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KARBAPANEMAZ DİRENÇLİ ENTEROBACTERİCEAE ‘LERİN ANTİBİYOTİK 

DUYARLILIKLARININ İKİ FARKLI PANELLE (PHOENİX BD) 

KARŞILAŞTIRILMASI 

Yüksek Lisans Tezi 

Hacer UĞURLU 

ÖZET 

Enterobacteriaceae ailesi üyelerinin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisi, klinisyenler 

açısından büyük bir sorun oluşturmaktadır. Giderek artan direnç oranları tedavi seçeneklerini 

kısıtlı hale getirmektedir. Direnç mekanizmalarının belirlenmesi ve yeni antibiyotiklerin 

tedaviye katılması önemli bir hale gelmiştir. Son yıllarda Becton Dickinson (BD), 

antimikrobiyal duyarlılık testi (AST) panellerinin bir parçası olarak ilk otomatik 

karbapenemaz testini (BD Phoenix CPO Detect Test) tanıtmıştır. CPO testinin amacı 

karbapenemaz aktivitesini tespit etmek ve karbapenemaz üreticilerini Ambler sınıflamasına 

göre sınıflandırmaktır. Çalışmamızda CPO testinin perfomansının değerlendirilmesi, rutin iş 

akışlarına katma değerinin araştırılması, CPO ve BD Phoenix Otomatize Sistem 

karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Çalışma 01.01.2020-31.11.2020 tarihleri arasında Kahramanmaraş Sütçü İmam 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesinde gerçekleşmiştir. Çalışmaya çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 43 Klebsiella pneumoniae, dört Escherichia coli, iki 

Enterobacter aerogones ve bir Klebsiella oxytoca olmak üzere karbapenem dirençli 

Enterobactericea üyesi toplam 50 suş dâhil edilmiştir. Gelen örneklerin BD Phoenix 

Otomatize Sistem ile tanımlanması yapılmış, antimikrobiyal duyarlılık testleri belirlenmiştir. 

İzolatların %56’sının dâhili birimlerden, % 44’ünün cerrahi birimlerden gönderilen 

örneklerden oluştuğu belirlenmiştir. Bu izolatların karbapenem dışındaki antimikrobiyal 

direnç durumları CPO paneli ve NMİC panelleriyle incelenmiş olup iki paneldede 50 

Enterobactericeae izolatının antibiyotik duyarlık ve direnç sonuçları oranlarının aynı olduğu 

saptanmıştır. En etkili antibiyotiklerin; Tigesiklin (% 34) ve Trimethoprim-Sulfamethoxazol 

(% 14) olduğu saptanmıştır. 

CPO panelde, NMIC panelden farklı olarak yedi antibiyotik (Amoxicilin, Cefixime, 

Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine, Tobramycin, Cefotaxim)  yer almaktadır. 

CPO panel sonuçlarına bakıldığında en etkili antibiyotiğin Ceftazidime-Avibactam (% 92 

duyarlı)  olduğu gözlemlenmiştir. 29 izolatın Fosfomycin’e (% 58) duyarlı olduğu, 17 izolatın 
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Tigecyclin’e (% 34) duyarlı olduğu gözlenmiştir. Karbapenemaz üreten suşlar 

sınıflandırıldığında incelenen suşların 4’ü Sınıf B karbapenemaz üreten bakteri (% 8), 42’si 

sınıf D karbapenemaz üreten bakteri (% 84) olarak tespit edilmiştir. Sınıflandırma 

saptanamayan bakteri sayısı 4 olarak bulunmuştur. 

Yaptığımız çalışmada Enterobacteriaceae üyelerinin direnç oranları, karbapenemaz 

sınıflandırılması, yurt içinde ve yurt dışındaki çalışmalarla kıyaslandığında benzer 

bulunmuştur. Sonuç olarak karbapenem direncinin Klebsiella pneumoniae suşlarında daha 

yüksek oranda görüldüğü belirlenmiştir. Karbapenem dirençli Enterobactericeae izolatlarının 

CPO paneliyle tanımlanmasıyla yeni antibiyotiklerin tedavide kullanımı kolaylaşacaktır. Bu 

nedenle CPO panel kulanımının yaygınlaşmasının ve bu konu hakkında daha fazla çalışma 

yapılmasının dirençli suşların tedavisine faydalı olacağını düşünmekteyiz. 

Anahtar Sözcükler: Antimikrobiyal Duyarlılık testi, CPO panel, Enterobactericeae, 

Karbapenem,  Seftazidim Avibaktam. 
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Danışman: Prof. Dr. Murat ARAL 
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COMPARİSON OF ANTİBİOTİC SUSCEPTİBİLİTY OF CARBAPANEMASE 

RESİSTANT ENTEROBACTERİCEAE WİTH TWO DİFFERENT PANELS    

(Phoenix BD) 

Master Thesis 

Hacer UĞURLU 

ABSTRACT 

Treatment of infections caused by members of the Enterobacteriaceae family poses a major 

problem for clinicians. Increasing rates of resistance make treatment options limited. It has 

become important to identify resistance mechanisms and to add new antibiotics to the 

treatment. In recent years Becton Dickinson (BD) has introduced the first automated 

carbapenemase test (BD Phoenix CPO Detect Test) as part of its antimicrobial susceptibility 

test (AST) panels. The purpose of the CPO test is to detect carbapenemase activity and 

classify carbapenemase producers according to the Ambler classification. In our study, we 

aimed to evaluate the performance of the CPO test, to investigate its added value to routine 

workflows, and to compare the CPO and BD Phoenix Automatized System. 

The study was carried out between 01.01.2020-31.11.2020 in Kahramanmaraş Sütçü 

İmam University Health Application and Research Hospital. A total of 50 carbapenem 

resistant Enterobactericea strains, including 43 Klebsiella pneumoniae, four Escherichia coli, 

two Enterobacter aerogones and one Klebsiella oxytoca isolated from various clinical 

specimens, were included in the study. The samples received were identified with the BD 

Phoenix Automatized System, and antimicrobial susceptibility tests were determined. 

It was determined that 56% of the isolates consisted of samples sent from internal 

units and 44% from surgical units. The antimicrobial resistance status of these isolates except 

carbapenem was examined with the CPO panel and NMIC panels, and it was found that the 

antibiotic sensitivity and resistance results rates of 50 Enterobactericeae isolates were the 

same in both panels. The most effective antibiotics; Tigecyline (34 %) and Trimethoprim-

Sulfamethoxazole (14 %). 

CPO panel are included seven antibiotics (Amoxicilin, Cefixime, Ceftazidime-

Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine, Tobramycin, Cefotaxim) unlike NMIC panel Looking at 

the CPO panel results, it was observed that the most effective antibiotic was Ceftazidime-

Avibactam (92 % sensitive). It was observed that 29 isolates were susceptible to Fosfomycin 
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(58 %) and 17 isolates to Tigecyclin (34 %). 4 of the strains examined were Class B 

carbapenemase producing bacteria (8 %), and 42 were class D carbapenemase. producing 

bacteria (84 %). The number of bacteria that could not be classified was found to be 4. 

In our study, resistance rates of Enterobacteriaceae members and carbapenemase 

classification were found to be similar when compared to studies in Turkey and abroad. As a 

result, it was determined that carbapenem resistance was seen at higher rates in Klebsiella 

pneumoniae strains. By identifying carbapenem-resistant Enterobactericeae isolates with the 

CPO panel, the use of new antibiotics in treatment will be easier. Therefore, we think that the 

widespread use of CPO panels and further studies on this subject will be beneficial for the 

treatment of resistant strains. 

Key Words: Antimicrobial Susceptibility test, CPO panel, Enterobactericeae, Carbapenem, 

Ceftazidime Avibactam. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Antibiyotiklerin kullanımı ile mikroorganizmaların direnç geliştirdiği yıllardır bilinmektedir. 

Her yeni antibiyotiğin kullanıma girmesinin ardından belli bir süre sonra bakterilerin direnç 

geliştirmesi kaçınılmaz bir son olarak karşımıza çıkmaktadır (1). 

Günümüzde Enterobacteriaceae ailesindeki bakteriler, enfeksiyon etkeni olarak izole 

edilen tüm mikroorganizmaların % 50’sini, ayrıca klinik olarak önemli olan Gram negatif 

çomakların ise % 80’ini oluşturmaktadır. Bu bakteriler, septisemi olgularının %50’sinden 

üriner sisteme ait enfeksiyonların % 70’inden ve bağırsak enfeksiyonlarının önemli bir 

bölümünden sorumlu tutulmaktadır. Bu grupta yer almakta olan başlıca patojenler; 

Citrobacter, Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Serratia,  Proteus, Providencia, Hafnia, 

Morganella, Yersinia,  Edwardsiella, Shigella ve Salmonella’dır (2).  

Enterobacteriaceae ailesi üyelerinin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisi, 

klinisyenler açısından büyük bir sorun haline gelmiştir. Giderek artan direnç mekanizmaları 

ve buna bağlı olarak gelişen çeşitlilik, çok çabuk yayılması, bunlarla birlikte oluşan bu direnç 

biçimlerinin, farklı bakteriler arasında rahatlıkla aktarılmasından dolayı tedavi seçeneklerini 

kısıtlamaktadır. Direnç geliştiren Gram negatif basillerin neden olduğu nozokomiyal 

enfeksiyonların tedavisinde,  karbapenem grubu antibiyotikler AmpC,  genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine ve antibakteriyel spektrumlarının genişliği, dayanıklı 

olmaları sebebiyle ilk sırada tercih edilen ve kullanılan antibiyotiklerdir (3). 

Son yıllarda tüm dünyada, hastanede yatmakta olan hastalarda Antimikrobiyal 

direncin,  anlamlı derecede artış gösterdiği gözlenmiştir. Direnç gelişmesinin en önemli 

nedenlerinden birisi, antibiyotiklerin aşırı ve uygunsuz olarak kullanımıdır (4). 

Centers for Diseases Control and Prevention (CDC), konunun halk sağlığı üzerine olan 

önemini vurgulamak için karbapenem dirençli Enterobacteriaceae’i önemli bir tehdit olarak 

nitelendirmiştir (5). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) ise, karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 

ve karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii ile Pseudomonas aeruginosa’ya karşı 

antibiyotik geliştirilmesinin öncelikli olarak ele alınması gerektiğini belirtmiştir (6).  

Yukarıda da bahsedildiği gibi etkin ajanların azlığı, toksisite, endikasyon sorunları ve 

direnç gelişimi nedeniyle yeni seçeneklerle ilgili araştırmalar devam etmektedir. Yakın 

zamanda seftazidim/avibaktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonu olarak 

kullanıma girmiştir. Avibaktam, non-beta-laktam yapısında, yeni bir beta-laktamaz 
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inhibitörüdür. Klasik beta-laktamazlardan daha geniş aktivite spektrumuna sahiptirler ve 

Ambler Sınıf A, sınıf C ve bazı sınıf D enzimlerine karşı aktivitesi olan inhibitördür. Ancak 

metallo-beta-laktamazlara etkili değildir (7-8). Global bir surveyans programı kapsamında 40 

ülkeden toplanan klinik örneklerden izole edilen suşlarda yapılan çalışmada 

seftazidim/avibaktam, Enterobacteriaceae suşlarının(karbapenem duyarlı ve dirençli suşlar 

dahil edilmiştir) % 99.5’inde etkili bulunmuştur (9). 

Enterobacteriaceae ailesinde dünyada en yaygın olarak saptanan karbapenemaz 

enzimleri;  Ambler sınıfı A'da bulunan KPC, sınıf B'de bulunan metallo β-laktamazlar; 

çoğunlukla VIM, NDM ve IMP ve D sınıfında bulunan OXA-48 enzimleridir (10).  

Karbapenem grubu antibiyotikler geniş etki spektrumları ile bu mikroorganizmalarla 

oluşan enfeksiyonların tedavisinde halen en etkili antibiyotikler olmasına karşın, 

karbapenemlere karşı gelişen direnç, tedavi seçeneklerini kısıtlamaktadır (11-12). Bu nedenle 

klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında antimikrobiyal duyarlılık testlerinin hızlı ve doğru 

olarak yapılması, tedaviyi yönlendirme ve enfeksiyon kontrolü açısından önemlidir (13-14). 

Otomatize sistemlerle, antibakteriyel duyarlılık testlerinin yanı sıra bakteri 

tanımlanmasının da yapılabilmesi ve konvansiyonel yöntemlere göre daha kısa sürede sonuç 

verilebilmesi nedeniyle, bu sistemler yoğun iş akışı olan laboratuvarlarda daha yaygın 

kullanım alanı bulmuştur. Otomatize sistemler iş gücü tasarrufu ile birlikte hasta bakımının 

iyileşmesine de katkı sağlar. Ancak avantajlarının yanında, sistemlerin sınırlılıklarının da 

kullanıcılar tarafından bilinmesi gereklidir (15). 

Kullanılan otomatize test formatları bize yüksek standartlarda test uygulamasıyla 

birlikte operatörlerden bağımsız yorumlama imkânı sunar. Bu şekilde testlerin 

tekrarlanabilirliği artmakta olup zaman tasarrufu da sağlanır. Son yıllarda Becton Dickinson 

(BD), antimikrobiyal duyarlılık testi (AST) panellerinin bir parçası olarak ilk otomatik 

karbapenemaz testini (BD Phoenix CPO Detect Test) tanıttı. CPO testinin amacı 

karbapenemaz aktivitesini tespit etmek ve karbapenemaz üreticilerini Ambler sınıflamasına 

göre sınıflandırmaktır (16). CPO Panelinde çalışılabilen antibiyotikler incelendiğinde, 

Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Tigecycline, Tobramycin, Ofloxacine gibi yeni tedavi 

seçenekleri sunmaktadır. 

Bu çalışmanın amacı; K.S.Ü Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında bir yıllık süreçte izole edilen Karbapanemaz Dirençli Enterobactericeae 

‘lerin Antibiyotik Duyarlılıklarının İki Farklı Panelle (Phoenix BD) Karşılaştırılması 
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değerlendirildi. Bu çalışmada CPO testinin perfomansının değerlendirilmesi ve rutin iş 

akışlarına katma değerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Enterobacteriaceae Ailesi 

Tanımlanan kırktan fazla cins, yüzlerce tür ve alttürleri bulunan ve gram negatif basillerin en 

büyük ve heterojen topluluğu olan Enterobacteriaceae ailesi, enterik bakteriler olarak da 

isimlendirilmektedir. Enterik bakteriler doğada su, toprak ve bitkilerde bulunabilmekte olup 

insan ve hayvanların florasında da mevcuttur (17). Enfeksiyon hastalıkları ve klinik 

mikrobiyoloji disiplininin güncel ilgi alanını oluşturan ‘fırsatçı enfeksiyonlar’ ve ‘hastane 

enfeksiyonları’ etkenlerinin en önemlileri arasında yer almaktadırlar (18).  

Enterobacteriaceae spp. özellikle hastanede yatan hastalarda oluşan enfeksiyon 

etkenleri arasında önemli bir yer tutmaktadır. Enterobacteriaceae spp; üriner sistem 

enfeksiyonlarının yaklaşık % 50’sinden, pnömonilerin % 30’undan, bakteriyemilerin % 

25’inden, cerrahi alan enfeksiyonlarının % 25’inden ve menenjitlerin ise yaklaşık % 

50’sinden sorumludur (19). 

Enterobacteriaceae spp’ nin özellikleri;  

 Gram negatif basillerdir.  

 Aerob veya fakültatif anaerob etkilidirler. 

 Çoğunlukla gaz üretimi ile beraber glukoz fermentasyonu yaparlar.  

 Oksidaz negatif, katalaz ise pozitif olup nitratı nitrite indirgerler. 

 Sporsuzdurlar ve en iyi Mac Conkey agarda ürerler (20).  
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Tablo 1. Enterobacteriaceae Ailesinin Sınıflandırılması (21). 

Familya Cins Tür 

 

I. Escherichieae 

Escherichiea 
E. coli, E. blatae, E. vulneris, E. Hermannii, E. 

fergusonii 

Shigella 
S. dysenteriae, S. Boydii,  S. flexneri, , S. sonnei 

II.Edwardsiellae Edwardsiella E. tarda, E. İctaluri, E. hoshina  

III. Salmonelleae Salmonella S. typhi, S. choleraesuis, S. paratyphi A, S. 

enteridis, S. Pullorum, S. gallinarum  

IV. Citrobacteriaceae Citrobacter C. freundii, C. Amalonaticus, C. diversus 

 

 

 

 

 

V. Klebsielleae 

Klebsiella K. pneumonaie, K. ozanae, K. oxytoca, 

K. rhinoscleromatis, K. terrigena, K. 

Omithinolytica,  K. planticola 

 

 

Enterobacter 

E. aerogenes, E. cloacae, E. agglomerans, E. 
amnigenus, 
E. sakazakii, E. dissolvens, E. gergoviae,  E. 

taylorae, E. nimipressuvali, E. asburiae, E. 

Hormaechei, E. nimipressuvalis 

Hafnia H. alvei 

Serratia S. marcencens, S. lique, S. liquefaciens, S. 

Odorifera,  S. rubidaea, S. fonticola, S. 

Ficaria, S. plymuthica,  

 

 

VI. 

 

 

Proteeae 

Proteus P. mirabilis, P. Myxofaciens,  P. vulgaris, P. 

pennei 

Morganella M. morganii 

Providencia P. alcalifaciens, P. stuartii, P. Rustigianii,  P. 

rettgeri,  

 

VII. 

 

Yersinieae 

 

Yersinia 

Y. pseudotuberculosis, Y. pestis, Y. 

enterocolitica, Y. kristensenii,  Y. frederiksenii, 

Y. intermedia, Y. ruckeri, Y. aldovae 

VIII. Erwinieae Erwiania , E. Carotovora, E. amylovora 

Herhangi bir aile içine 

yerleştirilmemiş cinsler 

Arsenophonus Leclercia Pragia 

Budvicia Leminorella Rahnella 

Buttiauxella Moellerella Tatumella 

Cedecea Obesumbacterium Xenorhabdus 

Kluyvera Pantoea Yokonella 

2.1.1. Morfoloji ve boyanma özellikleri 

Enterik bakteriler gram negatif olup sporsuz ve boyutları 0,5-3 μm arasında değişen 

basillerdir. Hareketli olanlarda peritriş kirpik mevcuttur. Bu özellikleri ile kutupsal kirpiği 

olan Vibrio ve Pseudomonas’lardan ayrılırlar. Yersinia pestis, Salmonella cinsindeki bazı 

serovarlar ile Klebsiella ve Shigella cinsleri hareketsizdirler. Yersinia enterocolitica ve 

Yersinia pseudotuberculosis 25°C’de hareketlidir fakat 37°C’de hareketsizdirler. 
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Enterobacteriaceae ailesinin bazı cinslerinde, belirgin bir kapsül ya da slime tabakası 

bulunurken bazı cinslerinde ise olmayabilir (18).  

2.1.2. Kültür özellikleri 

Enterobakteriler, fakültatif anaeropturlar. En iyi 35-37°C’de ve ortamda ürerler. Serratia ve 

Yersina gibi bazı türler düşük ısılarda da üreyebilirler. Koloniler 18-24 saat sonra görünür 

hale gelirler. 

Birçok laboratuvarda enterobakterlerin üretimi için, kanlı ve çukulata agar gibi selektif 

olmayan besiyerleri ve Mac Conkey agar gibi selektif besiyerleri kullanılır. Kanlı veya 

çukulata agarda gri, büyük ve düzgün koloniler yaparlar. Çoğu suşlar kanlı agarda hemoliz 

yapmaz fakat   E.coli’nin bazı suşları, kuvvetli bir hemolizin ürettiği için kanlı agarda hemoliz 

yaparlar. Mac Conkey agarda laktozu fermante eden türler Laktoz negatifler Mac Conkey’ de 

temiz, renksiz koloniler oluştururlar (20). 

2.1.3. Bakteriyolojik tanı 

Enterik bakterilerin neden oldukları enfeksiyonlar, çok geniş bir spektrum gösterdiği için 

bakteriyolojik tanıda incelenecek örnekler de yöntemler de çeşitlidir. 

Bağırsak dışı enfeksiyonlarda yerleşim yerine göre uygun örneklerden; bakteriyemi ile 

seyreden enfeksiyonlarda ise kandan, etken patojen bakteriler soyutlanabilir. 

Enterobacteriaceae ailesine ait bir bakterinin etken olma olasılığı durumundaysa elde edilen 

klinik örnekler kültür için kanlı agar ve ayırt edici ve/veya seçici besiyerlerine ekim 

yapılmalıdır. Tanımlamada koloni morfolojileri, antijen yapıları,  faj duyarlılıkları, seçici besi 

yerlerinde üremeleri ve biyokimyasal özelliklerinden yararlanılır (18). 

2.1.4. Habitat 

Enterobacteriaceae ailesine ait birçok üye, hayvanların ve insanların bağırsak mikroflorasının 

ortak üyesidir. Bağırsak, Escherichia coli'nin birincil rezervuarıdır. Takriben tüm insanların 

ve hayvanların dışkılarında bulunmakla birlikte insan bağırsağından en çok izole edilen 

fakültatif anaerop bakteridir. Çevrede E. Coli’ye daha az sıklıkta rastlanır, besin 

kaynaklarında ve suda bulunmasının nedeni ise genellikle fekal kontaminasyondan 

kaynaklanmaktadır. Klebsiella pneumoniae nispeten daha fazla yerde bulunmakla birlikte, 

sağlıklı bireylerin dışkı örneklerinin yanı sıra topraktaki ve sudaki çevresel rezervuarlarda 

sıklıkla bulunur (22). Hastanede yatan hastalarda taşıyıcı oranları, anlamlı derecede yüksek 
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olmakla birlikte dışkıda tespit edilme oranları özellikle kişinin hastanede yatış süresi ile 

antibiyotik kullanımına bağlı olarak değişiklik gösterir (% 5-38) (23). 

2.1.5. Konakçı-mikroorganizma etkileşimi ve hastalıklarla ilişkisi 

National Healthcare Safety Network (NHSN) 2009-2010 raporlarına göre; Enterobacteriaceae 

familyası, nozokomiyal enfeksiyonlara en çok neden olan etkenler arasında gösterilmektedir. 

Gram negatif nozokomiyal bakteriyel enfeksiyonlarda en çok izole edilen türler: Klebsiella 

spp.(% 8),  E. coli (% 11,5), Enterobacter spp. (% 4,7)’dir (24).  

