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Abstract

AIn recent years, infections due to multidrug-resistant gram-negative 
bacilli (MDR-GNB) are increasing worlwide. Carbapenem hydrolyzing 
enzymes (also known as carbapenemases) are responsible of 
carbapenem resistance which are mostly used in MDR-GNB infections. 
This resistance mechanism is different from other mechanisms of 
carbapenem resistance such as activation of multidrug efflux pumps in 
response to antibiotic exposure and impaired permeability due to porin 
mutations. However, all types of resistance mechanisms lead MDR-GNB 
infections MDR-GNB infections are associated with longer hospital 
stays and life-threatening severe infections. In this review, we aimed to 
present current data of carbapenemases.

Keywords: Carbapenem hydrolyzing enzymes, multidrug-resistant 
gram-negative bacilli

Özet

Son yıllarda bütün dünyada çoğul ilaca dirençli gram-negatif çomaklar 
(ÇİD-GNÇ) ile gelişen enfeksiyonların görülme sıklığı artmaktadır. Karba-
penemazlar olarak da bilinen karbapenem yıkıcı enzimler, ÇİD-GNÇ ile 
gelişen enfeksiyonların tedavisinde kullanılan karbapenem kümesi an-
tibiyotiklere karşı direnç gelişiminden sorumludur. Bu direnç düzeneği, 
antibiyotikle karşılaşmaya yanıt olarak çoğul ilaç dışatım pompalarının 
etkinleşmesi ve porin mutasyonu sonucu gelişen bozulmuş geçirgen-
likten farklıdır. Ancak bütün direnç düzenekleri ÇİD-GNÇ ile gelişen 
enfeksiyonlara yol açmaktadır. Bu enfeksiyonlar, hastane yatış süresinin 
uzaması ve yaşamı tehdit eden önemli hastalık durumlarıyla ilişkilidir. Bu 
derlemede karbapenemazlara ilişkin güncel bilgilerin sunulması amaç-
lanmıştır.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem yıkıcı enzimler, dirençli gram-negatif 
enfeksiyonlar
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Derleme / Review 

Çoğul ilaca dirençli gram-negatif çomaklar (ÇİD-GNÇ) 
sağlık bakımıyla ilişkili enfeksiyonların yarısından çoğundan 
sorumludur. ÇİD-GNÇ enfeksiyonları; uzamış hastane yatışları, 
hastane giderleri ve ölüm oranlarında artışa neden olmakta-
dır (1). Karbapenemler, birçok gram-negatif etkende bulunan 
kromozom kaynaklı sefalosporinazlar ve genişlemiş spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL)’lara karşı etkinlik gösterebilen, 
bu dirençli etkenlerle gelişen enfeksiyonların tedavisinde kul-
lanılan önemli bir antibiyotik kümesidir. Özellikle son yıllarda 
GSBL ve AmpC türü beta-laktamaz üreten etken enfeksiyonla-
rının tedavisinde karbapenemlerin yaygın olarak kullanılması, 
bu antibiyotiklere direnç gelişimini de birlikte getirmiştir. 

Karbapenemlere karşı gelişen başlıca direnç düzenekleri 
aşağıda özetle belirtilmiştir: (i) porin kaybı sonucu azalmış zar 
geçirgenliği, (ii) antibiyotik atılımını sağlayan dışatım pompa-
sı etkinleşmesi, (iii) karbapenemazların (karbapenem yıkıcı 
enzimler) ortaya çıkışı. Bütün bu nedenler, bu antibiyotiklerin 
kullanımının sınırlanması ve karbapeneme dirençli gram-ne-
gatif çomak (KD-GNÇ) tanımının ortaya çıkmasına yol açmıştır 
(2,3).

