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OZET

Son birkag yildir tiim diinyada, hem nonfermentatif (Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii) hem de
enterik Gram negatif basillerin karbapenem direncinde artis goriilmektedir. Bu durum en sik karbapenemleri hidrolize eden
degisik B-laktamazlarim yayilimina baghdir. Enterobacteriaceae iiyelerinde Ambler A (6r. KPC), B (6r. IMP, VIM, NDM), D
(OXA-48 ve varyantlari) goriilmektedir. Ulkemiz icin bunlar arasinda en dnemlisi ve yaygini OXA-48 olmakla birlikte, son
yilarda artan oranlarda NDM-1ve KPC-2 enzimi de bildirilmistir. Karbapenemazlarin yayilmas: hem hasta tedavisi hem de
infeksiyon kontrolii agisindan sorun olusturmaktadir.

Anahtar sozciikler: Enterobacteriaceae, karbapenemazlar, Klebsella pneumoniae Carbapenemase, New Delhi Metallo beta-
lactamase, OXA- 48

SUMMARY
Molecular Epidemiology of Carbapenemases in Enterobacteriaceae

In the last decade, a considerable increment in the carbapenem resistance of both the Gram negative nonfermentative
bacteria and Enterobacteriaceae, have been observed. This is mainly due to the emergence and spread of various beta-lactamases
which can hydrolyse carbapenems. Ambler Class A (eg KPC), B (IMP, VIM and NDM) D (OXA-48-like) carbapenemases
may be produced by enterobacteriaceae. Although the most important and widespread carbapenemase in our country is OXA-
48, reports about clinical isolates which produce NDM-1 or KPC-2 have been increasing. The emergence and dissemination
of carbapenemases is a major concern for patient management and infection control.
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Son yillarda siklig: giderek artan karbape-
nemaz ureten Enterobacteriaeceae; ¢oklu direncli
Acinetobacter baumannii ve karbapenemlere
direngli Pseudomonas aeruginosa tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de sorun olusturmakta-
dir. Bu bakterilerin ortak ozellikleri, hastalar ve
¢evrede uzun slire kalabilmeleri, direng 6zellik-
lerini gerek klonal yayilimla gerekse plazmidler
araciligiyla yayabilmeleridir. Gram negatif bak-
teriler, biiyiik ve hidrofobik molekiilleri gegir-
meyen dis zarlar1 nedeniyle zaten glikopeptid-
ler, daptomisin, rifampisin gibi cesitli antibiyo-
tiklere dogal olarak direnglidir. Dis zar ayrica
diger antibiyotiklerin de gegisini yavaslatarak,
daha sonraki diren¢ mekanizmalarina (beta-
laktamazlar ve aktif pompa sistemleri gibi) daha
duyarli hale getirmektedir.

Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem
direnci

Enterobacteriaceae iiyelerinde karbapenem
direnci en sik karbapenemleri hidrolize eden

beta-laktamazlara (karbapenemazlar) baglidir
@7)

Karbapenemazlar; penisilinleri, ¢ogu
zaman sefalosporinleri ve degisen derecelerde
olmak {izere karbapenemleri ve monobaktamla-
r1 hidrolize eden beta-laktamazlardir. Mono-
baktamlar, metallo-beta-laktamazlar tarafindan
parcalanmazlar.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin
(GSBL) tiim diinyada, bu arada iilkemiz hasta-
nelerinde de > % 50 prevalans degerlerine ulas-
mas1 karbapenem kullanimin arttirmis ve kar-
bapenem direnci gelisimine zemin hazirla-
mistir®. Enterobacteriaceae tiyelerinde karbape-
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nem direnci, ytiksek diizey AmpC veya GSBL
yapimi ve porin kayb: gibi birlesik mekanizma-
larla goriilebilecegi gibi, gilinlimiizdeki esas
sorun karbapenemaz yapimudir. Enterobacteria-
ceae iiyelerinde A, B, D smifi karbapenemazlar
goriilebilmektedir. Bunlar arasinda en tinliileri
A smifindan KPC, B smifindan metalloenzim
NDM ve iilkemiz igin de -hi¢ kuskusuz- D gru-
bundan OXA-48'tir>*79. OXA-48 6zellikle has-
tane kokenli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda
giderek yayilmaktadir. Ornegin, Dokuz Eyliil
Universitesi (DEU) hastanesinde 2013 yili icin
kan kiiltiirtinden tretilen K.pneumoniae izolatla-
rimin % 44’ti karbapenemlere direnglidir ve bun-
larin % 90’1 OXA-48 iiretmektedir.