Bu familyada yer alan bakterilerin neden olduğu hastalıklar, enterik enfeksiyonlar ve 

bağırsak dışı enfeksiyonlar olmak üzere ikiye ayrılabilir; 

Enterik enfeksiyonlar:  Escherichia, Shigella, Yersinia ve Salmonella türleri enterik 

patojenler olarak tanınmaktadır. Bunların dışında; Citrobacter, Edwardsiella, Hafnia, 

Morganella, Klebsiella,  Proteus, Serratia ve Enterobacter türleri de nadir olarak enterik 

enfeksiyonlardan sorumlu tutulmuştur. 

Bağırsak dışı enfeksiyonlar: Shigella haricinde Enterobacteriaceae ailesi türleri, 

gastrointestinal sistem dışında enfeksiyon etkeni olarak sık sık karşımıza çıkmaktadır. E.coli, 

Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,  Klebsiella oxytoca, Serratia, E.coli, Proteus 

mirabilis,  Klebsiella oxytoca, Serratia marcescens, Enterobacter aerogenes ve Enterobacter 

cloacae bu enfeksiyonların büyük bir kısmından sorumludur.  Ayrıca, Yersinia pestis vebaya, 

çeşitli Salmonella serotipleri ise tifo ve paratifo enfeksiyonlarına sebep olmaktadır (25). 

Bu geniş ailenin insanlarda meydana getirdiği enfeksiyonlar şu şekilde özetlenebilir; 

Salmonella cinsindeki bakteriler enterik, tifoid, lokal ve sistemik enfeksiyonlara sebep 

olabilirler. Shigella cinsleri sadece bağırsakta enfeksiyona neden olduklarından diğer enterik 

bakterilerden farklılık gösterirler. Bağırsakta kommensal suşları daima bulunan Escherichia 

ve Klebsiella pneumoniae cinsleri; pnömoni ‘ye,  idrar yolu enfeksiyonuna, seröz zarlarda 

enfeksiyona, abseye, cerrahi alan enfeksiyonlarına, yenidoğanda septisemi ve menenjit gibi 

bir çok  bağırsak dışı enfeksiyonlar ile birlikte kolit, ishal gibi enterik enfeksiyonlara neden 

olabilir. Böbrekte taş oluşumuna sebep olabilen Proteus cinsindeki bakteriler farklı dokularda 

ampiyem, peritonit, idrar yolu enfeksiyonlarına, septisemi, akciğer gangrenine neden olurlar. 

Yersinia cinsindeki Yersinia pestis farklı klinik tablolar oluşturabilen vebanın etkenidir. Buna 

ek olarak diğer Yersinia cinsleri; bağırsak enfeksiyonlarına, mezenterik lenfadenite, Reiter 
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sendromuna yol açabilir. Diğer potansiyel patojen Enterobacter spp. türleri özellikle hastane 

ortamında nozokomiyal enfeksiyonlaranda izole edilebilir (26). 

 

Şekil 1. Görülme sıklığına göre Enterobacteriaceae üyeleri ile gelişen enfeksiyon bölgeleri 

(27-28) 

2.1.6. Tedavi 

Enterobacteriaceae familyası intestinal floranın önemli üyelerindendir. Ayrıca hastane ve 

toplum kaynaklı enfeksiyonların meydana gelmesinde de rol oynamaktadırlar. Bu bakteriler, 

insanlar arasında ellerle, kontamine sular ve yiyecekler yoluyla yada çevresel kaynaklarla 

kolayca yayılabilmektedir (29). 

Enterobacterales üyeleri ile meydana gelen enfeksiyonların tedavileri, in vitro 

duyarlılık test sonuçları ve klinik deneyimlere göre yönlendirilmelidir. Daha önceki 

dönemlerde karbapenemlerin (ör: İmipenem, ertapenem, meropenem) kullanımı tedavinin 

esasını oluştururken, özellikle son yıllarda karbapenemaz oluşturan bakterilerin saptanması ile 
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bazı bölgelerde ve ülkelerde bu antibiyotik grubunun ampirik tedavide kullanımı 

kısıtlanmıştır (30).  

Enterobacterales’ lerin karbapenem direnci farklı mekanizmalarla olabildiğinden bu 

bakterilerin sebep olduğu enfeksiyonların tedavisinde farklı yaklaşımlar mevcuttur. 

Kombinasyon tedavileri, antibiyotiklerin kullanılması ve yeni beta laktamaz inhibitörleri ve 

yeni antibiyotikler bu tedavi seçenekleri içerisinde yer almakatadır (31).  

2.1.7. Enterobacteriaceae ailesinin tıbbi açıdan önemli olan türleri 

2.1.7.1. Escherichia coli 

Escherichia familyasında tıbbi açıdan önemli olan tür Escherichia coli’dir. Escherichia coli, 

1885 yılında Escherich tarafından Bacterium coli commune adı ile tarif edilmiştir. İlerleyen 

yıllarda bağırsak dışı enfeksiyonlar için de patojen olarak tanımlanmıştır. Castellani ve 

Chalmer tarafından 1919’da, Escherichia cins adı önerilinceye kadar kadar Bacterium coli adı 

kullanılmıştır (32). Bağırsak  florası içerisinde bulunan, en yaygın fakültatif anaerop türü 

Escherichia coli’dir. Diğer koliform bakteriler gibi doğada bulunmazlar. Bu nedenledir ki su 

ve besin maddeleri gibi çevreden elde edilen örneklerde Escherichia coli’nin izole edilmesi, 

test edilen maddenin dışkıyla kontaminasyonun bir işareti olarak bilinmektedir. Escherichia 

coli, toplum kaynaklı enfeksiyonlar oluşturabildiği gibi nozokomiyal enfeksiyonlara da yol 

açtığı bilinen fırsatçı bir patojendir (33).  

 Morfolojisi ve boyanma özellikleri 

E.coli 2-6 µm boyunda,  1-1,5 µm eninde, düz, uçları ise yuvarlak gram negatif 

basillerdir. Granül içermezler ve homojen boyanırlar. Mikroskobik incelemede kapsül 

oluşumu nadirdir ancak birçok suşta, polisakkarit yapıda M antijeni içeren bir mikrokapsül 

yada polisakkarit yapıda K antijeni içeren slime tabaka bulunabilir. Bunlar mikroskopta 

farkedilemeyen fakat bu antijenlere karşı hazırlanmış bağışık serumlar ile yapılan serolojik 

deneylerde saptanabilen yapılardır (32). E.coli suşlarında çoğunlukla fimbria bulunur. 

Fimbrialar protein yapıda olup hücrelere tutunma özelliği ile yardımcı virülans faktörü olarak 

rol oynarlar. Çoğu suş peritriş kirpikleri ile hareketlidir (33).  

 Üreme ve Biyokimyasal Özellikleri 

Escheria coli genel üretim besiyerlerinde üreyebilir. Optimal üreme; 37°C’de, nötral 

ortamda oksijen varlığında olur. Fakat 20°C - 44°C aralığında üreyebilirler. Buyyonda 

homojen bir bulanıklık oluştururlar. Basit besiyerlerinde, 18 - 24 saatte 3-4 mm çapında S tipi 
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koloni, kapsüllü olanlar ise M tipi koloni yaparlar. Bazı suşlar kanlı agarda β hemoliz 

yaparlar. Mac Conkey agarda, etrafında safra tuzlarının oluşturduğu pembe alanlarla çevrili 

laktoz pozitif koloniler şeklinde gözlenirler. Eozin Metilen Blue (EMB) agarda ise suşların 

çoğu, metalik refle veren yeşil-siyah koloniler oluşturur (33). 

Metabolik olarak aktif bir bakteri olan Escherichia coli, glukoz ve diğer 

karbonhidratlara etki etmek suretiyle asit ve gaz oluştururlar. Bununla birlikte laktoz, 

mannitol, maltoz,  sorbitol, ksiloz, trehaloz, mannoz ve arabinozu fermente ederken; inositol, 

sellobioz, arabitol ve adonitol fermentasyonunu gerçekleştiremez. Escherichia coli suşlarının 

indol, lizin dekarboksilaz, O-nitrophenyl-beta-D-galactoside (ONPG),  metil-red testi, ve 

hareket testi pozitif iken, sitrat kullanımı, Voges-Prauskauer reaksiyonu, H2S oluşumu, 

fenilalanin deaminaz,  üre ve jelatin hidrolizi, DNaz,  lipaz, KCN’de üreme ve malonat 

kullanımı negatiftir. Escherichia coli’nin laktozu fermente etmeyen, hareketsiz, glukozdan gaz 

oluşturmayan suşları, inaktif Escherichia coli olarak tanımlanmaktadır (34). 

 Escheria coli ‘nin Yaptığı Enfeksiyonlar 

Üriner Sistem Enfeksiyonu; Toplum kökenli ya da nozokomiyal idrar yolu 

enfeksiyonlarına neden olurlar. Flora üyesi olan Escherichia coli suşları üretrayı kontamine 

eder, asendan yolla mesaneye yayılır, böbreğe ya da prostata ulaşabilir. 

Septisemi; Escherichia coli’ye bağlı septisemiler genellikle idrar yolu ya da 

gastrointestinal kanal kökenlidir. İmmün yetmezliği olan kişilerde ve primer enfeksiyonu 

abdomende veya Santral Sinir Sistemi (SSS)’de oluşan vakalarda Escherichia coli 

septisemisinin mortalitesi yüksektir (35). 

Neonatal Menenjit; 1 aydan küçük infantlarda Santral Sinir Sistemi (SSS) 

enfeksiyonlarının çoğunun etkeni Escherichia coli ve grup B streptokoklardır. Escherichia coli 

suşlarının çoğu K1 kapsüler antijenine sahiptir. Bu serogrup hamile bayanlarda ve yeni 

doğmuş infantların gastrointestinal sistemlerinde sık görülür. Fakat bu serogrubun 

yenidoğanlarda nasıl hastalık yaptığı henüz anlaşılmamıştır (33, 35).  

2.7.1.2. Klebsiella 

Klebsiella cinsi ismini, 19.yy’ın sonlarına doğru yaşamış olan Alman mikrobiyolog Edwin 

Klebs’den almıştır. Araştırmacı Carl Friedlander ilerleyen dönemlerde, K. pneumoniae’nın 

neden olduğu ve mortal seyreden pnömoniyi ayrıntılı bir şekilde tanımlamış ve bu bakteri 

yıllar boyunca ‘Friedlander basili’ olarak isimlendirilmiştir (36). 
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 Morfolojisi ve boyanma özellikleri 

Kısa, hareketsiz, uçları yuvarlak,  sporsuz, gram-negatif çomaktırlar. Tek tek veya 

ikişerli olarak bulunurlar. Bazı Klebsiella türlerinin, polisakkarit yapıda geniş kapsülleri 

vardır. Bu kapsül sayesinde besiyerinde mukoid ve büyük koloniler oluşturabilmektedirler. 

Koloni morfolojileri, koklara benzer şekillerde veya uzun filaman şekillerde (özellikle eski 

kültürlerde) vs. değişiklik gösterebilirler. Genellikle iyi boyanırlar. Bazı türlerde bulunan 

kapsüller Gram boyama yöntemiyle, hücre duvarı dışında boyanmamış (bazen de düzgün 

boyanmamış) şekilde görülür (37-38).  

 Üreme ve Biyokimyasal Özellikleri 

Genel besiyerlerinde 37°C’de ve pH 7’de iyi ürerler. Aerop ve fakültatif anaeropturlar. 

Sıvı besiyerlerinde homojen bir bulanıklık ve dipte müköz bir çökelti yaparak ürerler ve 

ortama bol kapsül maddesi salarlar. En iyi kapsüllenme glikozlu ve kanlı besiyerinde olur. 

Katı besiyerindeki kolonileri tipik mukoid, büyük sarımtırak gri renkte ve akışkan 

özelliktedir. Uygunsuz koşullarda R ve S koloni oluşturabilirler. Klebsiella’lar belli sıcaklık 

derecelerinde üreme özelliklerine göre de ayırt edilebilirler. Kültür için kanlı jeloz, jeloz ve 

gram-negatif ayırt edici besiyerlerine (EMB agar, Endo) ekim yapılır. Tipik kolonilerde 

biyokimyasal testlerle ve antiserumlarla (aglütinasyon kapsül şişme reaksiyonu gibi) 

tanımlamaya gidilebilir. Biyokimyasal özelliklerin araştırılması için ticari hazır yöntemlerden 

de yararlanılabilir (37-38).  

Bu cinsteki bakterilerin bazı biyokimyasal özellikleri; 

 Hidrojen sülfid oluşturmazlar. 

 Simmons sitrat ve potasyum siyanid broth’da ürerler. 

 Voges Proskauer pozitif, Metil red negatiftir. 

 Ornitin dekarboksilaz bulundurmazlar. 

 Ornitinden dekarboksilatoluşturmazlar (39). 

 Klebsiella pneumonia’nın Yaptığı Enfeksiyonlar 

Enterobacteriaceae ailesi içinde yer alan Klebsiella cinsi, çevreden de izole edilebilen, 

saprofit mikroorganizmalardır. Bu familyanın insanlarda oluşturduğu enfeksiyonların yaklaşık 

% 70’inden K. pneumoniae sorumludur (40). K. pneumoniae deride, gastrointestinal sistemde 

ve nazofarinkste kolonizedir. Nekrotizan pnomoni, endojen endoftalmit, piyojenik karaciğer 

absesi gibi ciddi toplum kaynaklı enfeksiyonlara neden olmaktadır (41-42).  
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İdrar yolu enfeksiyonu: K.pneumoniae, idrar yollarında herhangi bir patolojisi 

olmayan sağlıklı kişilerde de enfeksiyon nedeni olmaktadır. İdrar yolu enfeksiyonuna bağlı 

olarak bakteriyemi gelişen hastalarda, Escherichia coli‘den sonra en sık enfeksiyon etkenidir. 

K. pneumoniae’ya bağlı olarak meydana gelen idrar yolu enfeksiyonlarında izlenen klinik 

özellikler, diğer bakteriyel patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlardan farklı değildir (43).  

Pnömoni: K. pneumoniae’nın neden olduğu pnomoni, bazı özellikleri sebebiyle ve ilk 

bulan kişiye yapılan atıfla ‘Friedlander hastalığı’ olarak isimlendirilmiştir. Tipik K. 

Pneumoniae pnomonisinin özellikleri arasında hastalığın çok şiddetli seyretmesi, alkolik 

hastalarda sıklıkla görülmesi, kırmızı jole şeklinde hemoptizi olması, özellikle alt lobları 

tutması, odematoz lober konsolidasyona bağlı olarak radyografik fissurlerin belirginleşmesi 

ve ayrıca abse oluşması olarak sayılabilmektedir. Ancak bu klinik bulgular tek başına tanı için 

yeterli değildir. Yapılan balgam kültürlerinde, anaerobik etkenlerin de bu klinik bulgulara 

neden olduğu gösterilmiştir (44).  

Karaciğer absesi: K. pneumoniae’nın neden olduğu toplum kaynaklı karaciğer absesi 

özellikle Asya kökenlilerde daha sık görülmekte olup K1 serotipi karaciğer abselerinde daha 

sık izole edilmektedir (45). 

K. pneumoniae’ya bağlı olarak; yara enfeksiyonları, kateter enfeksiyonları, 

bakteriyemi, menenejit, endoftalmit, peritonit oluşabilmektedir (46).  

 Tedavi 

K. pneumoniae kaynaklı enfeksiyonların tedavisi, özellikle 1980’lerden itibaren 

antibiyotiklere karşı direncin ortaya çıkmasıyla çok daha komplike bir hal almıştır. 

Sefalosporinler, Trimetoprim-sulfametoksazol (SXT), florokinolonlar, çoğunlukla K. 

pneumoniae’nın sebep olduğu toplum kaynaklı enfeksiyonlar da kullanılmaktadır. Ancak bu 

antibiyotiklere karşı son yıllarda direnç gelişmesi ile birlikte ampirik tedavide başarısızlık 

artmıştır (47).  

Yapılan farklı surveyans çalışmalarında K. pneumoniae’nın % 20-80 oranında birinci 

kuşak sefalosporinlere, aminoglikozidlere ve florokinolonlara dirençli olduğu gösterilmiştir 

(48-49). Çoklu ilaç direncinde transpozonlar, plazmidler ve integronlar gibi hareketli genetik 

elemanlar çok önemli rol oynamaktadır. Transpozon plazmidlerin, ve integronların yayılması 

birlikte kromozomal mutasyonların oluşması ile toplum kaynaklı K. pneumoniae 

enfeksiyonlarında tedavi seçenekleri oldukça azalmıştır. Geçtiğimiz yıllarda sıklıkla 

kullanılan florokinolonlara karşı da direnç gelişmesi ile son tercih olarak karbapenemler 

kullanılmaya başlanmıştır (50-51). 
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Fakat zamanla karbapenem direncinin de yaygınlaşması ile birlikte farklı tedavi 

protokolleri uygulanmaya başlanmıştır. Karbapenem grubu antibiyotikleriyle birlikte yüksek 

doz kolistin, tigesiklinyada aminoglikozid grubu antibiyotikler kulanılmak suretiyle 

kombinasyon tedavileri uygulanmaktadır. K. pneumoniae’nın neden olduğu ve çoklu ilaç 

direnci görülen ciddi enfeksiyonlarda kombinasyon tedavi protokolleri uygulanmaktayken, 

daha basit ve lokalize kalan enfeksiyonlarda ise monoterapi tercih edilmektedir (52). 

Tercih edilen antibiyotikler, enfeksiyon bölgesine göre çeşitlilik göstermektedir. Tablo 

2‘de enfeksiyonların yerleşim alanına göre ilk tercih edilen ve ikincil olarak kullanılabilen 

antibiyotikler gösterilmektedir (53). 

Tablo 2. Karbapenem direncli K.pneumoniae enfeksiyonlarında antibiyotik tedavisi 

algoritması (53). 

Enfeksiyon 

bölgesi 

Birinci tercih 

antibiyotikler 

İkinci tercih 

antibiyotikler 

 

Kanyolu -Yüksek doz 

meropenem/doripenem 

-Ve polimiksin B 

-Aminoglikozid 

-Fosfomisin 

-Tigesiklin 

-Rifampin 

Meropenem/doripenem: MİK 

≤ 16 μg/mL ise yüksek doz 

devam edilir 

MİK > 16 μg/mL ise in vitro 

duyarlı alternatif antibiyotik 

verilir Polimiksin B/ 

colistin: MİK ≤ 2 μg/mL ise 

devam edilir 

MİK > 2 μg/mL ise in vitro 

duyarlı alternatif antibiyotik 

verilir Tigesiklin: MİK ≤ 1 

μg/mL devam edilir.MİK> 1  

μg/mL in vitro duyarlı 

alternatif antibiyotik verilir 

Aminoglikozid:MİK≤ 

2 μg/mL gentamisin/ 

tobramisin ve ≤ 4 μg/mL 

amikasin ise aminoglikozid 

tercih edilir. MİK> 2 μg/mL 

gentamisin/ tobramisin 

> 4 μg/mL amikasin in vitro 

duyarlı antibiyotik 

Akciğer -Yüksek doz 

meropenem/doripenem 

-Ve polimiksin B 

-Tigesiklin 

-Fosfomisin 

-Aminoglikozid 

-Rifampin 

Gasrointestinal 

sistem/  bilier trakt 

-Yüksek doz 

meropenem/doripenem 

-Ve polimiksin B 

-Ve yüksek doz tigesiklin 

 

-Rifampin 

 

-Fosfomisin 

 

İdrar -Yüksek doz 

meropenem/doripenem 

-Ve fosfomisin 

-Veya aminoglikozid 

 

-Aminoglikozid 

 

-Kolistin 
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2.1.7.3. Enterobacter 

Son yıllarda, Enterobacter cinsi özellikle hastane enfeksiyonları içerisinde önemi giderek 

artan bir bakteri türü olarak karşımıza çıkmaktadır. Enterobacter türleri suda, toprakta, süt 

ürünlerinde, bitkilerde ve ayrıca hayvanların ve insanların kalınbarsağında bulunmaktadır. 

Enterobacter cinsinde bulunan türler içerisinde insanlarda enfeksiyona neden olan türler E. 

aerogenes ve E. cloacae’dır. Besiyerlerinde üremeleri kolaydır. Laktoz içeren besiyerlerinde 

ortası koyu olan pembe renkli ve hafif mukoid koloniler oluştururlar. 

Enterobacter cinsleri genel olarak kapsülsüz olup peritriş kirpikleri ile hareket ederler. 

Başta glukoz olmak üzere şekerleri, asit ve gaz oluşturmak suretiyle parçalarlar. İndol ve 

metil red testi negatifken, Voges Proskauer testi ise çoğunda pozitifdir. H2S üretmezler. E. 

cloacae ısıya dirençli enterotoksin üretebilir (54). 

Bakteriyemi, septisemi, alt solunum yolu enfeksiyonları, yumuşak doku ve cilt 

enfeksiyonları, endokardit, idrar yolu enfeksiyonları, karın içienfeksiyonları, göz 

enfeksiyonları septik artrit ve osteomyelitide kapsayan farklı enfeksiyonlardan sorumlu 

nozokomiyal patojenlerdir (55). 

Bakteriyemi için en önemli risk faktörü, altta yatan ciddi bir hastalığının olmasıdır. Bu 

konuda yapılan çeşitli çalışmalarda tüm araştırmacılar, önceden antibiyotik kullanımının 

bakteriyemiye eğilim yaratan bir faktör olduğunu ortaya koymuşlardır. Bu antibiyotiklere 

örnek olarak aminoglikozitler ve β-laktam grubu verilmiştir (18). 

2.1.7.4. Morganella 

Morganella morganii bu cinsin tek türüdür. Fırsatçı bir patojen olarak idrar yolu 

enfeksiyonları ile çeşitli nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilir. Fakültatif anaerob olup 

hareketlidir. Metilen kırmızısı ve indol pozitif, Voges-Prauskauer reaksiyonu ise negatiftir. 

Sitratı kullanmazlar. H ve O antijenlerine göre serovarlara ayrılır (18).   

