Hastaların yaĢ aralığı 0-106 olup yaĢ grubları arasında KRE pozitifliği açısından da 

anlamlı bir fark yoktur (P=0.127). Fakat KRE pozitifliği en fazla  66-106 (%14.7) yaĢ 

aralığındaki  hastalarda saptanmıĢtır. 

- Yoğun bakım üniteleri arasında KRE pozitifliği açısından anlamlı bir fark 

görülmezken (P=0.550) 49 KRE pozitifliği içinde, Göğüs-tbc yoğun bakım 12 (%20), 
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dahiliye yoğun bakım 9 (%15) ve yenidoğan yoğun bakım 7 (%13.5) ile ilk üç sırayı 

almıĢtır. 

-Gradiyent strip test meropenem KRE baz alındığında bu test ile; Gradiyent strip test 

ertapenem P=0.004, Gradiyent strip test doripenem P=0.000, Phoenix ertapenem MĠK 

P=0.012, Phoenix meropenem MĠK P=0.000, Meropenem disk difüzyon P=0.000, 

Doripenem disk difüzyon P=0.012 uyumlu bulunmuĢ olup; Ertapenem disk difüzyon 

P=0.356 istatistiksel olarak uyumlu bulunmamıĢtır. 
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