1.Klinik ve epidemiyolojik 6nemi

Avrupa’da karbapenemazlarin yayilma
problemi, bir¢ok Akdeniz {iilkesinde 1990’larin
ikinci yarisinda baslamis ve temel olarak P. aeru-
ginosa’da gozlenmistir. Daha sonralari, Yuna-
nistan’da K.pneumoniae izolatlarinda bir Verona
integron aracili metallo-f-laktamazi (VIM) salgi-
n1 ortaya ¢tkmis®, bunu bir K.pneumoniae Karba-
penemazi (KPC) salgini izlemistir. Giintimtizde
KPC, Avrupa iilkelerinde Enterobacteriaceae {iye-
lerinde en sik bulunan karbapenemazdir. Invazif
K.pneumoniae izolatlarinin Yunanistan i¢in yak-
lasik % 60’1, Italya icin yaklasik % 15'i, karbape-
nemlere direnclidir.

Problem yaratan en o¢nemli karbapene-
mazlar, 1996’da ABD’den ilk kez bildirilen KPC,
ozellikle Hindistan ve Ortadogu {ilkelerinde
prevalans: yiiksek olan ve Avrupa iilkelerine
tasinan Yeni Delhi metallo p-aktamazi (New
Delhi metallo-f-lactamase; NDM) ve Tiirkiye’den
koken almis olan OXA-48- benzeri p-lakta-
mazlardir. OXA-48- benzeri enzimler, cesitli
Avrupa iilkelerinde salgmlar yapmustir, simdi
de tiim diinyada hizla yayilmaktadir®™.

Yukarida da belirtildigi gibi iilkemizdeki
en yaygin karbapenemaz OXA-48 olmakla bir-
likte farkli karbapenemazlar da bildirilmek-
tedir@345912)  Bunlar arasinda VIM-5, IMP-1,
NDM-1 ve en son olarak da KPC-2 sayilabilir.
Ozellikle NDM-1 enziminin en sonuncusu bir
0zel iiniversite hastanesinde yenidogan {inite-
sindeki bir salginla iligkili olarak farkli sehir
(Kocaeli, Istanbul, Kayseri) ve tiirlerden giderek
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artan oranlarda bildirilmesi; yine 2014 yilinda
ti¢ farkli hastaneden (biri yukaridaki ile ayni)
Yunanistan’da salgin olusturmus ve karbape-
nem direncinin 2009 yilinda % 60’lara ¢itkmasma
neden olmus olan KPC-2nin de bildirilmesi,
Enterobacteriaceae {iiyelerinde karbapenemaz
sorunun boyutlarmin artacagini diistindiirmek-
tedir. Kocaeli'nden yapilan bildirimde KPC-2
iireten K.pneumoniae izolati uluslararasi ST258
klonunun bir tiyesidir®.

Karbapenemazlar, tiim beta-laktamlara
dirence yol agmalar1 nedeniyle bir endise kayna-
g1 olusturmaktadir, ¢tinkii karbapenemaz tireten
suslar genellikle diger diren¢ mekanizmalarin
da tasidiklar icin ¢oklu direnglidirler ve karba-
penemaz iireten Enterobacteriaceae infeksiyonlari
yliksek mortalite hizlar ile iligkilidir.

2. Diren¢ mekanizmasi

Karbapenemazlarin ¢ogu, plazmidler tize-
rindeki transpoze olabilen elemanlarca kodla-
nan, kazanilmis enzimlerdir. Karbapenemazlar
cesitli diizeylerde eksprese edilebilir. Ayrica
gerek biyokimyasal 6zellikleri gerekse etkiledik-
leri beta-laktam spektrumu agisindan birbirle-
rinden farklhidirlar. Ekspresyon diizeyi, B-lak-
tamazin 6zellikleri, diger diren¢ mekanizmalari-
nin varhigr (diger p-laktamazlar, aktif pompa,
gecirgenlik degisimleri), karbapenemaz-iireten
izolatlarda gozlenen farkli direng fenotiplerine
yol agmaktadir. Enterobacteriaceae tiiyelerinde
karbapenem duyarliliginda azalma, GSBL veya
AmpC enzim {iretimi ve porin degisimleri veya
kaybi ile birlikteyse de goriilebilmektedir®”.