2.1.7.5. Serratia 

Doğada yaygın olarak sularda, bitkilerde, yosunlarda, mantarlarda, insan ve hayvanların 

florasında bulunurlar. Bu cinsin yaygın temsilcisi S. Marcescensdir. 0,5-0,8 μm eninde, 0,9-

2,0 μm boyunda, kapsülsüz, peritriş kirpikleri ile hareketli ve kırmızı renkli koloniler 

meydana getiren gram negatif kokobasillerdir (18). 
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Metil-red testi ve İndol negatif,  Voges-Prauskauer reaksiyonu ve sitrat kullanımı ise 

pozitifdir. Laktoz negatiftir (17). Marcescin adı verilen bakteriyosin ile H ve O antijenleri 

bulunur. Özellikle bağışıklığı baskılanmış bireylerde bakteriyemilere, septisemilere ve 

hastane enfeksiyonlarına yol açarlar. Enterobacter, indol pozitif Proteus ve Serratia gibi 

mikroorganizmalar,  indüklenebilir β-laktamaz ürettikleri için tedavide sorun yaşanmaktadır 

(18). 

2.1.7.6. Proteus 

Proteus cinsindeki bakteriler Gram negatif, kapsülsüz, sporsuz, pleomorfik ve hareketli yapıda 

bakteriler olup Enterobacteriaceae familyası üyesine ait bakterilerin genel özelliklerini 

yansıtmaktadırlar. Genellikle insan barsak florasında, kirli sularda, lağım sularında ve kokmuş 

organik maddelerde bulunurlar. Başta üriner sistem enfeksiyonları ve kronik enfeksiyona ve 

çeşitli enfeksiyonlara neden olabilirler. Ayrıca tek başlarına ya da başka bakteriler ile birlikte 

hastane enfeksiyonlarına neden olabildiğinden dolayı önemli patojenlerden biridir. Pnömoni, 

septisemi yara yeri enfeksiyonları ve organ apseleri olgularından sıklıkla izole edilirler (56-

57).  

2.1.7.7. Citrobacter 

İnsan dışkısında flora elemanı olarak bulunan bu bakteri fırsatçı enfeksiyonlara neden olur. 

Hareketli, oksidaz negatif, katalaz pozitif olan gram negatif bakteridir. Biyokimyasal olarak 

sitrat pozitif ve İndol ise negatiftir. Türlerin ayrımında kullanılan H2S, Citrobacter freundii de 

pozitifdir (18). 

2.2. Beta Laktam Antibiyotikler 

1928 yılında Alexander Fleming tarafından penisilinin bulunması ve ardından Oxford'ta 

bulunan Sir William Dunn Patoloji Okulu'nda, Florey ve diğer bilim insanları tarafından 

saflaştırılması ve en nihayetinde Kuzey Amerika'daki kurumsal seri üretim yöntemlerinde 

elde edilen başarılarla birlikte, bulaşıcı hastalıkların geleceği kalıcı şekilde değişime 

uğramıştır (58).  

İkinci Dünya Savaşı sırasında, Penisilinin ne kadar önemli olduğu, bu mucizevi ilacın 

iltihaplı yaraları tedavi edebildiği, böylece milyonlarca insanın hayatının kurtarabildiği ortaya 

çıkmıştır. İlk sefalosporin, 1945 yılında Giuseppe Brotzu tarafından keşfedilmiş ve bu keşif 

onlarca değişik sefalosporin gelişimine zemin hazırlamıştır (59). 
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Şekil 2. β-laktam antibiyotikler ve β-laktamaz enzimlerinin tarihçesi (60). 

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

farmakokinetik özellikleri ile farklı pek çok antibiyotiğin yer aldığı geniş bir gruptur. Bu 

gruba ait üyelerin ortak özellikleri; etki mekanizmaları, hepsinin yapısında bir beta-laktam 

halkası bulunması ve kendilerine karşı gelişen direnç yollarıdır. Bu grup içerisindede yer alan 

antibiyotikler başlıca 5 grup altında toplanırlar: 

1. Penisilinler  

2. Karbapenemler 

3. Monobaktamlar  

4. Sefalosporinler 

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

Tüm beta-laktam antibiyotikler, bakterilerin sitoplazmik membranları üzerinde 

bulunan ve bakteri hücre duvarında peptidoglikan sentezinden sorumlu olan Penislin 

Bağlayan Proteinler (PBP) olarak adlandırılan hedef proteinlere bağlanmak suretiyle etkilerini 

göstermektedirler. PBP’leri Beta-laktam antibiyotikler tarafından inhibe edilen bakterilerde, 

peptidoglikan sentezlenemeyeceği için hücre duvar yapısı bozulmaktadır. Bu durum 

bakterinin ozmotik direnç kaybına ve ölümüne neden olmaktadır (61-62).  
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Tablo 3. Beta-laktam grupları ve örnekler (63). 

BETA LAKTAM 

GRUPLARI 

 

ANTİMİKROBİYAL AJANLARA ÖRNEK 

 

 

Penisilinler 

 

Penisilin G,penisilin 

Penisilinaz dirençli penisilinler 

(metisilin,nafsilin,oksasilin,kloksasilin) 

Karboksipenisilinler (karbenisilin,tikarsilin) 

Aminopenisilinler (ampisilin,amoksisilin) 

Üreidopenisilinler (mezlosilin,piperasilin) 

 

 

 

 

Sefalosporinler 

 

1.kuşak (sefazolin, sefaleksin, sfalotin,) 

2.kuşak (sefuroksim, sefamandol sefaklor,,sefamisinler) 

3.kuşak (sefotaksim,seftriakson,seftizoksim,sefpodoksim,seftazidim sefoperazon,) 

4.kuşak (sefpirom sefepim,) 

 

Monobaktamlar Aztreonam 

Karbapenemler İmipenem, ertapenem,meropenem, 

2.2.1. Penisilinler 

Terapötik olarak kullanılan ilk βeta-laktam antibiyotikler penisilinlerdir. Şekil 1’de 

penisilinlerin moleküler ana iskelet yapısı verilmiştir. Bazik bir bisiklik yapı olan 6-

aminopenisillanik asit veya 6-APA'dır. Penisilin G ve V karışımları, genellikle 

fermantasyonla üretilen doğal penisilinlerdir. Bakteriler penisilinaz adı verilen ve β-laktamları 

inaktive eden bir enzim grubu üretip evrim geçirinceye kadar penisilinler, bakteri kaynaklı 

enfeksiyonlara karşı etkili bir şekilde kullanılmışlardır. Bu sorunun ortadan kaldırmak için 6-

APA ile yüzlerce sentetik ve yarı sentetik penisilin üretilmiştir. 

 

Şekil 3. Penisilin molekül yapısı (64). 

İlk sentetik molekül olan metisilin, benzen halkasının 2 've 6' pozisyonlarındaki doğal 

penisilinden farklılık göstermektedir. Metisilinin ardından Nafcillin, Ancillinve Quinacillin 

üretildi. Oksasilin ise 5' pozisyonunda metil grubunun sübstitüsyonu ile üretilmiştir. Benzer 
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şekilde, 2' pozisyonunda bir klor atomunun ve 2' ve 6' pozisyonlarında iki flor atomunun 

girilmesiyle sırasıyla Kloksasilin ve Dikloksasilin üretilmiştir. Ayrıca 6' pozisyonuna bir flor 

atomunun girdirilmesi ile de Floksasilin üretilmiştir. Moleküllerin stabilitesini arttırmasına 

neden olan benzen halkasındaki bu değişiklikler ana moleküle kıyasla güçlerinin azaltmasına 

neden olmuştur. Tüm bunlara rağmen bakteriler bu antibiyotiklere karşı zamanla direnç 

geliştirdi. Bu dirençli bakteriyel izolatları kontrol etmek için sefalosporinler verildi (64). 

2.2.2. Sefalosporinler 

Sefalosporinler ve sefamisinler birlikte sefem olarak adlandırılır. Sefemler ise antimikrobiyal 

aktivite spektrumlarına göre beş kuşağa ayrılmışlardır. Herbir kuşak sefalosporin,  β -

laktamazlara karşı stabilitesi, metabolizmaları, absorbsiyonları ve yan etkileri bakımından 

farklılık göstermektedir. Sefalosporinin genel molekül yapısı Şekil 2’ de verilmiştir (64).  

 

Şekil 4. Sefalosporin molekül genel yapısı (64). 

2.2.3. Monobaktamlar 

İlk kez doğal yolla bakterilerden elde edilen Monobaktamlar, daha sonra sentetik olarakta 

üretilmişlerdir. Tabtoksin, nokardisin A ve Tigemonam sentetik monobaktamlar,  aerobik 

Gram-negatif bakterilere karşı etkilidir. β-laktamaz inhibitörleri olarak kullanılan 

Monobaktamlar, çoğunlukla daha az antibakteriyel özelliğe sahiptirler (65). 

2.2.4. Karbapenemler 

Karbapenemler geniş antibakteriyel spektrumlara sahip olup aerop ve anaerop pek çok 

mikroorganizma tarafından meydana getirilen enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (66).  
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Ülkemizde kullanılmakta olan imipenem, ertapenem ve meropenem ile şu an onay 

aşamasında olan doripenem; Japonya’da kullanılmakta olan faropenem,  panipenem, 

biapenem, karbapenem grubunda yer almaktadır (68).  

Karbapenemler Streptomyces cattleya tarafından ilk olarak 1976 yılında 

üretildi.Thienammycin adı verilen bileşiğin üzerinde,  amino ve hidroksil gruplarında yapılan 

değişiklikler ile elde edilmiştir. Karbapenemler Β-laktam grubu antibiyotikler içersisinde en 

geniş spektrumlu olan ailedir. Diğer β-laktamlardan karbapenemleri ayıran özellikleri ise 

Sefalosporinlerdeki bir çift bağ içeren 5 üyeli halka yapısında bir metilenin yerine bir sülfürün 

geçmesidir. Pepdidoglikan biyosentezinin durdurulmasına yönelik etki mekanizmaları vardır. 

Etki ettikleri spektruma mikobakteriler, mikoplazmalar, Aeromonas ve nadir non-

fermentatifler dışındaki Gram negatif, Gram pozitif ve anaerop mikroorganizmalar dahildir. 

En büyük avantajları özellikle GSBL etkinliği olan veya AmpC enzimi sentezleyebilen gram 

negatif bakterilere karşı etkinliğini korumasıdır (69). İmipenem ilk bulunan karbapenem 

ajanıdır. Meropenem ise ikinci olarak kullanıma sunulmuştur. İmipenemin halkasına 1-β-

metil grubu eklenmesi ile Meropenem elde edilmiştir ve dihidropeptidaz enziminden 

etkilenmez (70).  

2.2.4.1. İmipenem 

Gram negatif, Gram pozitif,  anaerob ve aerob mikroorganizmaları içine alacak şekilde geniş 

etki spektrumu bulunmaktadır.  Farklı antibiyotik kombinasyonlarıyla kıyaslandığında ciddi 

çeşitli enfeksiyonların tedavisinde son derece etkin monoterapötik bir ajandır. İn vitro olarak 

imipenem, klinik olarak önemli olan bakterilerin çoğuna etkilidir. Dirençli Gram negatif 

etkenler veya polimikrobiyal enfeksiyon düşünüldüğünde, kritik hastalığı bulunan kişilerde 

dirençli kültür ve antibiyogram sonuçlarını beklemeden ampirik olarak başlanabilir (71).  

 İmipenem beta-laktam antibiyotiklerden farklı olarak  bir beta-laktam halkası 

içermekle birlikte diğer sis konfigürasyonundaki açil amino yan zincirinin yerine trans 

konfigürasyonunda hidroksietil yan zinciri içerir. İmipenemin beta-laktamaz dayanıklılığını 

bu trans konformasyonu sağlar. Sefalosporinlerden ve Penisilin den farkılı olarak 1. 

pozisyondaki karbon atomu sülfür ile değişmiştir. Karbapenemlerin bakteri hücresindeki 

hedef proteinlere bağlanmasını bu yapı arttırır. Buda antibiyotiğin, etki spektrumunu 

genişletir ve bununla birlikte antibakteriyel gücünü arttırır. Molekül ağırlığının düşük olması 

ise bakterinin hücre membranından girişini kolaylaştırır (72). Beta-laktamaz direncine ve bu 

geniş etki spektrumuna karşın İmipenemin böbrekte ileri derecede enzimatik yıkıma uğrar. 
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Metaboliti nefrotoksik bir ajandır. Bu nedenle imipenem teavi sırasında tek başına 

kullanılamaz bir dehidropeptidaz-1 (DHP-1) inhibitörü olan silastatin ile 1/1 oranında 

birleştirilerek kullanılmaktadır (73-74). 

2.2.4.2. Meropenem  

Karbapenem grubun ikinci üyesi olarak Meropenem 1996 yıllında kullanıma girmiştir. Klinik 

olarak önemli olan anaerobik ve aerobik bakterilere karşı etkili bit antibiyotik olan 

meropenem, gram negatif bakterilerdeki karbapenemazlar dışında diğer tüm beta-

laktamazların hidrolizine karşı oldukça dayanıklıdır. Farmakolojik özellikleri ve spektrumuyla 

imipeneme benzer fakat dipeptidazlarla inaktive olmaz, bu nedenle tedavi sırasında 

silastatinle kombine edilmeden tek başına kullanılır (75-76). 

Menenjit enfeksiyonunda kullanımı onaylanan tek karbapenem meropenemdir, bunun 

sebebi meninkslere mükemmel bir şekilde nüfuz etmesidir (77).  

2.2.4.3. Ertapenem  

Kimyasal olarak ertapenem imipenem'den daha stabildir. DHP-1'e stabil olmasından dolayı 

ertapenem tek ajan olarak uygulanır. İnsan plazmasında diğer karbapenemlerle 

kıyaslandığında en uzun eliminasyon yarılanma ömrüne sahiptir (59). Bu avantajından dolayı 

günde iki doz olarak kullanılan diğer karbapenemlerin aksine, günde tek bir doz olarak 

kullanılır. 

Enterobacteriaceae, Gram-pozitif türler ve anaerop bakterilere karşı ertapenem, 

imipenem ve meropenem gibi gibi geniş spektrumunlu etkiye sahiptir.  Ertapenem, 

Acinetobacterspp ve P. aeruginosa  'ya karşı etkili değildir (78).  

2.2.4.4. Doripenem 

ABD Gıda ve İlaç Kurumu (FDA)  2007 yılında, komplike üriner sistem enfeksiyonları ve 

komplike karın içi enfeksiyonlarının tedavisi için doripenemi onaylamıştır (79).  

Birçok dirençli patojene karşı, en etkin antibiyotik sınıfı olan karbapenemlerin en yeni 

üyesi Doripenemdir. Etkinlik spektrumu meropenem ve imipenemin etkinlik mekanizmasına 

benzemektedir (80). 
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2.2.4.5. Karbapenemlerin sınır değerleri 

Karbapenemaz taranması için uygun sınır değerler Tablo 4’de gösterilmiştir (81). 

Tablo 4. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) önerilerine 

göre karbapenemaz üreten Enterobacterales için klinik sınır değerler ve tarama eşik değerleri 

(81). 

 MİK (mg/L) Disk difüzyon zonları (mm) (10 μg 

disklerle) 

Karbapenem S/I sınır değeri Tarama eşik değeri S/I sınır değeri Tarama eşik değeri 

Meropenem¹ ≤2 ˃0.125 ≥22 ˂28² 

Ertapenem³ ≤0.5 ˃0.125 ≥25 ˂25
1
 

 

2.2.4.6. Karbapenemlerin klinik kullanım alanları 

Hayatı tehdit eden polimikrobiyal enfeksiyonlarda ve beta-laktam grubu antibiyotiklere 

dirençli gram negatif bakteri enfeksiyonlarında ilk kullanılması gereken antibiyotik 

karbapenem grubudur. Alt solunum yolu enfeksiyonları, bakteriyel menenjit (özellikle 

pediatrik hasta grubunda), intraabdominal enfeksiyonlar, jinekolojik enfeksiyonlar, üriner 

sistem enfeksiyonları, kemik- eklem enfeksiyonları,  endokardit, bakteriyel sepsis, cilt-

yumuşak doku enfeksiyonları karbapenemlerin Amerikan gıda ve ilaç dairesi (FDA) 

tarafından onay almış ve kullanım alanlarını oluşturmaktadır (25). 

Ayaktan parenteral tedavide kullanılabilmesi sebebi ile Ertapenem önemli bir avantaj 

sağlamaktadır. Özellikle gram negatif mikroorganizma kaynaklı, kinolon ve sefalosporin 

direnci gösteren osteomiyelit tedavisinde; düşük risk gurubunda sayılabilecek nötropenik 

hastalarda, ayaktan parenteral tedavide yararlı olduğu gösterilmiştir (68).  

  

                                                           
1
Duyarlılık ve özgüllük dengesi en iyi olan 

2
25-27 mm'lik izolatlar, piperasilin-tazobaktam ve / veya temosiline dirençliyse karbapenemaz üretimi için 

araştırılmalıdır(temosilin özgüllüğe daha fazla katkıda bulunur). Meropenemin zonçapı <25 mm ise, 

karbapenemazların araştırılması mutlaka önerilir. 
3
Yüksek duyarlılık ancak düşük özgüllük. Alternatif bir tarama ajanı olarak kullanılabilir, ancak ESBL ve AmpC 

taşıyan izolatlar karbapenemazlar olmadan da dirençli olabilirler.
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2.2.4.7. Karbapenemlere direnç mekanizmaları 

Enterobacterales üyelerinde karbapenem direnci genellikle karbapenemleri hidrolize eden 

beta-laktamazlara (karbapenemazlar) bağlıdır. GSBL’nin, ülkemiz hastanelerinde ve tüm 

dünyada, ˃ % 50 prevalans seviyesine ulaşması karbapenem kullanımını arttırmış ve 

karbapenem direnci gelişiminde çok etkili olmuştur.  Enterobacterales üyelerinde karbapenem 

direnci, yüksek düzey GSBL veya AmpC yapımı ve porin kaybı gibi birleşik reaksiyonlar ile 

görülebileceği gibi, son yıllardaki esas sorun karbapenemaz yapımıdır. Enterobacterales 

üyelerinde karbapenemazlar A, B, D sınıfı görülebilmektedir. Bunlar arasında en ünlüleri A 

sınıfından KPC, B sınıfından metalloenzim NDM ve ülkemiz için de D grubundan OXA-

48’tir (82). 

Enterobacteriaceae'nin karbapenemlere direnç kazandıran üç ana mekanizma vardır: 

akış pompaları, enzim üretimi ve porin mutasyonlarıdır (83). Bu mekanizmalardan enzim 

üretimi ana direnç mekanizmasıdır. Gram negatif bakterilerde direnç gelişimi genellikle ß-

laktam hidrolize edici enzimlerin üretilmesinden kaynaklanır (84). Başta, bu enzimler 

penisilini inaktive etti, ancak enfeksiyon hastalıkların tedavisinde farklı tip antibiyotikler 

kullanıldığından, spektrumları genişledi. Böylece sefalosporinazlar, ESBL'ler, metallo- β-

laktamazlar (MBL'ler) ve diğer karbapenemazlar ortaya çıkmıştır (85). Genel olarak CRE iki 

ana alt gruba ayrılır: karbapenemaz üreten CRE (CP-CRE) ve karbapenemaz üretmeyen CRE 

(CP-CRE olmayan) (Şekil 5). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6784177/figure/antibiotics-08-00122-f001/
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Şekil 5. CRE'de farklı ilaç direnci mekanizmalarının sınıflandırılması.  

(Açık gri: Ambler sınıf A, Beyaz: Ambler sınıf B, Koyu gri: Ambler sınıf D) (CRE: Karbapenem 

dirençli Enterobacteriaceae; CP: karbapenemaz üreten; KPC: Klebsiella pneumoniae karbapenemaz; 

IMI: Imipenem-hidrolize ß-laktamaz; GES: Guiana geniş spektrumlu ß-laktamaz; MBL'ler: Metallo-ß-

laktamaz; OXA: oksasilin; NDM: Yeni Delhi metallo-ß-laktamaz; VIM: Verona integron-kaynaklı 

metalo-ß-laktamaz; IMP: Imipenem-dirençli Pseudomonb karbaz; SMP: Sao Paulo metallo-ß-

laktamaz; GIM: Alman imipenemazı; SIM: Seul imipenemaz; AmpC: Tip C ampisilin; ESBL'ler: 

Genişletilmiş spektrumlu ß-laktamaz). 

Birçok antibiyotiğe dirençli gram negatif bakteri enfeksiyonlarında Karbapenemler 

yaygın olarak son aşamada kullanılan β-laktam grubu ilaçlardandır. GSBL ve AmpC β-

laktamazlara karşı direnç göstermelerine karşın bu durum günümüzde hem nonfermenter 

(Acinetobacter baumannii, P.aeruginosa), hem de fermenter (Enterobacteriaceae) gram 

negatif bakterilerde karbapeneme direnç oluşmaya başlamasıyla değişmiştir (86). 

Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci başlıca üç mekanizmayla meydana gelir:  

a. Eflüks pompa sistemi aracılığıyla, antibiyotiğin bakteri dışına atılması, 

b. Karbapenemlere karşı zayıf etki gösteren β-laktamazların sentezlenmesine ek 

olarak, porin ekspresyonunda kalitatif veya kantitatif eksiklik meydana gelmesi 

sonrasında karbapenemlerin hücre içine girişinde azalması, 

c. Karbapenemleri yıkabilen enzimleri kodlayan karbapenemaz genlerinin 

kazanılmasıdır (87). 
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2.2.4.8. Karbapenemlere Antibakteriyel Etki Mekanizması 

Diğer beta-laktam grubu antibiyotikler gibi karbapenemler, peptidoglikan hücre duvarı 

sentezini inhibe ederek etkilerini gösterirler. Bakterilerdeki hücre duvarı yapımında önemli rol 

oynayan penisilin bağlayıcı proteinler (PBP)’e bağlanıp, bunları etkisiz hale getirerek 

peptidoglikan yapımını engellerler.  

Karbapenemlerin karın içi enfeksiyonlarda da en uygun tedavi seçeneğini 

oluşturmasının sebebi olarak, karın içi enfeksiyonların polimikrobiyal olması ve tüm etkenler 

gözönüne alındığında, bunların çoğuna etkili olması sebebiyledir. Cerrahi Enfeksiyonlar 

Derneğinin (Surgical Infection Society, SIS) yayınladığı kılavuzda önerilen tedavi seçenekleri 

arasında yer almaktadır (25).  

Ayaktan parenteral tedavide kullanılabilmesi sebebi ile Ertapenem önemli bir avantaj 

sağlamaktadır. Özellikle gram negatif bakteri kaynaklı, kinolonlara ve sefalosporinlere direnç 

gösteren osteomiyelit tedavisinde; düşük risk gurubunda sayılabilecek nötropenik hastalarda, 

ayaktan parenteral tedavide faydalı olduğu gösterilmiştir (68).  

2.2.5.  Beta laktam antibiyotiklere direnç mekanizmaları 

Enterobacteriacea grubu bakteriler hem hastane kaynaklı enfeksiyonlarda hemde toplum 

kaynaklı en önemli etken olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu bakterilerde geniş spektrumlu 

beta-laktamaz (GSBL) ve AmpC enzimlerinin üretimi direnç gelişmesinde başlıca sebep 

olarak kabul edilmektedir. Karbapenemlerin etki spekturumun çok geniş olması, bakteriyal 

hücre duvarından hızlıca geçebilmesi, AmpC ve GSBL enzimlerine karşı toleranslı olması 

gibi özellikler nedeniyle kompleks ilaç direnci görülen gram negatif bakterilerin tedavisinde 

ilk sırada tercih edilmektedirler (88-89). Fakat karbapenemlerin yoğun kullanılmaları 

nedeniyle bu ilaçlarda da giderek artan düzeyde olmak üzere direnç görülmeye başlanmıştır 

(90).  

Bakteriler beta laktam antibiyotiklere 3 mekanizmayla direnç geliştirebilirler. Bunlar: 

 Permeabilite Değişimleriyle Gelişen Direnç 

 Beta-laktamaz Enzimleriyle Gelişen Direnç 

 PBP’ de Oluşan Değişikliklerle Oluşan Direnç 

Beta laktam grubu antibiyotiklere karşı gelişen direncin major mekanizması bakteriler 

tarafından üretilen Beta-laktamaz enzimidir (91).  
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Şekil 6. Gram pozitif bakterilerde β-laktam antibiyotiklere karşı gelişen direncinMekanizması 

(92). 

 

Şekil 7. Gram negatif bakterilerde β-laktam antibiyotiklere karşı gelişen direncin 

Mekanizması (92).  

2.2.6. PBP`de meydana gelen değişikliklerle oluşan direnç 

Bu direnç kromozomlardaki mutasyonlar sonucu ortaya çıkar. Bu ya PBP`nin β-laktam 

antibiyotiğe bağlanma yeteneğinin azalması yolu ile ya PBP miktarında azalma olması ya 
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daβ-laktam antimikrobiyallare düşük afinite gösteren yeni PBP`nin sentezlenmesiyle olur 

(92). 

Bakterilerde iki farklı grup PBP belirlenmiştir. Birincisi, yüksek molekül ağırlıklı PBP 

(transpeptidaz ve transglikolizas), ikinciside düşük molekül ağırlıklı PBP`dir (DD-karboksi-

peptidazlar) (93). 

Yüksek molekül ağırlıklı PBP`deki değişime bağlı oluşan penisilin direnci gram 

pozitiflerde gram negatiflere oranla daha fazladır (94). 

Gram pozitif koklarda PBP modifikasyonu ve by-pass edilmesi en önemli direnç 

mekanizmalarıdır (95). 

2.2.7. Permeabilite değişimleriyle gelişen direnç 

Gram negatif bakterilerde β-laktam molekülleri periplazmik alana geçişi OMP olarak 

tanımlanan ve porin proteinlerinden oluşan porlar yoluyla geçer. Porinlerin sayıları, porinlerin 

özellikleri, ve antibiyotiğin yük, büyüklük ve çözünürlük, gibi özellikleri hücre içine giriş 

hızını ve antibiyotiğin reseptöre ulaşarak etkinliğini gösterebilmesini belirler (96). 

β-laktam antibiyotikler dış membrandan Porin C ve Porin F olarak tanımlanan iki 

kanal aracılığı ile geçerler. Dış zardan geçişte İmipenem, ayrıca D2 porini adı verilen özel bir 

porinide kullanır. Bu sebeple Gram-negatif bakteri Porin F ve Porin C proteinlerini mutasyona 

uğratarak tüm β-laktamlara direnç geliştirsebile imipenem duyarlı kalır (97).  

E. coli suşlarında β-laktam antibiyotiklerin minimal inhibisyon konsantrasyon (MIC) 

değerleri önce Porin C sonra da Porin F’nin kaybı sonucu gelişmektedir. Porlarının büyük 

olması nedeni ile Porin F en büyük etkiye sahiptir (98). 

Gram pozitif bakterilerde ise dış zar bulunmadığından dolayı bu tarz mekanizma ile 

direnç gelişmesi söz konusu değildir. Pek çok zaman bir bakteride birden çok mekanizma 

dirençten sorumlu olabilir (97). 

2.2.8. Β-laktamaz enzimleriyle gelişen direnç 

Bakterilerde antibiyotikleri etkisiz hale getiren, β-laktamazlar β-laktam antibiyotiklerdeki β-

laktam halkasının amid bağlarını parçalayan enzimlerdir (98). 

Beta laktam antibiyotiklerde en sık gözlenen direnç, bakterilerin bu antibiyotikleri 

inaktive edecek beta laktamaz enzimlerini sentezlemeleri ile oluşmaktadır. Bu enzimler 
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tamamen bakteriyel kaynaklı olup gram negatif bakterilerde dış membran ile sitoplazmik 

membran arasındaki periplazmik boşlukta bulunurlar (99). 

1940 yılında ilk kez,  penisilinin β-laktam halkasını hidrolize edebilen bir enzim tespit 

edilmiş ve bu β-laktamazlar olarak bilinen bir grup enzimin ilk üyesiydi (100). 

Şu an 200 farklı β-laktamaz enzimi bildirilmiştir. Bu β-laktamazlardan bazıları 

sefalosporinlere(sefalosporinazlar) bazıları penisilinlere (penisilinazlar) spesifik etki 

gösterirken, diğer bazıları ise özellikle geniş spektrumlu sefalosporinler olmak üzere çoğu 

beta laktam antibiyotiği inaktive  edebilme  yeteneğine, yani daha geniş spektrumlu 

(G.S.B.L.) aktiviteye sahiptir. G.S.B.L.`ler sıklıkla plazmidler üzerinde kodlanır ve 

organizmalar arası mobilite yeteneği olduğu için kısa sürede türler arasında yayılma eğilimi 

gösterir (101). 

İlk başta, β-laktamazlar temelde stafilokoklar (102) ve Bacillus spp.(103) içinde 

bulunan penisilinazlardan oluşuyordu, ancak 1970'lerin sonunda, ampisilin de dahil olmak 

üzere daha geniş spektrumlu  β-laktamları hidrolize edebilme yeteneğine sahip β-laktamazlar 

yayılmaya başlamıştır. TEM-1, SHV-1 ve OXA-1 gibi plazmit kaynaklı β-laktamazlar 

Enterobacteriaceaeailesinde bulunan birçok izolatta saptandı (104).  

Bu nedenle, yeni β-laktamazlara karşı daha dayanıklı olan yeni antibiyotiklerin 

bulunması gerekiyordu, yeni β-laktamazlara karşı dayanıklılık ilk kez sefuroksim tarafından 

gösterilmiştir (20). Ardından, sefuroksim, sefotaksim (105) ve seftazidim (106) gibi 3. kuşak 

sefalosporinler Gram negatif basillere karşı daha da güçlü bir etkinlik ile birlikte ilaç şirketleri 

tarafından piyasaya sunulmuştur. 

S.aureus, β-laktamaz sentezleyen Gram pozitif bakteriler içinde en önemli patojendir. 

S. aureus enzimleri plazmide kodlanarak, bakteriyofajlar aracılığı ile diğer duyarlı hücrelere 

geçebilmektedir. Gram negatif bakterilerdeki β-laktamazlar isekromozom ya da plazmid 

kontrolünde sentezlenmekte ve periplazmik alanda depolanmaktadır (98). 

2.3. Beta Laktamazların Sınıflandırılması 

Β-laktam antibiyotiklerin yaygın kullanılmaları sonucunda farklı substrat özgüllüğü gösteren 

pek çok çeşit ve sayıda β-laktamaz enzimi tespit edilmiştir. Bu enzimlerin sayısının artmasına 

bağlı olarak farklı zamanlarda farklı sınıflandırma şemaları kullanılmıştır. En yaygın 

kullanılan şema ise 1960`larda Richmond ve Sykes tarafından yapılmıştır. Zaman zaman bu 

şemada hatalar ve eksiklikler görülünce,  1989` da Karen ve Bush tarafından düzenlenmiştir.  



 
 

28 

 

Ancak Bush-Jacoby-Medeiros tarafından 1995 yılında yeni bir düzenleme ile yeni şema 

oluşturmuşlardır. Moleküler düzeyde olan mekanizmalara dayanan sınıflandırmanın ilk 

temelleri ise 1980 yılında Ambler tarafından atılmıştır. Aminoasit dizilerine dayanılarak 

yapılan bu moleküler sınıflandırmada β-laktamazlar A, B, C ve D olmak üzere dört grupta 

toplanmıştır. A, C ve D grupları serin enzimleri içermekte, B grubunda ise çinko enzimleri 

bulunmaktadır. Her dört sınıfında kromozomal ve plazmid temelli temsilcileri bulunmaktadır 

(107). 

A sınıfı serin penisilinazları, B sınıfı metalloenzimleri C sınıfı serin sefalosporinazları 

ve D sınıfı oksasilini hidrolize eden serin β-laktamazları içermektedir (108).  

Bush tarafından oluşturulan şemada ise, hemiagenezik kromozomal hem de plazmid 

özellikli enzimler vardır. Bu sınıflandırmaya göre enzimler önceki sınıflandırmalarda 

kullanılan, inhibitör profili, substrat profili, molekül ağırlığı ve izoelektrik nokta gibi fiziksel 

özelliklere, oksasilin, sefoksitin, nitrosefin ve tazobaktam ile inhibisyon da eklenerek 4 grupta 

toplanmıştır. β-laktamazlarla sağlanan direnç Gram negatif bakterilerde β-laktam grubu 

antibiyotiklere karşı gelişen dirençte  sık görülür (109). 

Penisilin, Sefalosporinler veya Karbapenem gibi β-laktam antimikrobiyaller 

infeksiyonların tedavisinde sıklıkla kullanıldığı için bu enzimlerin varlığı ve karakterinin 

anlaşılması tedavide son derece önemli bir basamaktır. Β-laktamazların sınıflandırılmasında 

enzimlerin ya fonksiyonel karakteristiklerinden ya da primer yapılarından faydalanılır (108, 

110). 

Protein dizilerine göre yapılan ve β-laktamaz enzimlerinin 4 moleküler bölüme 

(Moleküler sınıf A, B, C ve D) ayrıldığı en basit sınıflandırma yöntemidir. A, C ve D sınıfı 

enzimler substratlarını serin aktif sitesinde bir açil enzimi oluşturarak hidrolize ederken, B 

sınıfı enzimler bu hidrolizasyonu aktif sitesindeki çinko iyonu ile yapmaktadırlar. Yapısal 

sınıflandırma daha basit olmasına karşın, fonksiyonel sınıflandırma temel tedaviye yönelik ek 

fikirler sunması açısından daha etkilidir (109). 

2.3.1. Karbapenemazlar 

Karbapenemazlar, karbapenemleri hidrolize etme yeteneğine sahip özel β-laktamazlardır. 

Ambler sınıfı A, B ve D' ye aitlerdir. Karbapenemler ya doğal olarak kromozomal üretilir ya 

da sonradan kazanılırlar. 
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Karbapenemleri hidrolize eden karbapenemazlar, karbapenem kullanımındaki artışa 

paralel olarak son yıllarda artan oranlarda bildirilmektedir. Karbapenemazlar kazanılmış 

(ekstrinsik) veya kromozomal kaynaklı (intrinsik) olarak bulunabilmektedirler (111). 

Tablo 5. Karbapenemazların moleküler ve fonksiyonel sınıflandırılması (111). 

 

2.3.1.1. Kromozomal karbapenemazlar 

Fluoribacter (önceden Legionella) gormanii ( 112) tarafından üretilen FEZ enzimi, 

Elizabethkingae meningosepticum (113) tarafından GOB ve BlaB ve Stenotrophomonas 

maltophilia (114) tarafından L1 enzimleri kromozomal karbapenemazlardır. 

Stenotrophomonas maltophilia ve Elizabethkingae meningosepticum, düşük patojenite 

gösterirler ancak intrensek olarak multidrag dirençten dolayı tedavisi zor olan gerçek 

enfeksiyonlara nadiren neden olabilirler. Karbapenemaz geni kromozom üzerinde 

bulunduğundan dolayı epidemiyolojik olarak bir tehdit oluşturmazlar. Bireysel hasta 
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açısından ciddi bir durum olmasına rağmen bu kromozomal karbapenemazlar sınırlı bir 

küresel tehdit oluşturmaktadır. 

2.3.1.2. Kazanılmış karbapenemazlar 

1994 yılında Japonya'da, ilk plazmit kaynaklı karbapenemaz tespit edilmiştir. Yine Serratia 

marcescens’de IMP-1 adlı B sınıfı bir enzim bulunmuş ve sonrasında P. aeruginosa arasında 

giderek yaygınlaştığı tespit edilmiştir (115). Daha sonra 1997 yılında Kuzey İtalya Verona 

kentinde plazmit kaynaklı B sınıfında bulunan enzimler P. aeruginosa'da tanımlanan VIM türü 

enzimlerdir (116). 

A sınıfı enzimler ile ilgili olarak, ilk plazmitle ilişkili karbapenemaz aslında IMP ve 

VIM'den önce bulunmuştur; 1982 yılında Londra'daki (117) S. marcescens'den izole edilen 

SME-1 ve 1984 yılında Kaliforniya'daki bir hastanede izole edilen iki E. cloacae'den izole 

edilen IMI-1’dir (118).  

Her ikisi de imipenem'in yaygın olarak üretilmesinden önce bulunmuştur. Ancak 1996 

yılında, yeni bir plazmit ilişkili A sınıfı karbapenemaz, Kuzey Carolina, ABD'de Klebsiella 

pneumoniae'den izole edilmiştir. Bu enzim ilk başta KPC-1 olarak adlandırılmış fakat 

günümüzde KPC-2 olarak değiştirilmiştir (119).  

1993 yılında Acinetobacter baumannii'de Karbapenem hidrolize edici bir oksasilinazın 

ilk tanımlaması(120), ilk olarak 2003 yılında ise OXA-48 K. pneumoniae'de tanımlanmıştır 

(115-116). 
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Şekil 8. KPC, NDM ve OXA-48 tipi karbapenemazların dünya üzerinde dağılımı (116). 

 Sınıf A Karba enemazlar; 1980’li yıllarda, Grup 2f’de yer alan Sınıf A serin 

karbapenemazlar sporadik olarak saptanmıştır. KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase) 

enziminin 1996 yılında saptanmış ve 2000 yılı sonrasında tüm dünyada yayılım göstermesi ile 

büyük önem kazanmıştır (121). 

Moleküler sınıf A karbapenemazlar, plazmidler (KPC, IMI-2 ve GES türevleri GES-1, 

GES-2, GES-4, GES-5 gibi) veya kromozomlar (IMI-1, NMC-A, SME, SFC-1 gibi) üzerinde 

bulunurlar. Sınıf A karbapenemazları SME, KPC, ve NMC/IMI enzimleri oluşturur. 

Fonksiyonel 2f grubunda yer alan beta laktamazlar, ederken tazobaktam ve klavulanik asit ile 

inhibe olurlar iken, karbapenem, penisilin, aztreonam, ve sefalosporin olmak üzere tüm beta 

laktam grubunu hidrolize eder (122). 

 

Şekil 9. Karbapenemazların substratı, hidrolizi ve karbapenemaz inhibitörleri (122). 

İlk olarak 1996’da Amerika’da (North Carolina) KPC (KPC-2), bir K. pneumoniae 

suşunda tespit edilmiştir. Daha sonra ise sonra İsrail’de (Tel Aviv) ve arkasından Avrupa’da 
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(İtalya ve Yunanistan) KPC üreten suşların sebep olduğu hastane salgınları bildirilmiştir (123-

124). 

Güney Amerika ve Çin’de rapor edilen vakalarda ise KPC küresel bir sorun haline 

gelmiştir (125). 

 Sınıf B Karba enemazlar; Metallo-beta-laktamazlar; Ambler sınıflamasına göre 

MBL'ler, Sınıf B'de, Bush sınıflamasına göre Grup 3'te bulunurlar. Serin bağımlı beta 

laktamazlardan farklı olarak, sınıf B beta laktamazlar metallo-enzimlerdir. Bu enzimlerher iki 

yanda iki α heliksi, santral β sandviç olmak üzere αββα şeklinde bir yapıya sahiptirler. Çinko 

atomu bir su molekülü ve üç histidin arasında yer alır. Bazı MBL'ler ise ikinci bir çinko 

bağlayıcı bölgeye sahihiptir. Özetle MBL aktivitesi çinkoya bağımlıdır ve merkaptopropionik 

asit veya EDTA ile inhibe olabilmektedir. Bundan dolayı MBL tanımlama testlerinde bu 

enzimlerin EDTA ile inhibe olma özelliğinden faydalanılır. Metallo enzimler aztreonama 

etkisiz olmalarına karşın, imipenemi ve meropenemi iyi hidrolize ederler. 

MBL'ler fonksiyonel olarak 3a, 3b ve 3c alt gruplarına ayrılır. Penisilinleri 

imipenemden daha hızlı olarak hidrolize eden enzimler genellikle Grup 3a'da bulunan 

enzimlerdir. A. baumannii, P. aeruginosa, K. Pneumoniae, S. marcescens, Shigella flexneri, 

gibi farklı türlerde saptanan IMP 1-8 ve P. aeruginosa'da saptanan VIM 1-3 enzimleri yine bu 

grupta yer alan enzimlerdendir. 3b enzimleri Aeromonas türlerinin, 3c enzimleri ise 

Legionella gormanii’nin metallo-enzimlerini kapsar (126). 

Başlıca MBL’ler, NDM-1 (New Delhi metallo-betalaktamaz), VIM (Verona 

Imipenemase), IMP (Imipenemase), SPM-1 (Sao Paulo Imipenemase), SIM-1 (Seul 

Imipenemase) ve GIM-1 (German Imipenemase)olarak tanımlanmıştır. Bunlardan IMP ve 

VIM tipleri dünya çapında yaygındırlar daha çok rastlananlardır (127). 

IMP: 1991 yılında Japonya’da ilk tanımlanan MBL olup bir S. marcescens izolatında 

tespit edilmiştir (128). IMP-1, diğer pek çok MBL de olduğu gibi genişlemiş spektrumlu 

sefalosporinleri (sefepimsefotaksim, seftazidim) ve karbapenemleri de kapsayacak şekilde 

geniş bir substrat profiline sahiptir. Yanlızca monobaktamları hidrolize edememektedir. IMP-

1 geni, Enterobacteriaceae haricinde pek çok Gram negatif türünde saptanmıştır. IMP genleri 

sıklıkla büyük boyutta olan plazmitler üzerinde bulunmaktadır(129). IMP genleri İlk 

tanımlandığı andan günümüze kadar 50’nin üzerinde varyantı bildirilen yüksek prevalansta 

olmasa bile küresel çapta yayılım göstermiştir (130). 
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IMP tip β laktamazlar tüm dünyada yaygın görülmekle birlikte diğer 

karbapenemazlardan daha az görülmektedir. Özellikle Japonya, Tayvan ve Doğu Cin’de daha 

sık görülmektedir (131). 

 Ülkemizde ilk IMP-1 metallo beta laktamaz ureten K.pneumoniae suşu 2003’de izole 

dilmiştir (132). 

NDM (New Delhi Metallo beta laktamaz); NDM enzimleri Günümüzde metallo beta 

laktamazlar içinde en önem verilen gruptur. 1998 yılında İsveç’te, ondan önce de Hindistan’ın 

New Delhi kentinde hastane yatışı yapılan bir hastada tespit edildiği için almıştır. NDM-1 

plazmidi, bakteriler arasında doğal olarak taşınabilen ve karbapenemler dâhil tüm 

antibiyotiklere direnç kazandıran, ancak bulunduğu bakterinin sadece tigesiklin, fosfomisin ve 

kolistine sınırlı duyarlılık gösterdiği bir plazmiddir (133). 

 Bu enzim, monobaktamlar haricinde tüm beta laktamlarda dirence neden olmaktadır. 

NDM geni barındıran suşların birçoğu Enterobacteriaceae’de tanımlanmıştır. Acinetobacter 

spp. ve daha nadir olarak P. Aeruginosa sepsis, peritonit pulmoner ve üriner sistem 

enfeksiyonların da dahil olduğu ağır nozokomiyal enfeksiyonlara yol açmalarının yanında 

NDM genine sahip suşlar bildirilmiştir. Bu iki tür; Orta Doğu bölgeleri, Hindistan, Balkanlar 

ve NDM üreticilerinin ana rezervuarı olarak ön görülmüştür. NDM üreticilerinin neden 

olduğu toplum kaynaklı veya hastane kaynaklı enfeksiyonların tedavi etmek güç olmaktadır 

(134). 

İlk olarak 2011 yılında Türkiyenin Kocaeli ilinde Bağdat’tan gelen bir hastanın kan 

kültüründen izole edilmiştir (135). 

 OXA-48 ve NDM-1 enzimlerinin her ikisini birden üreten K. pneumoniae suşu 2013 

yılında Şanlıurfa’da yaşayan bir hastadan izole edilerek Türkiye’de OXA-48 ve NDM-1 

pozitifliği gösteren ilk suş olma özelliğini taşımaktadır (136). 
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Şekil 10. NDM üreten izolatların dünyada coğrafik dağılımı (137). 

 Sınıf D Karba enemazlar: Oksasilinazlar; Oksasilinaz aktiviteleri dikkate 

alındığından, Moleküler sınıf D beta-laktamazlar, OXA tipleri olarak sınıflandırılır. En çok 

karşımıza çıkan temsilcileri OXA-1, -2, -10 (PSE-2)’dur. Tümünün karbapenemaz etkinliği 

yoktur. Sadece OXA-23, OXA-24, OXA-25, OXA-26,OXA-27 enzimleri karbapenemaz 

etkinliğine sahiptir. Bunlar karbapenemleri zayıf bir şekilde hidrolize ederler, 3. Kuşak 

sefalosporinlere ve aztreonama etkisizdirler. OXA-23 dışında klavulanik asitle 

inhibeolmaz(138-139).  

Türkiye'de ilk kez 2001 yılında OXA-48'in hastanemizde bulunmasından sonra, birçok 

çalışma sonucunda Türkiye'de OXA-48 enzimini sentezleyen Enterobacteriaceae ailesine ait 

suşlar (Citrobacter freundii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Enterobacter 

cloacae'de) birçok hastanede endemik hale geçmiştir (140-141). 
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Şekil 11. OXA-48 coğrafi dağılımı (142). 