Karbapenemaz fiireten izolatlarin gogu
genislemis spektrumlu (oksimino) sefalosporin-
lere de direnglidir. Baz1 enzimlerin varliginda
(6r. OXA 163 disindaki OXA-48 benzeri enzim-
ler), bakteri sefalosporinlere duyarh da olabilir.
Ancak, bu izolatlarin ¢ogu, ayni zamanda
CTX-M tipi genislemis spektrumlu -laktamazlar
gibi sefalosporinleri de hidrolize eden bir enzim
drettiginden, siklikla sefalosporin direnci izle-
nir. Karbapenemazlarin, 6zellikle de karbape-
nemlerden (imipenem, meropenem, ertapenem,
doripenem) birine duyarlikta azalmaya neden
olmussa, epidemiyolojik agidan yiiksek 6nem
tasidig kabul edilir.



3. Yayilimi

Enterobacteriaceae liyelerindeki karbapene-
mazlarin ¢ogu plazmidlerle yayilmaktadir.
Bunun yani sira

Multilocus Sequence Typing (MLST) ana-
lizi ile baz1 “yiiksek riskli klonlar” da belirlen-
mistir®™. MLST analizi yedi metabolik gene ait
kisa dizilerin analizinin yapildig: bir yontemdir.
Sonugta izolat i¢in Sekans Tipleri (ST) belirlen-
mektedir. ST’ler Klonal Kompleksler (CC) igeri-
sinde toplanir. MLST analizi 6zellikle uzun
streli iligkilerin, ortak kokenlerin evrimsel
siireclerinin izlenmesinde en iyi yontemdir.
MLST ile elde edilen Yiiksek riskli klonlar ara-
sinda; CTX-M yayilimi (6zellikle CTX-M15) ile
ilgili Escherichia coli ST131 O25bH4; NDM-1 ile
ilgili olarak E.coli ST101; KPC'lerin yayilimu ile
ilgili olarak K.pneumoniae ST258 sayilabilir. Son
yillarda KPC-2 ve NDM-1 Fransa ve Irlanda’da,
E.coli ST 131 klonunda da gosterilmistir. NDM-
1lin bu klonda CTX-M’lerin tiim diinyada yayih-
mindan sorumlu IncFII tipi bir plazmid {izerin-
de bulunmasi ayrica diistindiiriictidiir.

OXA-48 ise neredeyse her zaman benzer
yaklasik 62 kb.’lik IncL/M plazmidlerle yayil-
maktadir®#, E.coli izolatlarinda kromozomal
yerlesim de bildirilmistir™. OXA-48 {ilkemizde
ilk kez 2001 y1linda izole edilmistir. Bu izolattan,
pOXA48a adli plazmid elde edilmistir. Bu plaz-
midin yillar icerisinde Istanbul ve tiim {ilkeye
hatta Akdeniz tilkelerine yayildig: ve OXA-48'i
de yaydig1 goriilmektedir. bla , , .. geni plazmid
igerisinde Tn1999 transpozonu (ve degisik izo-
formlar) ile iligkili olarak bulunmaktadir. Tn
1999 plazmidde transferi inhibe eden tir geni
igerisine yerlestiginden bu genin inaktivasyonu
plazmidin kolayca yayilmasini saglamaktadir.
Yine plazmidde bulunan faj replikasyon geni
repP geni bu plazmid igin bir belirte¢ olarak
kabul edilmektedir. OXA-48 varyantlarindan
OXA-181, IS Ecpl (CTX-M yayilimini saglamis-
tir); OXA-163 ise IS4 elemanlar ile iligkilidir.
OXA-48 in ayrica OXA-162, OXA-204, OXA-232,
OXA-247 adli varyantlar1 da bulunmaktadar.

KPC karbapenemazlariise dzellikle Tn4401
ile iliskili plazmidlerle yayilmaktadir®.

4. Tedavi Sorunu
Karbapenemaz tiretimi, tedavi secenekle-
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rini kolistin gibi eski ve toksik olabilen antibiyo-
tiklere indirgemistir. Su anki segenekler kolistin,
tigesiklin, fosfomisindir. Yeni metallo-betalak-
tamaz inhibitorleri (6r. Avibactam NXL104)
gelistirilme asamasindadir. Avibaktam c¢ok da
bilinmeyen bir mekanizma ile A, B ve D smif
karbapenemazlarin tiimiine etkili olarak goriil-
mektedir. Karbapenemaz iireten izolatlar arasin-
da kolistine direngli olanlar da bildirilmeye
baslamistir. Hatta Kocaeli Anadolu Medikal
merkezine Romanya’dan gelen bir hastada sap-
tanan ve KPC-2 iirettigi belirlenen izolat kolistin
ve meropenem tedavisi sonrasinda kolistine
direng kazanmistir®. Kolistin direnci dig zar
lipopolisakkarit yapisinda degisime baghdir.
Tedavide mutlaka kombinasyon uygulanmasi
gereklidir.
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