2.4. Karba enemaz Üreten Enterobacterales Sa tama Yöntemleri 

Enterobacterales izolatlarında karbapenemaz üretiminin saptanması ve tanımlanması, 

karbapenem tedavisine yanıt alınamayan ciddi enfeksiyonların tedavisinde yol gösterici 

olabilmektedir. Yine bu suşlarla kolonize hastaların tespiti ve izolasyonu gibi önlemler, 

oluşabilecek hastane enfeksiyonlarının önüne geçilmesi açısından önemlidir. Rutin 

mikrobiyolojik tanı uygulamalarında CRE izolatları karbapenemlere duyarlı, orta duyarlı ya 

da dirençli olarak karşımıza çıkabilmektedir. Karbapenemaz üretiminin saptanması için ilk 

olarak karbapenemlere azalmış duyarlılık gösteren suşların belirlenmesi gerekir. Dolayısıyla 

duyarlı olan suşlarda da yüksek minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri, disk 

difüzyon yönteminde küçük inhibisyon çapı gibi azalmış duyarlılık fenotipi ile 

karşılaşıldığında, karbapenemaz üretiminin sorgulanması gerekir. Bu durum beraberinde 

rutinin dışında özel laboratuvar disiplini ve prosedürü gerektirmektedir (143). 

Karbapenemaz saptanmasında kullanılan yöntemler fenotipik ve genotipik yöntemler 

olarak başlıca iki gruba ayrılmaktadır (143).  
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Tablo 6. Karbapenemaz saptanmasında kullanılan başlıca yöntemler (143). 

Fenoti ik Yöntemler Genoti ik Yöntemler 

Kromojenik besiyerleri PZR 

Modifiye Hodge Testi Testi Klonlama ve sekanslama 

İnhibitör bazlı yöntemler (çift disk sinerji,kombine 

disk testleri,kombine gradiyentlistripler, vs.) 

Oligonükleotid hibridizasyonu 

Biyokimyasal yöntemler PGFE 

MALDI-TOF MS MLST 

İmmünokromatografik yöntemler  

 

 

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu. PGFE: Darbeli alan jel elektroforezi. MALDI-TOF MS: Matriks 

ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/iyonizasyon kütle uçuş spektrometresi.MLST: Çoklu bölge sekans 

tiplendirme. 

2.5. Dünyada Ve Ülkemizde Karba enenem Direnç E idemiyolojisi 

CRE suşunun ilk 1980'lerde aptanmasından bu yana (144) dünya çapında hızla 

yayılmıştır. Epidemiyoloji çalışmaları, dünyanın farklı bölgelerinde farklı karbapenemilerin 

etken olduğunu göstermektedir. Bu sebeble, NDM-1 Pakistan,  Hindistan ve Sri Lanka'da ana 

karbapenemaz direnci üretiyor. Diğer tarafdan, KPC üreten Enterobacteriaceae ABD, 

Kolombiya, Arjantin, Yunanistan ve İtalya'da endemikken OXA-48 benzeri enzim üreticileri 

Türkiye, Orta Doğu Malta ve Kuzey Afrika'da endemiktir (145). 
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Şekil 12. Karbapenemlerin tanıtımını ve dünya çapında karbapenemazların görünümünü 

temsil eden zaman çizelgesi (145). 

Daha önce de belirtildiği gibi, ilk CP-CRE vakası Japonya'da izole edildi ve IMP 

üreten Serratia marcescens'e tespit edildi(144).  Bu suş, yedi Japon hastanesinde plazmid 

aracılı bir salgına sebeb olmuş ve bunun ardından bla IMP-1 üreten Enterobacteriaceae' 

nin Japonya genelinde yaygın bir şekilde yayılması sağlanmıştır. O zamandan beri 52 IMP 

geni varyantı tanımlanmıştır ve endemiteleri Japonya ve Tayvan ile sınırlıdır ( 145) . VIM tipi 

MBL'ler, P. aeruginosa suşlarında kısa bir süre sonra tanımlanmıştır (146).  2000'li yılların 

başlarında, VIM üreten Enterobacteriaceae vakaları zaten rapor edilmişti (147).  VIM tipi 

karbapenemaz üreten K. pneumoniae ve E. coli suşlarının Yunanistan'da endemikdir 

(148).  Bununla beraber, MBL üreten Enterobacteriaceae'nin büyük tehdidi, Yeni Delhi, 

Hindistan'da sağlık hizmeti alan İsveçli bir hastadan NDM enzimini üreten bir ST14  K. 

pneumoniae suşunun keşfiyle ortaya çıkmıştır (149). 

Bu enzimi üreten bakteriler Hint yarımadasında endemiktir ve genellikle dünyanın geri 

kalanında sporadik vakalar olarak görülür (150).   NDM-1 üreten Enterobacteriaceae idrar 

yolu enfeksiyonları, pulmoner enfeksiyonlar, septisemi, peritonit, cihazla ilişkili enfeksiyonlar 

ve yumuşak doku enfeksiyonları dâhil olmak üzere hem hastane hem de toplum kaynaklı 

enfeksiyonlarda rapor edilmiştir  (151). NDM üreten bakterilerle ilgili bir sorunda, düşük 

gelirli ülkelerin toplum ortamlarında çevresel kaynaklar ile yayılma yetenekleridir. Aslında, 

Hindistan'da yapılan çalışmalar içme suyunun % 4' ünün ve sızıntı örneklerinin% 30'unun 

NDM-1 üreten bakteriler içerdiğini tespit etmişlerdir (152). 
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KPC üreten Enterobacteriaceae, özellikle K. pneumoniae ST258 nedeniyle, Gram 

negatif bakteriler tarihindeki en başarılı pandemilerden biri olarak kategorize 

edilmiştir (153). Bu türün Yunanistan, İsrail, Latin Amerika ve Amerika Birleşik 

Devletleri'nde endemik olduğu bildirilmiştir (154). KPC üreten Enterobacteriaceae' 

nin endemik durumu şaşırtıcı değildir, 1996 yılında bir Kuzey Carolina hastanesinde bir 

hastada bu enzimi üreten K. pneumoniae'nin ilk vakası olarak görüldü (147). Sadece bunda 

beş yıl sonra, kuzeydoğu Amerika Birleşik Devletleri'nde hastaneye yatırılan hastalarda KPC 

üreten bakteri salgını meydana geldi (155).  Diğer tarafdan, Yunanistan dünya çapında en 

yüksek CRE oranlarından birine sahiptir. İlk başda bu direnç VIM enzimlerinden 

kaynaklanıyordu, fakat 2007'de KPC üreten bakterilerin hızla yayılması, KPC'yi ülkedeki 

karbapenemlere karşı ana direnç mekanizması haline getirdi (154).  Kolombiya, Latin 

Amerika'da İsrail'e seyahat eden bir hastadan kaynaklanan KPC üreten K. pneumoniae salgını 

bildiren ilk ülke oldu (156). O zamandan beri Meksika Arjantin, Şili ve Brezilya da KPC 

üreten CRE'nin saptandığını bildirdiler (154). 

CRE ile ilgili olarak OXA-48 benzeri, bu bakterilerin neden olduğu salgınlar çeşitli 

ülkelerde bildirilmiştir, ancak, sadece Türkiye, Tayvan ve Japonya endemiklik bildirmiştir 

(157).  

Türkiye için KDKP’nin en sık görülme sebebi OXA-48 olmakla beraber artan oranda 

NDM-1 pozitifliği de saptanmaktadır(158). 

 

Şekil 13. Enterobacteriaceae'deki Karbapenemazların Ülke Ve Bölgelere Göre Küresel 

Dağılımı (159). 
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2.6. Enterobacteriaceae’de Karba enem Direnç Sorunu 

CDC (Centers for Disease Control and Prevention) tarafından 2013 yılında yayınlanan rapora 

göre Avrupa’da karbapenem direnci 2010 da % 4,6 iken 2013 de % 8,3’e yükseldi (160). 

Antibiyotik direnci bu oranda artmaya devam ederse Dünya Sağlık Örgütü'nün (WHO) 

tahminlerine göre, Antibiyotiğe dirençli bakteri sorunu ve dirençli bakterilerin neden olduğu 

enfeksiyonların dünya çapında en büyükleri bunlar olmak üzere üzere benzer özellikte birkaç 

adet milimetrik nodül büyük ölüm nedeni olacağı şekildedir (161). 

Yeni antibiyotik geliştirmeye ihtiyaç duyulan antibiyotiğe dirençli bakterilerin 2017 

yılında DSÖ bir listesini yayınladı (162).  Bu listeye göre yeni antibiyotiklerin gerekli olduğu 

aciliyete bağlı olarak üç kategoriye ayrılmıştır. 3. kuşak sefalosporine ve karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae kritik öncelik grubundabulunur. Enterobacteriaceae' deki antibiyotik 

direncinin önemli klinik ve sosyoekonomik sonuçları vardır (163) .  

 2017 yılında Dünya Sağlık Örğütü-CAESAR ‘nün yayınladığı yine bir raporda 

Avrupa ülkelerinde türlere göre KDE sıklığında belirgin farlılık olduğu gözlenmektedir. 

Genel olarak E. Coli invaziv izolatları için Avrupa ülkeleri ve Rusya’da karbapenem 

direncinin % 5’in altında olduğu dikkati çekmektedir. K. Pneumonia izolatları için ise bu oran 

% 50 lerin üzere çıkmaktadır. Ülkemiz izolatlarının çoklu ilaç direnci oranları E. coli ve K. 

pneumoniaeiçin sırasıyla % 18 ve % 35 karbapenem direnci oranları ise sırasıyla % 3 ve % 30 

olarak belirlenmiştir.  Karbapeneme orta duyarlı olan izolatlarda bu değerlendirmeye 

alındığında oranların sırasıyla % 5 ve % 41 olduğu dikkati çekmektedir. K. pneumoniae 

izolatlarda KDE sıklığının en fazla Yunanistan’da olduğu, ülkemizin ikinci fazla sıklık 

görülen ülkeler arasında olduğu anlaşılmaktadır (164). 

2.7. Karba enem Dirençli Bakteriler ile Gelişen Enfeksiyonların Kontrolü 

Ülkemizde son yıllarda yapılan araştırmalarda karbapeneme dirençli bakterilerin sıklığının 

arttığı görülmüştür. CAESAR (Orta Asya ve Doğu Avrupa Antimikrobiyal Direnç Denetimi)  

istatistiki sürveyans verilerine göre ülkemizde kan ve BOS numunelerinden izole edilen 

K.pneumoniae ve E.coli izolatlarında karbapenem direnci sırasıyla % 30 ve % 3 olarak 

saptanmıştır (165). Hastane enfeksiyonları ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olmalarının 

yanında sağlık harcamaları üzerinde de çok önemli bir yük getirmektedir. Sağlık 

harcamalarında görülen bu ek yük yıllık ABD’de 30 milyar ABD dolarını aştığı görülmüştür. 

Türkiye’de ise Bu miktarın 2 milyar liraya yaklaştığı düşünülmektedir. Dolayısı ile hastane 

enfeksiyonlarının önüne geçilmesi finansal açıdan da öncelikli hale gelmiştir. Hastane 
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enfeksiyonları, hastanede yatış sürelerini de ciddi ölçüde uzatabilmektedir. Sağlık hizmetleri 

faaliyetlerine göre bu etkenler konusunda çeşitli yaklaşımlar önerilebilmektedir (166-167).  

2017 yılında DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü), karbapeneme dirençli olan bu bakterilerin 

kontrolü için bir rehber hazırlamış ve temel yaklaşımları temas izolasyonu, tek kişilik odada 

hasta bakımı, el hijyeni, sürveyans, ve çevresel dekontaminasyon olarak belirlemiştir (168).  

2.8. Gelişen Tedaviler 

Yukarıda da bahsedildiği gibi toksisite, etkin ajanların azlığı, direnç gelişimi ve endikasyon 

sorunları nedeniyle yeni seçeneklerle ilgili araştırmalar devam etmektedir. Kısa süre önce 

seftazidim/avibaktam, beta-laktam/beta-laktamaz inhibitörü kombinasyonları kullanıma 

girmiştir. Avibaktam, non-beta-laktam özelliğinde yeni bir beta-laktamaz inhibitörüdür. Süre 

gelmiş beta-laktamazlardan daha geniş aktivite spektrumuna sahiptirler ve Ambler Sınıf A, 

sınıf C ve diğer bazı sınıf  D enzimlerine karşı aktivitesi olan bir inhibitördür. Buna karşın 

metallo-beta-laktamazlara etkin değildir (7-8). 

In vitro çalışmalar, avibaktamla kombine edildiği takdirde üçüncü kuşak sefalosporin 

olan seftazidimin, birçok GSBL, AmpC, KPC ve OXA-48 üreten Enterobacteriaceae ve çoklu 

ilaca dirençli Pseudomonas aeruginosa suşlarına karşı etkili olabileceğini göstermiştir(169-

170-171). 

AB’de ve ABD’de, Seftazidim-avibaktam yetişkinlerde piyelonefrit dahil olmak üzere, 

komplike intra abdominal enfeksiyon, hastane kaynaklı pnömoni, komplike idrar yolu 

enfeksiyonu ve ventilatör ilişkili pnömonilerde gram-negatif mikroorganizmalar için onay 

almıştır(172).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada 01.01.2020-31.11.2020 tarihleri arasında Kahramanmaraş Sütçü İmam 

Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesine başvuran hastalardan izole edilen 

suşlarda Karbapanemaz Dirençli Enterobactericeae ‘lerin Antibiyotik Duyarlılıklarının İki 

Farklı Panelle (Phoenix BD) Karşılaştırılması değerlendirilmiştir. 

Çalışmamız KSÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik kurulu tarafından gerekli 

izinler alınarak yapılmıştır. 

Hastalar ve örneklerinin bilgileri Hastane bilgi sistemi’ne kayıtlı veriler ve /veya 

dosya taraması ile tespit edildi. Gerekli veriler hasta dosyalarından ve laboratuvar kayıt 

arşivinden retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Araştırılan verileri eksik olan hastalar ve 

örnekleri çalışma dışı bırakılmıştır. Hastalarla iletişim halinde bulunulmamıştır. 

Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerin (Kan kültürü, Balgam kültürü, 

Trakeal Aspirat kültürü, Bronkoalveolar lavaj kültürü, Yara kültürü, Apse kültürü, İdrar 

kültürü) % 5 koyun kanlı agar, eozin metilen blue agar, çukulata agar besiyerlerine ekimleri 

yapılmış olup koyun kanlı agar ve eozin metilen blue agar besiyerleri 24-48 saat 37°C’de, 

çukulata agar ise 24-48 saat % 5 CO2’li koşullarda inkübe edilmiştir. Bu süre sonunda üreyen 

mikroorganizmalar koloni morfolojisi incelenmiş olup gram boyama ve biyokimyasal 

özelliklerine göre identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık çalışmaları konvansiyonel 

yöntemler ve Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem ile yapılmış olup The 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  (EUCAST) kriterlerine göre 

değerlendirilmiştir. BD Phoenix 100 (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem Phoenix 

NMIC/ID panelinin sonuçlarına göre karbapenem dirençli olarak sonuçlanan 50 hasta  

Phoenix CPO paneliyle çalışılmıştır. Karbapenem dirençli 50 Enterobacteriacea izolat CPO 

paneliyle Ambler sınıfına göre A,B ve D ye göre sınıflandırılmıştır. 

3.1. BD Phoenix Cihazının Analiz Prensibi 

Laboratuvarda izole edilen bakterilerin in vitro hızlı idendifikasyonunda ticari ‘BD Phoenix 

Automated Microbiology System’ kulanılmaktadır. Sistem Hastane Bilgi Yönetim Sistemine 

bağlı BD Phoenix cihazı ve panellerden oluşmaktadır. 

Sistem bakteri tanımlamada, bakteri üremesinin kontrolü için oksidasyon-redüksiyon 

indikatörü ile birlikte türbidometrik yöntemi kullanmaktadır. 
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CPO Panelinde bulunan 9 kuyucukta Meropenem, Doripenem, Temosilin, Kloksasilin 

ve beta laktamaz inhibitörleri bulunmaktadır. Bu inhibitörlerin çeşitli kombinasyonlarıyla da 

sınıflandırma yapmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil14. BD Phoenix (Becton-Dickinson, ABD) otomatize sistem. 

NMIC/ID 433 Panellerinin çalışma akışı aşağıdaki gibidir; 

 Besiyerinden tek düşen koloniler izole edilir .(Maximum 24 saat inkübe edilen 

saf koloniler seçilmelidir) 

 Taze pasajlanmış Mikroorganizma bulunan petriden eküvyon çubuğla alınır. 

Şekil 15. Petriden eküvyon çubuğu ile mikroorganizmanınalınması. 
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 ID Broth /Buyyon tube(Cat No 246001) içerisine 0,5-0,6 arası Mc Farland bulanıklığa 

yetecek şekilde bakteri alınır, vorteks ile karıştırılarak homojenize edilir. Phoneix 

Spec cihazı ile bulanıklık ayarlanır. 

 

Şekil 16. Mc Farland cihazı ile bulanıklığın ayarlanması. 

 AST indikatör solüsyonu oda ısısına getirilir. Numaralandırılmış Phoenix AST broth 

tüpü (8 ml) içine, AST indikatör solüsyonundan bir damla, tüpün kenarlarına 

değmemesine dikkat edilerek eklenir; tüpün kapağı kapatıldıktan sonra solüsyonun 

karışması için, tüp bir-iki kez ters-düz edilir. 

 ID tüp içindeki homojen bakteri süspansiyonundan otomatik pipet ve steril ucu 

yardımıyla 25 μl alınıp AST broth tüpü içine eklenir. Tüpün kapağı kapatıldıktan 

sonra karışmanın sağlanması amacıyla AST tüpü birkaç kez ters-düz edilir.  

 Ambalajından çıkarılan paneller ve hazırlanan bakteri süspansiyonları (identifikasyon  

 ve antimikrobiyal duyarlılık testi için) panel inokülasyon istasyonu üzerine 

yerleştirilir. 

 ID tüp içindeki bakteri süspansiyonu, panelin ID tarafındaki (51 kuyucuklu taraf)  

deliğe tamamen boşaltılır ve sıvının panel boyunca aşağı doğru hareketi gözlemlenir.  
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 AST tüpü içindeki bakteri süspansiyonu, panelin AST tarafındaki (85 kuyucuklu taraf) 

deliğe tamamen boşaltılır ve sıvının panel boyunca aşağı doğru hareketi gözlemlenir. 

Tüplerin boşaltılmış olduğu delikler, plastik bir kapak vasıtası ile sıkıca kapatılır.  

Şekil 17. AST indikatör solüsyonunun damlatılması. 

 

 Kapak kapatıldıktan sonra panel üzerindeki her bir kuyucuğun dolup dolmadığı gözle 

kontrol edilir(ekil 18). 

 Panellerin cihaza yüklenene kadar panel taşıyıcısı üzerinde vertikal pozisyonda 

tutulmasına özen gösterilir. 

Şekil 18. Panellerdeki deliklere bakteri süspansiyon’ unun boşaltılması. 
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30 dakika içerisinde cihaza yerleştirilir. Ana ekran açıkken kayıt tuşuna basılır. 

Panelin barkodu barkod okuyucusuna okutulur. Numunenin kayıt numarası klavye ve barkod 

okuyucusuyla kaydedilir. Testin izolasyon numarası aşağı yukarı tuşu veya klavye ile 

ayarlanır. Kayıt tuşuna basılır. Diğer paneller için işlem tekrarlanır. Çıkış tuşuna basılarak ana 

ekrana dönülür. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 19. BD Phoenix cihazının ana ekran görüntüsü ve paneldeki deliklerin görüntüsü. 

 Sonuçlar 18-24 saatlik inkübasyondan sonra cihazın çalışma menüsünden 

değerlendirilir. 
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Şekil 20. NMIC/ID 433 Paneli. 

NMIC/ID 433 panelinin karbapenem dirençli olarak sonuçlandırdığı izolatlar CPO 

NMIC-505 Panelinde çalışılmıştır. CPO NMIC-505 panelinin çalışma akışı aşağıdaki gibidir; 

 Taze pasajlanmış Mikroorganizma bulunan petriden eküvyon çubuğla alınır 

(Şekil 15).  

 D Broth /Buyyon tube(Cat No 246001) içerisine 0,5-0,6 arası Mc Farland 

bulanıklığa yetecek şekilde bakteri alınır, vorteks ile karıştırılarak homojenize 

edilir. Phoneix Spec cihazı ile bulanıklık ayarlanır (Şekil 16). 

 Panelin ID Kısmı için; AST Broth Tube (Cat No 246003, 8 ml) 1 damla AST 

Indikatörü eklenir, 25 uL ID Broth’dan transfer edilir ve alt üst edilerek 

karıştırılır. Daha sonra 3,5 ml’si pipet ile atılıp, geri kalan 4,5 ml ID Kısmına 

dökülür. 

 Panelin AST Kısmı için AST Broth Tube (Cat No 246003, 8 ml) 1 damla AST 

Indikatörü eklenir, 25 uL ID Broth’dan transfer edilir ve alt üst edilerek 

karıştırılır (Şekil 17). 

 Bu işlemlerden sonra kapaklar kapatılıp panel cihaza yerleştirilir. 
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Şekil 21. CPO NMIC-505 Paneli. 

Phoneix ID /AST Süspansiyonu: Tüpler 100 tüplük paketler halindedir. Tüplerde 

çatlak, sızıntı vb. olup olmadığı incelenir. Sızıntı varsa tüp veya kapak hasarlıysa ya da 

kontaminayon belirtisi varsa (bulanıklık) kullamılmaz. Phoenix ID tüpleri 2-25°C saklanır. 

Son kullanma tarihi, tüp etiketlerinde belirtilmiştir. 

Phoneix Panelleri: Paneller, 25 adet panel içeren bir kutuda ayrı ayrı paketler 

içindedir. Paneller oda sıcaklığında (15-25 °C ) açılmamış şekilde saklanır. Paketlerde delik 

veya yırtılma olup olmadığı kontrol edilir. Hasarlı görünen paketler kullanılmaz. Kurutucu 

madde yoksa veya kurutucu maddenin poşeti yırtılmışsa panel kullanılmaz. Panellerin son 

kullanma tarihleri paketlerde belirtilmişdir. 

NMIC/ID 433 paneli 85 kuyucukdan oluşup  20 antibiyotiği ( Amikasin, Amoxicillin - 

Clavunate, Ampicillin, Ampicillin –Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, Ceftazidime, 

Ceftalozane –Tazobactam, Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Colistin, Ertapenem, 

Gentamisin, İmipenem, Levoflaxacin, Meropenem, Piperacillin – Tazobactan, Tigecycline, 

Trimethoprim – Sulfamethoxazole) değerlendirebilirken, NMİC 505 CPO paneli 135 

kuyucukdan oluşup 27 antibiyotiği (Amikasin, Amoxicillin - Clavunate, Ampicillin, 

Ampicillin –Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, Ceftazidime, Ceftalozane –Tazobactam, 

Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Colistin, Ertapenem, Gentamisin, İmipenem, 

Levoflaxacin, Meropenem, Piperacillin – Tazobactan, Tigecycline, Trimethoprim – 
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Sulfamethoxazole, Amoxicilin, Cefixime, Ceftazidime-Avibactam, Fosfomycin, Ofloxacine, 

Tobramycin, Cefotaxim) değerlendirir. NMİC 505 CPO paneli Ambler Sınıflandırmasına  (A, 

B ve  D ) göre izolatları sınıflandırır. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamızda; Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 

Hastanesinde Tıbbı Mikrobiyoloji laboratuvarından izole edilen 50 karbapenem dirençli 

Enterobactercea suşu değerlendirilmiştir. İzolatların 28’i (% 56) erkek hastalardan, 22’si (% 

44) kadın hastalardan izole edilmiştir. 

Karbapenem dirençli 50 Enterobactercea izolatının antibiyotik duyarlılık testleri 

Phoenix otomatize identifikasyon ve duyarlılık test sistemi kullanarak gerçekleştirilmiştir. Bu 

izolatların karbapenem dirençleri, imipenem, meropenem ve ertapenem direncine bakılarak, 

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing  (EUCAST) kriterlerine 

göre değerlendirilmiştir.  NMIC 433 panelinde Karbapenem dirençli Enterobactercea 

saptanan 50 izolattın tamamı  ‘i NMİC 505 CPO paneliyle karbapenemaz üreticisi suş olarak 

fakat 4 izolat Ambler sınıflandırılmasına göre sınıflandırılamayan izolat olarak tespit 

edilmiştir. Karbapenem dirençli Enterobactercea suşlarının 43’ü (% 86)’i Klebsiella 

pneumoniae izolatına, 4’ü(% 8)’i Escherichia coli izolatına, biri Klebsiella oxytoca izolatına, 

iki de Enterobacter aerogones izolatına aittir. Karbapenem dirençli Enterobactercea 

izolatlarının bakteriler göre dağılımı şekilde gösterilmiştir (Şekil 22). 

 

Şekil 22. Karbapenem dirençli enterobactercea izolatlarının bakteriler göre dağılımı.
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İzolatların 46’sı  (% 92)’ yatarak tedavi gören hastalardan,  4 ‘ü (% 8) polikliniğe 

başvuran hastalardan izole edilmiştir. 

İzolatların kliniklere göre dağılımına bakıldığında ise; 21’i anestezi yoğun bakımdan 

çoçuk hastalıkları yoğun bakım ve palyatif bakım kliniklerinden 7, çocuk hastalıkları 

servisinden 4, göğüs hastalıkları yoğun bakımdan 4 ve dahiliye yoğun bakımdan 4, dahiliye 

servisinden 3, enfeksiyon servinden 1, genel cerrahi servisinden 1, ortopedi servisden 1, 

nefroloji polkliniğinden 2 ve enfeksiyon polikliniğinden 2 örnek olduğu saptanmıştır. 

İzolatların  % 56 ’sının çoçuk hastalıkları kliniği başta olmak üzere dahiliye ve göğüs 

hastalıkları gibi dâhili birimlerden, % 44’ ünün anestezi yoğun bakım ünitesi ağırlıklı olmak 

üzere cerrahi birimlerden gönderilen örneklere ait olduğu gözlenmiştir. İzolatların kliniklere 

göre dağılımı şekilde gösterilmiştir (Şekil 23). 

 

Şekil 23. İzolatların kliniklere göre dağılımı. 

50 Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatının 17’si (% 34 ) trakeal aspirat, 14’ü 

kan (% 28),11 ‘i idrar (% 22), 7 si yara (% 14) ve bir tanesi Bronkoalveolar lavaj örneğinden 

izole edilmiştir. 
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Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae suşlarının  % 32.5’ i kan örneklerinden , 

% 9.3’ ü yara örneklerinden ,% 18.6’ sı idrar örneklerinden ve % 37.2 si TA (Trakeal Aspirat 

kültürü), ve bir taneside BAL (Bronkoalveolar lavaj) örneğinden izole edilmiştir. Karbapenem 

dirençli Escherichia coli suşlarının % 50 ’sı yara örneklerinden, bir tanesi idrar örneğinden ve 

bir taneside Trakeal Aspirat örneğinden izole edilmiştir. Karbapenem dirençli Klebsiella 

oxytoca suşu bir tanedir ve yara örneğinden izole edilmiştir. Karbapenem dirençli 

Enterobacter aerogenes suşu 2 tanedir. 2 side idrar örneğinden izole edilmiştir. Bakteri 

türlerinin izole edilen örneklere göre dağılımı Tablo 7’de gösterilmiştir. 

Tablo 7. Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatlarının klinik örneklere göre dağılımı. 

Gönderilen 

Klinik 

Örnekler 

 

KLEBSİELLA 

PNEUMONİAE 

     n:43 

ESCHERİCHİA 

COLİ 

 n:4 

KLEBSİELLA 

OXYTOCA 

 n:1 

ENTEROBACTER 

AEROGENES 

n:2 

TOPLAM 

Kan 14 - - - 14 

Yara 4 2 1 - 7 

TA 16 1 - - 17 

BAL 1 - - - 1 

İdrar 8 1 - 2 11 

 

 

Şekil 24. Karbapenem dirençli Enterobactercea İzolatlarının klinik örneklere göre dağılımı. 
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Karbapenem Dirençli Enterobactercea izolatlarının NMIC 505 CPO paneli ve NMİC 

433 panelinin antibiyotik duyarlılık oranlarının değerlendirmesi incelendiğinde; iki panelde de 

çalışılan 50 Enterobactercea izolatının antibiyotik duyarlılık sonuçları oranlarının aynı olduğu 

saptanmıştır. En etkili antibiyotiklerin (% 34) oranı ile Tigesiklinve (% 14) oranı ie 

Trimethoprim - Sulfamethoxazol saptanmıştır. Bununla birlikte Gentamisinin (% 12), 

Amikasinin (% 10 ) , Colistinin (% 10 ) oranında duyarlı olduğu gözlenmiştir. 

 

Şekil 25. Karbapenem Dirençli Enterobactercea izolatlarının NMIC -505 CPO paneli ve 

NMİC 433 Panelin antibiyotik duyarlılık profilleri. 

Karbapenem Dirençli Enterobactercea izolatlarının NMIC 505 CPO paneli ve NMİC 

433 panelinin antibiyotik direnç oranlarının değerlendirmesi incelendiğinde; iki panelde de 

çalışılan 50 Enterobactercea izolatının antibiyotik direnç sonuçları oranlarının aynı olduğu 

saptanmıştır. Amoxicilin Clavulanate, Ampilisin, Ampisilin- Sulbactam, Cefazolin, Cefepime, 

Ceftazidime, Ceftolozane –Tazobactan, Ceftriaxone, Cefuroxime, Ciprofloxacin, Ertapenem, 

Levofloxacin, Meropenem, ve Piperacilin-Tazobactana  % 100 direnç olduğu saptanmıştır. 
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Şekil 26. Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatlarının NMIC-505 CPO paneli ve NMİC 

433 Panelin antibiyotik direnç profilleri. 

Bu değerlendirilmelerin ardından Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatlarının 

antibiyotik duyarlılık sonuçlarının NMIC 433 panelinde çalışılamayan, fakat ek olarak  NMIN 

550 CPO Panelinde çalışılabilen antibiyotikler incelendiğinde en etkili antibiyotiğin 

Ceftazidime-Avibactam olduğu gözlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen izolatlar incelendiğinde 

Ceftazidime-Avibactam’ a 46 izolatın duyarlı olduğu gözlemlenmiştir. Karbapenem dirençli 

Enterobactercea izolatlarında en etkili antibiyotiğin Ceftazidime-Avibactam olmasıyla birlikte 

29 izolatın Fosfomycine (% 58) duyarlı olduğu duyarlı olduğu gözlenmiştir. Bir izolatında 

Tobramycin ‘e duyarlı olduğu gözlenmiştir. Amoxicillin, Cefixime, Cefotaxim, Ofloxacine  

% 100 direnç gözlenmiştir. Şekilde NMIC 433 panelinde çalışılamayan NMIN 550 CPO 

Panelinde çalışılabilen antibiyotikler gösterilmiştir. 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

39 
50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 45 50 44 

36 
50 50 50 

22 

43 

39 

50 50 50 50 50 50 50 50 50 50 
45 

50 

44 

36 

50 50 50 

22 

43 

NMİC 505 CPO NMİC 433



 
 

54 

 

 

Şekil 27. NMIC 433 panelinde çalışılamayan NMIN 550 CPO Panelinde çalışılabilen 

antibiyotikler. 

Orta duyarlı izolatları incelendiğinde ise Amikasin (% 10), Tigesiklin (% 22) ve 

İmipenem  (% 28) olarak gözlenmiştir. 
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Şekil 28. Karbapenem Dirençli Enterobactercea izolatlarının antibiyotiklere direnç(%) 

oranları. 

Bütün bu değerlendirilmelerin ardından antimikrobiyal duyarlılık oranlarının 

bakterilere göre dağılımına baktığımızda; 

Karbapenem Dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının 

NMİC 433 paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde, en etkili antibiyotiğin % 32,5 oranıyla 

Tigecycline olduğu gözlenirken, Gentamicin %  11,6,  Trimethoprim-sulfamethoxazole % 

 50 Karbapenem Dirençli Enterobactercea İzolatı 

 

%100 DİRENÇLİ SAPTANAN 
ANTİBİYOTİKLER 

 Amoxicillin 
 Amoxicillin-

Clavulanate 
 Ampicillin 
 Ampicillin- 

Sulbactam 
 Cefazolin 
 Cefepime 
 Cefixime 
 Cefotaxim 
 Ceftazidime 
 Ceftolozane-

Tazobactan 
 Ceftriaxone 
 Cefuroxime 
 Ciprofloxacn 
 Ertapenem 
 Levofloxacin 
 Meropenem 
 Ofloxacine 
 Piperacillin-

Tazobactan 
  

Amikacin 

%10 Orta Duyarlı 

Tigecycline  

%22 Orta Duyarlı 

İmipenem 

%28 Orta Duyarlı 
Fosfomycin %42 

 

Colistin %90 

 

Amikacin%90 

 

Trimethoprim-

Sulfamethoxazole%86 

 

Gentamicin %88 

 

İmipenem %72 

Tigecycline %44 

 

 

Tobramycin %98 

 

Ceftazidime-Avibactam 

             %8 
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11,6, Amikasin %  6,9 ve sadece bir izolatın Colistine duyarlı olarak gözlenmiştir. Panelin 

orta duyarlı değerlendirdiği Karbapenem Dirençli Klebsiella pneumoniae izolatları 

incelendiğinde ise İmipenem % 27,9,  Tigecycline % 20,9, Amikasin % 13,9 olarak 

gözlenmiştir. 

Karbapenem Dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının 

NMİC 433 paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde orta duyarlı antibiyotiklerin imipenem % 

32,5,  Tigecycline % 25,5 ve Amikasin % 13,9 olarak gözlenmiştir. Karbapenem Dirençli 

Enterobactercea izolatlarının NMİC 433 paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve 

duyarlılık durumları antibiyotik dirençleri Şekil 29’ da gösterilmiştir. 

 

Şekil 29. Klebsiella Pneumonie NMİC 433 paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve 

duyarlılık durumları. 

Karbapenem Dirençli Escherichia coli izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının NMİC 

433 paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde en etkili antibiyotiğin (% 75) oranıyla colistin 

olduğu gözlenirken, tigesiklin (% 50), Trimethoprim-Sulfamethoxazole (% 25) olarak 

gözlenmiştir.  
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Şekil 30. E. Coli izolatlarının NMİC 433 paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve 

duyarlılık durumları. 

Karbapenem dirençli Klebsiella oxytoca suşu bir tanedir. NMİC 433 paneliyle 

değerlendirmesi incelendiğinde Colistin, Tigecycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazole 

Amikacin’ e duyarlı olduğu gözlenmiştir. 

Karbapenem dirençli Enterobacter aerogenes suşu iki tanedir. 433 paneliyle 

değerlendirmesi incelendiğinde bir izolatın paneldeki bütün antibiyotiklere dirençli olduğu 

gözlenmiştir. Bir diğer izolatın ise Amikasin ve Gentamisin ‘e duyarlı olduğu gözlenmiştir. 

NMİC 433 paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve duyarlılık durumları antibiyotik 

dirençleri Tablo 8’ de gösterilmiştir. 
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Tablo 8. Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatlarının NMİC 433 paneliyle 

antibiyotiklere karşı dirençlilik ve duyarlılık durumları. 

 

 

ANTİBİYOTİK 

Klebsiella 

pneumoniae 

   n:43 

Klebsiella 

oxytoca 

   n:1 

Escherichia 

coli 

            n:4 

Enterobacter 

aerogones 

   n:2 

S I R S I R S I R S I R 

Amikasin 3 6 35 1 - - - - 4 1 - 1 

AmoxicillinClavulanate - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ampicillin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ampicillin- Sulbactam - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefazolin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefepime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ceftazidime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

CeftolozaneTazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ceftriaxone - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefuroxime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ciprofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Colistin 1 - 42 1 - - 3 - 1 - - 2 

Ertapenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Gentamicin 5 - 38 - - 1 - - 4 1 - 1 

İmipenem - 14 29 - - 1 - - 4 - - 2 

Levofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Meropenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Piperacillin-Tazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Tigecycline 14 11 18 1 - - 2 - 2 - - 2 

TrimethoprimSulfamethoxazole 5 - 38 1 - - 1 - 3 - - 2 

 

Karbapenem Dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının 

NMİC 505 CPO paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde en etkili antibiyotiğin (% 92) 

oranıyla Ceftazidime-Avibactam olduğu gözlenirken,  Fosfomycin  (% 53,4), Tigecycline (% 
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32,5) , Gentamicin  (% 11,6), Trimethoprim-Sulfamethoxazol (% 11,6),  Amikacin(%  6,9)  

ve bir izolatın Tobramycine duyarlı ve yine sadece bir izolatın Colistine duyarlı olduğu 

gözlenmiştir. Panelin ortaduyarlı değerlendirdiği Karbapenem Dirençli Klebsiella 

pneumoniae izolatları incelendiğinde ise İmipenem (% 32,5) ,Tigecycline (% 25,5) ve 

Amikacin(% 11,6) , olarak gözlenmiştir. 

 

Şekil 31. Klebsiella Pneumonie NMİC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve 

duyarlılık durumları. 

Karbapenem Dirençli Escherichia coli izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının NMİC 

505 CPO paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde en etkili antibiyotiğin (% 97,6) oranıyla 

Ceftazidime-Avibactam olduğu gözlenirken, Fosfomycin  (% 75), Colistin (% 75),  

Tigecycline (% 50) trimethoprim-Sulfamethoxazol (% 25) olarak gözlenmiştir.  
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Şekil 32. Escherichia coli NMİC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve 

duyarlılık durumları. 

Karbapenem dirençli Klebsiella oxytoca suşu bir tanedir. NMİC 505 CPO paneliyle 

değerlendirmesi incelendiğinde ise, Tigecycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazole,  Amikacin 

Fosfomycin ve Colistine duyarlı olduğu gözlenmiştir. 

Karbapenem dirençli Enterobacter aerogenes suşu iki tanedir. NMİC 505 CPO 

paneliyle değerlendirmesi incelendiğinde ise bir izolatın Amikacin, Gentamicin, Fosfomycin 

ve Ceftazidime- duyarlı olduğu gözlenmiştir Avibactam‘a duyarlı olduğu gözlenmiştir. Bir 

diğer izolatın ise Fosfomycin ve Ceftazidime-Avibactam‘a duyarlı olduğu gözlenmiştir. 

NMİC 505 CPO paneliyle antibiyotiklere karşı dirençlilik ve duyarlılık durumları antibiyotik 

dirençleri Tablo 9’ da gösterilmiştir. 
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Tablo 9. Karbapenem dirençli Enterobactercea izolatlarının NMİC 505 CPO paneliyle 

antibiyotiklere karşı dirençlilik ve duyarlılık durumları. 

 

 

ANTİBİYOTİK 

Klebsiella 

pneumoniae 

   n:43 

Klebsiella 

oxytoca 

   n:1 

Escherichia 

coli 

            n:4 

Enterobacter 

aerogones 

   n:2 

S I R S I R S I R S I R 

Amikacin 3 6 35 1 - - - - 4 1 - 1 

Amoxicillin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Amoxicillin-Clavulanate - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ampicillin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ampicillin- Sulbactam - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefazolin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefepime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefixime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefotaxim - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ceftazidime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ceftazidime-Avibactam 42 - 1 - - 1 2 - 2 2 - - 

Ceftolozane-Tazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ceftriaxone - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Cefuroxime - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ciprofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Colistin 1 - 42 1 - - 3 - 1 - - 2 

Ertapenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Fosfomycin 23 - 20 1 - - 3 - 1 2 - - 

Gentamicin 5 - 38 - - 1 - - 4 1 - 1 

İmipenem - 14 29 - - 1 - - 4 - - 2 

Levofloxacin - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Meropenem - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Ofloxacine - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Piperacillin-Tazobactan - - 43 - - 1 - - 4 - - 2 

Tigecycline 14 11 18 1 - - 2 - 2 - - 2 

Tobramycin 1 - 42 - - 1 - - 4 - - 2 

Trimethoprim-

Sulfamethoxazole 

5 - 38 1 - - 1 - 3 - - 2 

 

Karbapenemaz üreten bakterilerin doğrulanması için (NMICID 433) paneline 

yüklenen 50 izolat, CPO (NMIC550) paneline yüklenerek, sınıf B,  sınıf D ve complex olarak 

sınıflandırılmıştır. 

Sınıf B karbapenemaz üreten bakteri 4 (% 8) , sınıf D karbapenemaz üreten bakteri 42 

(% 84) dir. Sınıflandırma saptanamayan complex bakteri sayısı 4 (% 8) dür. Şekil 

Karbapenamaz üreten bakterilerin sınıflarının dağılımı şekilde gösterilmiştir. 

Sınıf B karbapenemaz üreten dört bakterinin iki tanesi Escherichia coli, bir tanesinin 

Klebsiella oxytoca ve bir tanesininde Klebsiella pneumoniae izolatlarından izole edildiği 

gözlenmiştir. 



 
 

62 

 

Diğer tarafdan sınıf D karbapenemaz üreten 42 bakterinin 40 tanesi Klebsiella 

pneumoniae izolatına, bir tanesi Escherichia coli izolatına ve bir taneside Enterobacter 

aerogenes izolatına ait olduğu gözlenmiştir 

 

Şekil 33. Karbapenamaz üreten izolatların ambler sınıflarının dağılımı. 
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5. TARTIŞMA 

Klinik mikrobiyoloji ve Enfeksiyon hastalıklarının son yıllardaki en büyük problemi 

mikroorganizmaların antibiyotiklere karşı geliştirdikleri dirençtir. Bakterilerin antibiyotiklere 

karşı geliştirmiş oldukları bu direnç mekanizmalarının araştırılması ve bunlara karşı çözüm 

üretilmesi mikrobiyoloji laboratuarlarının önemli bir uğraşısı haline gelmiştir.  Mikrobiyoloji 

laboratuvarları geçmiş yıllarda tanıda etkenlerin ortaya konması ve tanımlanmasıyla 

uğraşırken artık bu ihtiyacın yanında tanımlama yapılan mikroroganizmların tür düzeyinde, 

yakın ilişkide bulunduğu mikroorganzimların dirençli oldukları antibiyotikler ve bu direnç 

mekanizmalarının yanında bu direncin ortaya konmasında önemli rol oynamaktadırlar. (173). 

Günümüzde, otomatize sistemler ve çeşitli ticari ürünler mikroorganizmaların 

antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinde oldukça sık kullanılmaktadır. Hızlı sonuç elde 

edilmesi ve kolay uygulanabilir olmaları bu sistemlerin tercih edilmesindeki en önemli 

nedenlerdir. Yapılan çalışmalarda otomatize sistemlerin karbapenem duyarlılıklarını 

saptamadaki başarısı farklılık göstermektedir. 2006 yılında yapılan bir çalışmada sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile imipeneme orta duyarlı/dirençli bulunan 15 K.pneumoniae 

izolatından MicroScan otomatize sistemi ile 1 (% 6,7), Phoenix ile 2 (%13,4), VITEK ile 10 

(% 67), VITEK 2 ile 5 (% 33) ve Sensititre ile 13 (% 87) izolat imipeneme duyarlı 

bulunmuştur (174).  

Yapılan başka bir çalışmada ise 39’ u karbapenemaz üreten ve 16’ sı karbapenemaz 

dışı mekanizmalarla karbapeneme dirençli olan 55 suş farklı otomatize sistemlerle incelenmiş 

ve karbapenem direncini belirlemedeki duyarlılık/özgürlük oranları Phoenix için % 100/ % 0, 

MicroScan NM36 için %  85 / %  6, MicroScan NBC39 için %  82 / %  19 ve VITEK 2 için 

% 74  /  % 38 olarak saptanmıştır (175). 

Bizim çalışmamızda Phoenix otomatize sistemi kullanılmıştır. İmipenem ve 

meropenem ve ertapenem direncinin saptanmasında sistemin performansı iki farklı panelin 

karşılaştırılmasıyla değerlendirilmiştir. 

 NMIC 433 panelinde Karbapenem dirençli Enterobactercea saptanan 50 izolattan 

hepsi NMİC 505 Paneliylede karbapenemaz üretici suş olarak tespit edilmiştir. Fakat 4 suş  

complex (sınflandırılamayan ) izolat olarak tespit edilmiştir.  BD Phoenix sistemi ile 

yaptığımız çalışmada iki panelde antibiyotik duyarlılık oranları % 100 uyumlu bulunmuş, 

fakat 4 izolatın NMİC 505 paneliyle değerlendirilmesi yapılamamıştır.  Otomatize sistem 

değerlendirmesinin kabul edilebilir düzeyde olduğu belirlenmiştir. Klinik mikrobiyoloji 
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laboratuvarlarında, BD Phoenix otomatize sistemi ile karbapenem direnci saptandığında rutin 

uygulamada bu sonucun rapor edilebileceği; ancak yeni rutine giren cpo paneliyle de 

sınıflandırma yapılabileceği ve tedavi alternatifi olarak ek 8 farklı antibiyotik ihtiva etmesi 

nedeniyle rutin uygulamada faydalı olacağı düşünülmüştür. 

Hastane enfeksiyonu etkeni gram negatif mikroorganizmaların değerlendirildiği 

çalışmaların çoğunda etkenlerin genellikle dahili birimlerden, yoğun bakım üniteleri ve 

cerrahi birimlerden gönderilen örneklerden izole edildiği bildirilmektedir. Özmen ve ark 

2003-2005 yılları arasında yaptıkları çalışmada 898 gram negatif bakteriden % 58,9’unu 

dahili servislerden, % 41,1’ini cerrahi servislerden izole etmişlerdir. (176). Işık, 2005-2006 

yılları arasında Konya Meram Tıp Fakültesinde yatan hastalardan izole ettikleri 102 

Klebsiella izolatlarının % 57,8’i pediatri başta olmak üzere dâhili bölümlerden, % 38,2’si 

yoğun bakım ünitesi başta olmak üzere cerrahi bölümlerden gönderilen örneklerden izole 

ettiklerini bildirmişlerdir (177).  Al-Muhtaseb ve ark 2007-2008 tarihleri arasında İstanbul 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi’nde yatan hastalardan izole ettikleri 100 E.coli ve K.pneumoniae 

suşunun % 34’ünü cerrahi servislerden, % 66’sını dahili servislerden gelen örneklerden izole 

ettiklerini bildirmişlerdir (178). Yurtsever ve ark İzmir’de 2007 yılında yaptıkları çalışmada 

2175 yara yeri örneğinden 1126 örnek izole etmiş ve bunlardan 881’i gram negatif olarak 

değerlendirilmiştir. 402 izolatın E.coli ve K.pneumoniae olduğu ve bunlardan % 61,2’sini 

cerrahi servislerden, % 38,8’ini dahili servislerden gelen örneklerde saptadıklarını 

belirtmişlerdir (179). Tikveşli ve ark 2006-2007 yılları arasında Denizli’de yaptıkları 

çalışmada 217  K.pneumoniae suşunu değerlendirmeye almışlar ve pediatri servisi başta 

olmak üzere izolatların % 54,3’ünü dahili, % 45,7’sini cerrahi servislerden elde etmişlerdir 

(180). Duman ve ark 2009 yılında yaptıkları çalışmada, kan kültürlerinden elde ettikleri 257 

gram negatif izolatı klinik dağılımlarına göre değerlendirdiğinde % 67,2’si dahili servislere, 

% 32,8’i cerrahi servislere ait örneklerden izole ettiklerini belirtmilerdir (181).  

Yapılan çalışmalarla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da 50 izolatın % 44’ü 

anestezi yoğun bakım ünitesi başta olmak üzere cerrahi birimlerden gönderilen örneklerden 

izole edilirken, % 56’sı çocuk hastalıkları kliniği başta olmak üzere dâhili birimlerden 

gönderilen klinik materyallerden izole edilmiştir. 

Yapılan bazı çalışmalarda izole edilen Gram negatif bakteriler ve izole edildiği 

örneklerin dağılımı çeşitli çalışmalara göre farklılık göstermektedir. Yapılan çalışmaları 

değerlendirdiğimizde; İspanya’da yapılan bir çalışmada Karbapenem dirençli enterik 

bakterilerin neden olduğu üriner sistem enfeksiyonu tanısı % 43,8, kan dolaşım enfeksiyonu 
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% 23,8, solunum yolu enfeksiyonu % 17,3 ve yara yeri enfeksiyonu % 8 oranındaki olguların 

izolatlarının %  85’de K.pneumonia, % 1,7’ sinde E.coli saptanmıştır (182). Giani ve ark. 

2011 yılında İtalya’da 23 farklı şehirde bulunan 25 farklı mikrobiyoloji laboratuvarından izole 

edilen 1346 Enterobacteriaceae suşunu çalışma kapsamında değerlendirmiş ve toplanan 

izolatların % 48,6’ sını idrar, % 13,2’ sini kan ve % 16,2’ sini alt solunum yolu örneklerinden 

izole etmişlerdir (183).  

Tunçcan ve ark. 2007-2008 yılları arasında yaptıkları çalışmada 58’ i E.coli, 37’ si 

Klebsiella olan toplam 95 suşun % 44’ ünü idrar, % 28’ini trakeal aspirat, % 14’ ünü kan ve 

% 14’ ünü yara yeri örneklerinden izole ettiklerini bildirmişlerdir (184). Tikveşli ve ark.  2008 

yılında yaptıkları çalışmalarına dâhil ettikleri K.pneumoniae izolatlarının % 70’ inin idrar, % 

9,2’ sinin balgam, % 6,5’ inin yara yeri sürüntü örneği, % 6’ sının kan, % 4,1’ inin trakeal 

aspirat sıvısı, % 1,4’ ünün BOS, % 1,4’ ünün göbek sürüntüsü, % 1,4’ ünün göz sürüntüsü 

örneklerinden izole edildiğini bildirilmişlerdir (185). Doğantekin ve ark’nın 2010 yılında 

yaptıkları çalışmada gram negatif basilin izole edildiği 100 örneğin % 49’ u idrar, % 23’ ü 

kan, % 18’ i yara, % 7’si balgam, % 3’ü periton sıvısı olduğu belirtmişlerdir (186). Kuzucu ve 

ark’nın 2011 yılında yaptıkları çalışmada 278 E.coli ve Klebsiella spp. örneğinin % 74,9’u 

idrar, % 9,5’ i yara,  % 5,8’ i kan, % 6,2’ si steril vücut sıvısı, % 3,6’sı diğer örneklerden 

oluştuğu bildirilmiştir (187). Özmen ve ark Diyarbakır’da yaptıkları çalışmada 

değerlendirmeye alınan E.coli,  Klebsiella spp, Enterobacter spp.  P.aeruginosa,  

Acinetobacter spp.  S.maltophilia izolatının % 31’ i idrar, % 30’ u kan ve % 21’ i yara 

şeklindeki örneklerin oluşturduğu belirtilmiştir (176). Hamança ve ark’nın yaptıkları 

çalışmada E.coli, Klebsiella spp.  Enterobacter spp.  C.freundii, S.marcescens suşunun % 38’i 

idrar, % 22’si abse, % 12’si kan, % 7’si yara sürüntüsü, % 5’i balgam, % 4’ü aspirasyon 

mayii, % 12’si diğer örneklerden izole edildiği bildirilmiştir (188). Baran ve ark.’nın 181 

karbapeneme direncli Enterobacteriaceae izolatı üzerinde yaptığı calışmada alınan örnekler en 

sık kan (% 32,6), sonrasında idrar (% 27,07), yara (% 17,13) ve diğer örnekler (% 23,2) 

olarak bildirilmiştir (189). Genc ve arkadaşlarının 140 karbapeneme direncli 

Enterobacteriaceae izolatı uzerinde yaptığı calışmada alınan ornekler en sık idrar (% 36,43), 

sonrasında kan (% 32,86), trakeal aspirat (% 24,29), yara (% 4,29) ve diğer örnekler (% 2,14) 

olarak bildirilmiştir(190).  

Çalışmamızda da Karbapenem dirençli 50 Enterobactercea izolatının 17’si % 34’ü 

trakeal aspirat, 14’ü kan % 28,11’ i idrar % 22,7’ si yara % 14 ve bir  taneside Bronkoalveolar 

lavaj örneğinden izole edilen suşlardı. 
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Çalışmamızda diğer yapılan çalışmalara benzer şekilde laboratuvara gönderilen 

örneklerin dağılımında ise en yüksek oranlarda trakeal aspirat kültürü örneğinde (% 34 ) 

üreme görülmüş iken bunu sırasıyla kan kültürü örneği (% 28), idrar kültürü örneği (% 22) 

oranında takip etmekteydi. 

İlk kez 1990’larda bildirilmeye başlanan Karbapenem dirençli Enterobactercea 

enfeksiyonları son yıllarda klinik pratikte sorun oluşturacak oranlara ulaşmıştır (191). 

Y ve ark. Çin'de, 25 hastanede bildirilen 2015 yılına ait 664 karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae enfeksiyonlarını inceledikleri çalışmada; bu vakaların çoğunda K. 

pneumoniae (% 73.3), E. coli (% 16.6) veya Enterobacter cloacae (% 7.1) türlerinin etken 

olduğunu vurgulamışlardır (192).  ABD ve Avrupa’da izole edilen en yaygın karbapeneme 

dirençli Enterobacteriaceae suşları sıklık sırasına gore K. pneumoniae, E. aerogenes ve E. 

Coli olarak saptanmıştır (193-194) 

2008 yılı National Healthcare Safety Network"un verilerine göre karbapenem direnci 

K. pneumoniae suşları için % 3.6-10.8,  E. coli suşları için % 0.9-4,  Klebsiella oxytoca 

suşları için % 0-5 arasında bildirilmiştir. (195).  

Ülkemizde Balkan ve ark. Tarafından Karbapenem dirençli Enterobactercea’ nin etken 

olduğu 36 invaziv enfeksiyona sekonder bakteremili hastanın değerlendirildiği çalışmada 

izole edilen etkenlerin 26  (% 2.2)’ sı K.pneumoniae, 8 (% 22.2)’ i E.coli, 2 (% 5.5)’ si 

E.aerogenes olarak bildirilmiştir(196). Duman ve ark. Yaptıkları beş yıllık çalışmada 

karbapenem dirençli K. pneumoniae suşlarını % 11,6, E. coli suşlarında % 0,6 olarak 

saptamışlardır (197).  

Bizim çalışmamızda da Karbapenem dirençli Enterobactercea suşlarının 43’ü (% 86)’i 

Klebsiella pneumoniae izolatına, 4’ü(% 8)’ i Escherichia coli izolatına, bir ‘i Klebsiella 

oxytoca izolatına, 2 si’de Enterobacter aerogones izolatına aittir. Çalışmamızda da diğer 

çalışmalara benzer olarak en sık izole edilen Karbapenem dirençli Enterobactercea suşları 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli suşlarında saptanmıştır. Literatürdeki veriler ve bu 

çalışmaya paralel olarak hastanemizde de karbapenem dirençli suşlar içerisinde K. 

pneumoniae türünün hâkim olduğu saptanmıştır.  

Karbapenemler tüm beta-laktam antibiyotikler içinde antibakteriyel etkisi en geniş 

spektrumlu olan antibiyotiklerdir (198).  

Dünyadaki çalışmalara bakıldığında 2005-2016 yılları arasında İsviçre’de yapılan bir 

çalışmada karbapenem direnç oranları (% 8.4 ± %13.9) arasında değişmektedir (199). Yine 
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Hong Kong’da yapılan bir çalışmada karbapenem grubu antibiyotiklere direnç % 55 

bulunmuştur (200). 

 İmipeneme 2007 ve 2008 yılı için direnç oranı % 0 iken 2010 da % 36, 2011 % 88 ve 

2012 yılında % 96 olarak bulunmuştur (201). 

Çalışmamızda dahil edilen suşlar iki ayrı panelde değerlendiriliğinde iki panelde de   

imipenem direnç oranı % 72 ve bulunmuştur. Bizim çalışmamızdaki direnç oranlarının da 

yüksek olmasının nedeninin Karbapenem dirençli suşların her geçen yıl artmakda olmasından 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan çalışmada meropenem direnç oranı 1999 

yılında ve % 53, 2001 yılında % 68, 2006 yılında ise % 74 olarak bildirilmiştir (202). Kuzucu 

ve ark 2007-2008 yılları arasında E.coli’de meropenemde direnç saptamazken, 

K.pneumoniae’de % 3,6 oranında direnç tespit etmişlerdir (203). Aral ve ark’nın 2008-2011 

yılları arasında idrar örneklerinden elde ettikleri izolatlarla yaptıkları çalışmada, 

K.pneumoniae’de % 12,5 oranında karbapenem direnci bildirilmiş, E.coli ve Enterobacter 

spp.’de ise dirence rastlamamışlardır (204 ). Çalışkan ve ark 2013-2014 tarihleri arasında 

üreme olan 2803 idrar örneğinden izole ettikleri Klebsiella spp.’de imipeneme % 1 oranında 

direnç saptarken, E.coli’de direnç saptamamışlardır (205). Aytar ve ark 2010-2014 yılları 

arasında kan kültüründen izole ettikleri 199 örnekte K.pnemoniae’de % 6 oranında 

karbapenem direnci saptarken, E.coli’de direnç görülmediğini bildirmişlerdir (206).  

Eser ve ark 2005-2009 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Hastanesinde kan 

kültüründen 210 K. pneumoniae izolatı elde etmişler ve bu izolatların % 11’inde karbapenem 

direnci saptamışlardır. K.pneumoniae meropeneme direnç oranını % 1,9 olarak 

bildirilmişlerdir (207 ). 

Bizim çalışmamızda Karbapenem dirençli 50 Enterobactercea izolatta iki paneldede 

meropeneme % 100 oranında direnç saptanmıştır. Çalışmamızda meropeneme direnç oranının 

yüksek olmasının çalışmaya dâhil ettiğimiz izolatların tamamının karbapenem dirençli 

olmasından kaynaklı olduğunu düşünmekdeyiz. 

Ertapenem non-fermentatif bakterilere karşı sınırlı etkinliğe sahip olup son yıllarda 

klinik kullanıma giren karbapenemlerden biridir. Yapılan çalışmalara bakıldığında 

ertapeneme karşı; Yılmaz ve ark E.coli’de % 3, K. pneumoniae’de ise % 13 direnç saptarken 

(177) ,SMART çalışmasının 2003-2007 verilerinde E.coli’de % 5,3 oranında direnç 

bildirilirken K. pneumoniae’de direnç saptanmadığı belirtilmiştir (208). Karaoğlan ve ark 
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E.coli suşlarında ertapeneme % 4,  Klebsiella suşlarında % 3 oranında direnç belirlemişlerdir 

(209).  

Aral ve ark E.coli’de % 0,3 ertapenem direnci saptarken, K.pneumoniae’nın poliklinik 

izolatlarında % 6, klinik izolatlarında % 18,7 oranında direnç tespit etmiş ve Enterobacter 

spp.’de direnç saptanmamışlardır (204).  Kuzucu ve ark 2007-2008 yılları arasında E.coli’de  

0,8, K.pneumoniae’de % 3,6 (203); Eser ve ark 2005-2009 yılları arasında yaptıkları 

çalışmada K.pneumoniae suşlarında % 2,4 oranında ertapenem direnci bildirmişlerdir ( 207). 

Baroud ve ark çalışmalarında; E.coli’de % 1,1,  K.pneumoniae’de % 2,4 oranında ertapeneme 

direnç saptamış, aynı zamanda bu izolatlar içerisinde üç E.coli izolatı ve 5 K. pneumoniae 

izolatının ertapeneme dirençli olduğunu bildirmişlerdir (210). 

Bu çalışmada; değerlendiğimiz iki panelde de Ertapenem direnç oranı % 100 olduğu 

belirlenmiştir. Diğer çalışmalara göre daha yüksek ertapenem direnci tespit edilmiştir.  

Her 3 karbapeneme (İmipenem, Meropenem, Ertapenem ) karşı çalışmamızda yüksek 

oranda direnç gözlenmiş olmasının, çalışmaya dâhil ettiğimiz suşların karbapenem dirençli 

suşların olmasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, karbapenem dirençli suşların diğer antibiyotiklere direnç oranını 

incelediğimizde; 

Amikasin Klebsiella spp. suşları dışında tüm Enterobacteriaceae izolatlarına karşı 

oldukça etkin olup Klebsiella spp. suşlarında kullanılabilecek ikinci ajan olarak bulunmuştur. 

Asya ülkelerinden bildirilen SMART çalışmasında Amikasin (% 8 direnç oranı) E.coli ve 

K.pneumoniae izolatlarına karşı en etkili antibiyotik olarak bulunmuştur(211). Afrika’dan 

bildirilen SMART çalışmasında K.pneumoniae izolatlarında amikasine karşı yine % 8 direnç 

saptanırken, amikasin ertapenemden sonra etkin ikinci antibiyotik olarak bildirilmiştir (212).  

Amikasin direncini E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında Kılıç ve ark.(213) 

% 7 ile % 39,6, Küçükateş ve ark.(214) % 18  ile % 25, Şafak ve ark.(215.) % 2,5 ile 

% 5,5, Şirin ve ark.(216) % 6,2 ile % 24,1, Say Coşkun ve ark.(217) % 3.8 ile % 9.6 olarak 

saptamışlardır. Temiz ve ark.(218) E.coli ve K.pneumoniae için % 47,6 ile % 45 direnç 

saptarken, Enterobacter spp. İçin dirençli suş saptamamışlardır. 

 Bizim çalışmamızda karbapenem dirençli 50 izolattan 5 izolat Amikasine duyarlı,5 

izolatta Amikasıne orta duyarlı saptanmıştır. Benzer çalışmalarla kıyaslandığında çalışmamıza 

dahil edilen izolatlarda Amikasine (% 80)  direnç oranı yüksek saptanmıştır.  
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Patel ve arkadaşlarının (219) ;2004 ile 2006 tarihleri arasında değerlendirdikleri 375 

invaziv K. pneumoniae enfeksiyonunun 99’ unda karbapenem direnci saptanmıştır. Doksan 

dokuz izolatın 58’i gentamisine duyarlı olarak bildirilmiştir. Mansur ve ark. (220) yaptıkları 

çalışmada Gentamisine direnç oranını % 86, Özdemir ve ark. (221) % 82, Ayyıldız ve ark. 

(222)  % 72, Sesli Çetin ve ark. (223)  % 66.6 olarak tespit etmişlerdir. Bizim çalışmamızda 

50 izolatın 6  ‘ sı Gentamisine duyarlı olarak gözlenmiştir. Çalışmamızda iki paneldede 

Gentamisine  % 88 gibi yüksek oranda direnç gözlenmiştir. 

Beta-laktam antibiyotiklere direnç her geçen gün artmakla beraber dünyada ve 

ülkemizde yapılan çalışmalarda da oldukça yüksek olduğu gözlemlenmiştir. E.coli suşlarıyla 

yapılan çalışmalarda ampisilin (AMP) direnci; Bayraktar ve ark. (224)  çalışmasında % 82, 

Çetin ve ark. (225)  % 63, Ertuğrul Çolak ve ark. (226) % 49 olarak bulunmuştur. Klebsielalar 

la yapılan çalışmalarda ise Vurgun ve ark. (227)  % 45, Gökçe ve ark. (228)) % 91, Çatal ve 

ark. (229)  % 90 oranında AMP direnci tespit etmişlerdir. Bu çalışmada da yapılan 

çalışmalarla uyumlu olarak ampisilin direnci yüksek bulunmuştur. Çalışmamıza dahil edilen 

suşlarda Ampicilin dirençi iki panelde ve tüm izolatlarda  % 100 olarak bulunmuştur. 

 Kinolonlar dirençli bakterilerle gelişen enfeksiyonların tedavisinde, iyi invitro 

aktiviteleri nedeniyle tercih edilmektedir.  Ancak CIP başta olmak üzere bu antibiyotik 

grubuna ülkemizde ve dünyada ve giderek artan direnç oranları bildirilmektedir. Mansur ve 

ark. (230)’ nın çalışmasında CIP direnci % 89, Gülhanve ark. (231)% 75, Çolpan ve ark. 

(232) % 81,  Landman ve ark. (233) % 91 bildirmişlerdir. Won ve arkadaşlarının (234) 1 

yıllık periyodda yaptığı çalışmada 38 K. Pneumoniae, 2 E. Coli olmak üzere toplam 40 

karbapenem dirençli izolat saptanmıştır. Tüm suşlar siprofloksasine dirençli bulunmuştur. 

Gülhane Askeri TıpAkademisi Hastanesinde Kılıç ve ark, yedi aylık bir dönem sonunda 515 

klinik Enterobacteriaceae izolatı arasından izole ettikleri dört karbapenem dirençli suşun (üç 

K. pneumoniae ve bir E. coli) da, yapılan antibiyotik duyarlılık testleri sonucu:  (% 50) direnç 

saptamışlardır (235).  Çalışmamızda izole edilen suşların % 100 ‘ünde iki panelde de  

siprofloksasin ‘e direnç saptanmıştır. 

Sefalosporinler klinikte sıklıkla kullanılan antibiyotiklerdendir. Bakteri hücre duvarı 

sentezini inhibe eden bu antibiyotiklere karşı değişik Gram negatif mikroorganizmaların 

kromozomlar ve plazmidler yoluyla dirençli enzimlerin sentezlenmesi sonucunda ortaya çıkan 

direnç önemlidir( 236).Enterobactericeae ailesindeki mikroorganizmaların üçüncü kuşak 

sefalosporinlerden olan seftazidim (CAZ) , sefotaksim (CTX), ve seftriaksona (CRO) karşı 

gösterdikleri yüksek direnç oranı dikkate değerdir. Gülhan ve ark. (237)’ nın E.coli suşlarıyla 
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yaptıkları çalışmada CRO direnci % 49, Taneja ve ark. (238) % 52.5, Aminzadeh ve ark. 

(239) % 47.2 olarak tespit etmişlerdir. Klebsiella’larla yapılan çalışmalarda ise Kayman ve 

ark. (240). % 41, Landman ve ark. (241) % 56, Aminzadeh ve ark. (239) % 57.6 olarak 

bildirmişlerdir. Bizim çalışmamızda da suşlar iki panelde değerlendirildiğinde seftazidim 

(CAZ),ve seftriaksona (CRO) karşı yüksek direnç saptanmışdır. Çalışmaya dâhil edilen 

suşlarda iki antibiyotiğide % 100 direnç saptanmıştır. Sefotaksim (CTX) ise CPO Panelinde 

çalışılabilen antibiyotikler arasındaydı değerlendirmesi tek panelle yapılmıştır ve 

Sefotaksimede tüm suşlarda % 100 direnç saptanmıştır. Sefalosporinlere direnç oranının bu 

kadar yüksek bulunmasında, çalışmada kullandığımız suşların tamamının Karbapenem üreten 

suşlar olmasından kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Kaygusuz ve ark.’nın (242)  yaptıkları bir çalışmada, amoksisilin/klavulanata direnç 

oranının E. coli, Enterobacter spp. ve Klebsiella spp.’de % 21.5,  % 27.5 ve % 17.1 olarak 

tespit etmişlerdir.  

Dizbay ve arkadaşlarının (243) Klebsiella spp enfeksiyonlarında karbapenem direncini 

araştırdıkları bir çalışmada 840 yatakta 42 tane suş izole edilmiştir. Karbapenem dirençli olan 

izolatların diğer antibiyotiklere karşı da önemli oranda dirençli olduğu gösterilmiştir. AMC’ye 

% 100 oranında direnç saptanmıştır. Bizim çalışmamızda da benzer çalışmalarla uyumlu 

olarak AMC’ye % 100 oranında direnç saptanmıştır. 

Us ve arkadaşlarının (244) 3 yıl sürecinde izole edilen 26 karbapenem dirençli K. 

pneumoniae izolatlarını inceledikleri çalışmada tüm suşlar TZP’ye karşı dirençli saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızdada incelediğimiz 50 karbapenem dirençli suşların tümünde iki paneldede 

% 100 TZP ye direnç saptanmıştır. 

Son zamanlarda karbapenemaz üreten dirençli izolatların tedavisindeki en büyük 

endişe özellikle kolistin dirençli türlerin ortaya çıkmasıdır (245). Colistin dirençli bu türlerin 

ortaya çıkışı yoğun ve artmış şekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanımının bir 

sonucu olduğu belirtilmektedir (246). Amerika’da ilk kolistin dirençli Klebsiella spp. 

izolatları 2009 yılında raporlanmış olup Yunanistan, Güney Kore ve Amerika Birleşik 

Devletleri gibi birçok ülkedeki hastanelerde kolistin dirençli karbapenemaz üreten K. 

pneumoniae’lara bağlı salgınlar tanımlanmıştır (246-247). İtalya’dan bildirilen bir çalışmada, 

karbapenemazüreten K. pneumoniae izolatlarında kolistin direncinin 2010-2013 yılları 

arasında % 11’den % 27’ye yükseldiği belirtilmiştir(248). 2008 yılında ABD’de yapılan 

çalışmada, 60 karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatından yalnızca beşinde kolistin 

direncine rastlanılmıştır(249). K. pneumoniae'de kolistin direnci, Avrupa, Kuzey Amerika, 
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Güney Amerika, Asya ve Güney Afrika dâhil olmak üzere birçok bölgeden bildirilmiştir. 

Klinik olarak izole edilmiş K. pneumoniae suşlarında en yüksek toplam kolistin direnç oranı 

Yunanistan'da % 10,5-20 arasında, ardından Güney Kore %6,8, Singapur'da % 6,3 rapor 

edilmiştir. Yunanistan'ın antibiyotiklere direnç için bir sıcak nokta olduğunu göstermiştir. 

Kuzey Amerika, Avrupa, Latin Amerika ve Asya-Pasifik bölgesindeki farklı merkezleri 

içeren küresel SENTRY Antimikrobiyal Sürveyans Programından (2006-09) elde edilen 

veriler, K. pneumoniae'deki genel kolistin direnç oranının % 1,5 olduğunu ortaya koymuştur. 

Latin Amerika'da % 2,1 ve bunu Kuzey Amerika % 1,8 ile izlemiştir. Latin Amerika'daki 

kolistin direnci kademeli olarak % 1,3'ten (2006) % 3,0'a (2009) yükselmiştir. SENTRY‘ye 

göre, bu popülasyonlar için kolistin direnç oranları (% 4,4-85.7), K. pneumoniae izolatlarında 

genel kolistin direncini değerlendiren çalışmalarda bildirilenlerden daha yüksek 

gözükmektedir. Yoğun bakım ünitesi hastalarında özellikle yüksek kolistin direnç oranları % 

20-55.2 bildirilmiştir (250) 

 Ülkemizde yapılan çalışmalara bakıldığında; Saygılı Pekintürk ve ark. (251) 2011-

2015 yıllarını kapsayan çalışmada, yatan hastalardan izole edilen Escherichia coli ve 

Klebsiella spp. izolatlarında genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üretimi ve yıllar 

içerisindeki antibiyotik direnç oranlarının değişimini irdelemişlerdir. Bu çalışmaya 315 

Klebsiella izolatı dâhil edilmiş olup, bunlardan 293’ü K. pneumoniae, 21’i Klebsiella oxytoca 

ve biri Klebsiella ozanea olarak belirlenmiştir. Yıllara göre kolistin direnç oranları 

değerlendirildiğinde, 2012 yılında kolistine 23 izolattan yalnızca bir tanesinde (% 4) dirençli 

belirlenmiştken, sonraki yıllarda direnç oranı hızla artmış, 2014’de bu oran % 6’ya, 2015’de 

ise % 35’e ulaşmıştır. Liste ve ark.(252). Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde Ocak 2016 

ve Temmuz 2017 tarihleri arasında kan kültürlerinden izole edilen 151 Klebsiella spp. 

izolatında kolistin direnci oranlarını araştırdıkları bir çalışmada, 20 izolatta (% 13.2) kolistin 

direnci saptamışlardı. Bu çalışmalar göz önüne alındığında kolistin direnç sıklıklarının yakın 

tarihlerde izole edilen izolatlarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bizim çalışmamıza 

dâhil edilen Karbapenem dirençli Enterobactercea 50 izolat iki paneldede 

değerlendirildiğinde, 50 izolatda sadece 5’i kolitsine duyarlı olarak bulunmuşur. 

Çoğul dirençli bakteri tedavisinde alternatif ilaç seçeneklerinden biri de minosiklin 

derivesi ve glisilsiklin grubundan bir antibiyotik olan Tigesiklin bakteriyostatik etkili geniş 

spektrumlu bir minosiklin tigesiklindir. derivesidir  (253 )Tigesiklin ile yapılan çalışmaların 

sonuçlarına baktığımızda; 
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Karlı ve ark. (254) ,Vardar Ünlü ve ark. (255) ,Kaya ve ark. (256), Korten ve ark. 

(257), ve Altındiş ve ark. (258) yaptıkları çalışmalarda tigesikline duyalılık oranını % 100 

bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda 17 izolatın Tigecycline (% 34) duyarlı olduğu 

gözlenmiştir. Bizim tigesiklinduyarlılık oranımız diğer çalışmalara göre düşük bulunmuştur. 

Bunu nedenının çalışmaya dâhil ettiğimiz izolatların antimikrobiyal direnç oranlarının yüksek 

olmasından kaynaklı olduğunu düşünüyoruz. 

 İki paneldede çalışılabilen antibotiklerin değerlendirmesinin ardından çalışmamızda 

NMIC 433 panelinde çalışılamayan, fakat ek olarak NMIC 550 CPO Panelinde çalışılabilen 

antibiyotikler incelendiğinde CPO Panelinde değerlendirmeye alınan rutinde kullanılan 

antibiyotiklere ek olarak yeni geliştirilen ve henüz klinik kullanıma girmemiş olan yeni 

antibiyotik seçenekleri de bulunmaktadır. CPO panelindeki antibiyotikleri incelediğimizde en 

etkili antibiyotiğin Ceftazidime-Avibactam olduğu görülmüştür.  

Ülkemizde henüz mevcut olmayan Seftazidim/avibaktam Ambler moleküler 

sınıflamasına göre grup A ve D (Oxa-48)’ ye etkili iken grup B metallo ßlakktamazlara 

etkisizdir (259-260). 

Ceftazidime-Avibactam la ilgili yapılan değerlendirmelere baktığımızda; Global bir 

surveyans programı kapsamında 40 ülkeden toplanan klinik örneklerden izole edilen suşlarda 

yapılan çalışmada seftazidim/avibaktam, Enterobacteriaceae suşlarının (karbapenem duyarlı 

ve dirençli suşlar dâhil edilmiştir) % 99,5’inde etkili bulunmuştur (261). 

 Çalışmamıza dâhil edilen izolatların tamamı Ceftazidime-Avibactama duyarlı 

bulunmuştur. Ceftazidim avibactamın duyarlılık oranı % 92 olarak tespit edilmiştir. Bu oran 

çalışmamıza dâhil edilen antibiyotikler arasında en yüksek orandır. 

Seftazidim - avibaktam, ülkemizde 2019 yılı Ekim ayında ruhsat almıştır. Henüz geri 

ödemesi bulunmadığından yaygın kullanıma girmemiştir. Kullanıma sunulduğunda dirençli 

enfeksiyonlarda klinik başarısı ile uygun hasta grubunda randomize kontrollü çalışmalar 

yapılması gerekmektedir. 

Son yıllarda çoklu ilaclara dirençli bakteri sorununun sürekli artış göstermesi, bu 

infeksiyonlarda kullanılan antibiyotik tedavilerinin yeniden gözden geçirilmesini gerekli 

kılmıştır. Fosfomisin, öncelikle üriner sistem infeksiyonlarının tedavisinde kullanılıyor 

olmakla beraber, karbapenemaz üreten Gram-negatiflerin neden olduğu infeksiyonların 

tedavisinde de yeni bir alternatif olarak ele alınmaktadır (262) Van den Bijllaardt ve ark. 

(263) . 2016-2017 yılları arasında farklı merkezlerden ve çeşitli örneklerden (idrar, kan vb) 
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775 E.coli ve 201 K.pneumoniae suşunun fosfomisin duyarlılığını E.coli suşları için 

fosfomisin duyarlılık oranını % 95,9, K.pneumoniae için % 87,6 olarak bulmuşlardır. 

Camarlinghi ve ark.’nın 2018 yılında yayınlanan araştırmasında KPC pozitif 78 

K.pneumoniae suşunun fosfomisin duyarlılığını  % 57,7 olarak saptamışlardır (264). 

 Literatürde çoklu ilaca dirençli Gram-negatif bakterilerin fosfomisin duyarlılık 

oranları yüksek bildirilmiş olmasına rağmen, çalışmamıza dâhil edilen karbapeneme dirençli 

suşların Cpo paneliyle değerlendirmesine baktığımızda K. pneumoniae suşlarından 23  (% 5 

3.4) ’ünün fosfomisine duyarlı bulunmuştur (265-266) 

Fleischmann ve arkadaşlarının Amerika’ da yaptığı çalışmada karbapenem dirençli 

gram negatif basillerin in vitro tobramisin duyarlılığını; % 15’ olarak belirtmişlerdir. (267). 

Bizim çalışmamızda tobramisin duyarlılığı % 2 olarak bulunmuştur ve bu değerlendirme cpo 

paneline göre yapılmıştır. 

Çalışmamızda incelemeye aldığımız karbapenem dirençli olan Enterobacteriaceae 

izolatlarının tamamı, Ampisilin- Sulbactam, Cefazolin, Cefepime,  Ceftolozane –Tazobactan, 

Cefuroxime, Levofloxacin, ‘nın direnç oranları incelendiğinde iki paneldede  % 100 direnç 

saptanmıştır.  Trimetoprim-Sulfametoksazol da ise direç oranı iki paneldede direç oranı % 88 

olarak saptanmıştır. Amoxicillin, Cefixime,  Ofloxacine’nin değerlendirmesi NMIC 550 CPO 

paneliyle yapılmıştır. Tek bir panelde değerlendirebildiğimiz 3 antibiyotiğide % 100 direnç 

saptanmıştır. 

Tüm bu sonuçlarla birlikte değerlendirildiğinde bizim sonuçlarımızın dünyadaki 

antibiyotik direnç profili ile uyumlu olduğu söylenebilir. 

Çalışmamıza dâhil edilen izolatların antibiyotik duyarlılıklarının belirlenmesinin 

ardından Karbapenem dirençli 50 izolatın Ambler sınıflanmasına göre karbapenemazların 

saptanması değerlendirilmiştir. 

Karbapenem direncine neden olan enzimler genel olarak Ambler sınıflaması ile 

belirlenen gruplardan A,B ve D grubu içinde yer alırlar. Kromozomal beta-laktamazlar (C 

grubu) ve porin kaybı birlikteliği karbapenem direncine neden olabilseler de bu direnç formu 

önemli bir sorun oluşturmamaktadır (268). 

Çalışmamıza dâhil edilen 50 İzolatın NMIC 550 CPO değerlendirilmesine 

baktığımızda; Sınıf B karbapenemaz üreten bakteri 4 (% 8) , sınıf D karbapenemaz üreten 

bakteri 42 (% 84) dir. Sınıflandırma saptanamayan complex bakteri sayısı 4’dür (% 8).  
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 Sınıf B karbapenemaz üreten 4 bakterinin 2 tanesi Escherichia coli,1 tanesinin 

Klebsiella oxytoca ve 1 tanesininde Klebsiella pneumoniae izolatlarından izole edildiği 

gözlenmiştir. 

Diğer tarafdan sınıf D karbapenemaz üreten 42 bakterinin 40 tanesi Klebsiella 

pneumoniae izolatına,1 tanesi Escherichia coli izolatına ve 1 taneside Enterobacter aerogenes 

izolatına ait olduğu gözlenmiştir 

Kazanılmış direnç kapsamına giren karbapenemazlar, Ambler moleküler sınıflamasına 

göre A, B veya D moleküler sınıflarına ait olabilir. A Sınıf: KPC, B Sınıfı: Metallo ß-

Laktamazlar (MBL) NDM-1, VIM ve IMP, D Sınıf: OXA Karbapenemazlar ana 

temsilcileridir. Bu dirençli suşların etken olduğu enfeksiyonların hem seyri kötü hem de 

tedavi seçenekleri kısıtlıdır (269-270). 

Sınıf A karbapenemaz grubunda bulunan KPC enzimi ülkemizde ilk defa 2014 yılında 

bir K.pneumoniae izolatında tanımlanmıştır (271). Bizim çalışmamızda ise, izolatların 

hiçbirinde Sınıf A karbapenemaz grubunun varlığına rastlanmamıştır. 

Laboratuvar şartlarının kısıtlı olmasından dolayı moleküler yöntemler ile 

karbapenemaz varlığı ve tipler araştırılamadığından geniş çaplı çalışmalar yapılamadı. 

Bütün bu tespitler ve değerlendirmeler doğrultusunda, çalışmaya dâhil edilen 50 

karbapenem dirençli izolatların antimikrobiyal sonuçları değerlendirilip, bakterilerin 

geliştirdikleri direnç çözümlenmeye çalışılmışılmıştır. 

 Direnç gösteren bakteriler için yeni antibiyotiklere farkındalık sağlamak tedavi 

başarısı açısından önemlidir. Bakteri cinsinin ve direnç mekanizmalarının bilinmesi 

günümüzde bu izolatların klinik açıdan değerinin ortaya konulması giderek daha büyük önem 

kazanmaktadır. Bu enfeksiyonlarla mücadelede doğru tercihler yapmak ve gelecek nesillere 

kullanılabilir antibiyotikler bırakmak amacıyla daha çok sayıda izolatların dâhil edildiği 

çalışmalara büyük ihtiyaç duyulmaktadır. Bizim çalışmamız ve yapılan her çalışma aynı 

bakteri türlerinin aynı antibiyotiklere farklı oranlarda direnç gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Teknolojinin gelişmesi, karbapenemazların saptanması ve doğrulanması için yeni 

testler geliştilmesi birçok bilgiyi sunmaktadır. Burda önemli olan doğru antibiyotiği tercih 

etmekdir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. Çoklu direnç gösteren Gram negatif bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlar, yaşamı 

tehdit eden ciddi enfeksiyonlardır. Bu enfeksiyonların tedavisinde karbapenem grubu 

antibiyotikler son seçenektir. Karbapenem direncinin bu nedenle ayrı bir önemi vardır. 

Direnç oranları ve dirençten sorumlu olduğu düşünülen enzimler her merkeze ve 

ülkeye göre değişiklik göstermektedir. Litarüdürlere ve kendi çalışmamızın 

sonuçlarını değerlendirdiğimizde her merkez ve için değişmeyecek bir gerçek 

Karbapenem dirençli suşların her geçen yıl artmakda olduğudur. Tüm dünyada 

karbapenem dirençi korkutucu bir boyuta ulaşmış ve yeni antibiyotik keşiflerinin 

olması ve tedavi protokellerin geliştirilmesi gerektiğini düşünmekteyiz. Ülkemizde 

yapılan çalışmaların sayısının az olması geleceğe umutla bakmayı zor kılmaktadır. 

Özellikle keşfedilen enzimlerin yanı sıra keşefedilmeyi bekleyen aramızda sinsice 

dolaşan klonların olabileceği gerçeği gözden kaçırılmamalıdır. 

2. Karbapenem direnci ile ilgili sağlık merkezi ve bölgesel verilerin ortaya konulması; bu 

doğrultuda kontrol ve önlem değişikliklerinin planlanması gerekmektedir. Bu çalışma 

ile hastanemizdeki Karbapenme Dirençli Enterobacterceae izolatlarının antibiyotik 

direnç profillerini iki ayrı panelle değerlendirip, CPO paneliyle izolatların 

sınıflandırılması ve tedaviye rehberlik edecek yeni antibiyotiklere farkındalık 

sağlamak hedeflenmiştir. Bu konuda daha geniş olgu grupları içeren çalışmalara 

ihtiyaç vardır. 

3. Her hastane veya birim kendi bakteriyel etken dağılımını ve antibiyotik duyarlılıklarını 

mutlaka takip etmeli ve ampirik tedavi şemalarını oluşturmalıdır. Özellikle bizim 

hastanemizde Karbapenem dirençli Enterobactercea suşların  (% 86)’nın Klebsiella 

pneumoniae izolatına ait olduğu dikkatleri çekmektedir 

4. CPO'nun yayılması önemli bir klinik ve halk sağlığı sorunu olmaya devam etmektedir. 

Karbapenemaz üretiminin güvenilir tespiti, bu sorunla mücadelede önemli bir ilk 

adımdır. Uluslararası seyahat ve medikal turizm çağında, belirli direnç mekanizmaları 

ile belirli bir bölge arasındaki ilişki daha az önemli hale gelecek ve karbapeneme 

dirençli Gram-negatif klinik izolatların hem rutin gözetimini hem de daha ileri 

değerlendirmesini zorunlu hale getirecektir. "Mükemmel" testin tüm özelliklerini 

karşılayan tek bir fenotipik test olmasa da, her boyuttaki klinik mikrobiyoloji 

laboratuvarlarında uygulanması içeren Phoenix CPO Detect Test ile gözlemlenen 

önemli ölçüde azalmış geri dönüş süresi, antibiyotik azaltma ve yükseltme ve ayrıca 
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maliyetli hasta izolasyon önlemleri dahil olmak üzere terapötik ve enfeksiyon kontrol 

kararları üzerinde olumlu bir etkiye sahip olabilir. CPO'ların hızlı tespiti ve 

sınıflandırılması, kötü sonuçlarla tedavi başarısızlıklarından kaçınmak ve ampirik 

antibiyotik tedavisine rehberlik etmek için gereklidir, çünkü örneğin D sınıfı CPO'lar 

potansiyel olarak seftazidim/avibaktam ile tedavi edilebilir. Phoenix CPO Detect Test 

panelleri, hem risk altındaki hem de risk altında olmayan hastalar CPO'lar için 

otomatik olarak tarandığından enfeksiyon kontrol gözetimi için faydalı bilgiler sağlar. 

Bu çalışmada da CPO testinin performansının belirlenmesi ve rutin teşhis iş akışlarına 

katma değerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

5. BD PHOENİX sistemi ile karpabapenem duyarlı olarak saptanan izolatlar çalışmaya 

dâhil edilmedeğinden hata oranları tartışılamadı. BD PHOENİX sistemi ile 

karpabapenem Karbapenem dirençli izolatlarda iki paneldede benzer sonuçlar 

saptanmıştır. BD PHOENİX sistemi ile elde edilen karbapenem dirençli veya az 

duyarlı sonuçlarının ek bir test yöntemi ile doğrulanmasına gerek olmadan 

raporlanabileceği kanısına varılmıştır. 

6. Çalışmamızın retrospektif nitelikte olması, değişik antibiyotik rejimlerinin sonuçlar 

üzerine etkilerinin değerlendirilmemiş olması ve moleküler yöntemler ile 

karbapenemaz varlığı ve tiplerinin araştırılmaması kısıtlılıkları olarak; Çalışmamızın 

kısıtlıkları; suş sayısının pandemiden dolayı az olması, değerlendirilmiştir. 

7. Sonuç olarak, artan miktarda ve çeşitlilikte ortaya çıkan karbanemazlara bağlı 

karbapenem direnci ile gelişen enfeksiyonların saptanmasında ve enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin geliştirilmesinde mikrobiyoloji laboratuvarlarının yaşamsal önemi vardır. 

Kolay uygulanabilir ve düşük maliyetli enzim inhibisyonuna bağlı fenotipik testler 

rutin uygulamalarda sıklıkla kullanılsa da bu testlerin duyarlılıkları ve 

özgüllüklerindeki değişkenliklerin olduğu unutulmamalıdır. 

8. Yukarıda söz edilen seçeneklerin hepsinin etkinlik ve güvenilirlik açısından çok sayıda 

ve farklı hasta gruplarında yapılmış randomize kontrollü çalışmalarla 

değerlendirilmesi gerekmektedir. Bunun yanında yeni kullanıma girecek ajanlarla 

antibiyotik dirençli gram-negatiflere karşı tedavi seçenekleri açısından elimiz 

güçlenecek gibi görünmektedir. Tüm bunlara ek olarak öncelikli olan gram-

negatiflerde gelişmekte ve artarak görülmekte olan bu direncin önlenmesidir. Bunun 

yanında hali hazırda dirençli suşların da yayılımının önlenmesi elzemdir. Sağlık 

hizmeti verilen tüm kurum ve kuruluşlarda standart önlemler ve gerekli durumlarda 
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izolasyon önlemlerine tam uyumun sağlanması ve antibiyotiklerin akılcı kullanımı bu 

direncin önlenmesine büyük katkı sağlayacaktır 

9. Litarüdürlere bakıldığında Otomatize antibiyotik duyarlılık sistemlerinden elde edilen 

kolistin duyarlılık sonuçlarının EUCAST/CLSI önerilerine uygun olarak sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi ile doğrulanması gerekir. Ayrıca, her hastane kendi yanlış 

duyarlılık yüzdelerini tespit etmelidir. Laboratuvarımızda Colistin duyarlılık testi 

mikrodilüsyon yöntemiyle doğrulanmaktadır. 
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