Karbapenemazlar ilk olarak 1990’lı yıllarda Enterobacteria-
ceae ailesinde olan ve olmayan etkenler için tanımlanmış, çok 
hızlı yayılım göstererek günümüzde bütün dünyada büyük 
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risk etmeni durumuna gelmiştir (4,5). Karbapenemazlar, Ambler 
moleküler sınıflamasına göre başlıca dört sınıfa ayrılmaktadır. A, 
C ve D sınıfı karbapenemazlar, etkin bölümlerinde serin amino-
asiti içerirken, B sınıfı karbapenemazlar etkinlik için çinkoya ge-
reksinim duyar, bu nedenle metallo-beta-laktamaz (MBL) adını 
da alır. Sağlık bakımıyla ilişkili enfeksiyonlardan, temelde A, B ve 
D sınıfı karbapenemaz üreten etkenler sorumludur (6).

A sınıfı karbapenemazlar: Bu sınıfta kromozomal (kromo-
zom kökenli) olarak şifrelenen SME (Serratia marcescens enzimi), 
NMC (non-metalloenzim karbapenemaz) ve IMI (imipenem yıkı-
cı, hidrolize edici beta-laktamaz) enzimleri bulunur. Plazmidler 
aracılığıyla şifrelenen başlıca enzimlerse Klebsiella pneumoniae 
karbapenemazı (KPC) ve Guiana extended spectrum (GES) bu-
lunmaktadır.

B sınıfı karbapenemazlar (metallo-beta-laktamaz): Do-
ğal üretilebilen MBL’ler olduğu gibi, türler arasında plazmidler 
aracılığıyla aktarılan enzimler de bulunmaktadır. IMP, VIM, GIM, 
SPM, SIM ve NDM-1 (New Delhi metallo-beta-laktamaz-1) en-
zimleri bu sınıftadır. 

D sınıfı karbapenemazlar: Öncelikle oksasilini yıktıkları için 
OXA-tip enzimler olarak da bilinirler. OXA kümesinde 100’den 
çok enzim olmakla birlikte, kromozom kökenli olarak şifrelenen 
0XA-51 ve plazmidlerle taşınabilen OXA-23, OXA-24/OXA40, 
OXA-48, OXA-58 en bilinenleridir (7).

Karbapenemazlar yaygın olarak kullanılan moleküler sınıf-
lamanın yanında hedefin yıkımı ve engellenmesi özelliklerine 
göre işlevsel olarak da sınıflandırılır. Karen Bush sınıflamasına 
göre karbapenemazlar 2f, 2d ve 3 kümeleri olarak ayrılır (8). 
Tablo 2’de bu sınıflamanın özellikleri gösterilmiştir.

Karbapenemazların Dağılımı

A sınıfında bulunan  KPC  ilk olarak Amerika Birleşik Devlet-
leri (ABD)’nde, B sınıfı MBL’ler ise Uzak Doğu’da saptanmıştır (9, 
10). D sınıfı OXA tipi beta-laktamazlar özellikle Avrupa için sorun 
oluştursa da, bugün için bütün karbapenemazların dünyanın 
birçok bölgesinde belirlendiği söylenebilir.

KPC, ABD’de en sık karşılaşılan karbapenemazdır. İlk kez 
1990’lı yıllarda Kuzey Carolina’da belirlenmiş, 2010 yılında 36 
eyalette saptandığı bildirilmiştir (11,12). KPC bugün için Avrupa, 
Asya ve Güney Amerika’da birçok ülkede saptanmıştır. MBL’ler 
ilk kez 1991 yılında Japonya’da gösterilmiş, sonrasında Tayvan, 
Singapur, Kore, Hong Kong, Çin, Brezilya ve Kolombiya’da sap-
tanmış, Avrupa’da birçok ülkede ve ABD’de tanımlanmıştır (10). 
Son yıllarda özellikle artan sıklıkta görülen bir MBL olan NDM-1 
ilk kez 2009’da Hindistan’da hastaneye yatan İsveçli bir hastada 
saptanmıştır.  Sonrasında hızlı bir yayılım göstermiş, Asya, Av-
rupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da birçok yerde belirlenmiş-
tir (13). Oksasilinazlar, özellikle Avrupa’da görülmekle birlikte, 
Asya, Avustralya ve ABD’de birçok yerde gösterilmektedir.

Tablo 1. Karbapenemazların sınıflaması

Karbapenemaz En sık bulunduğu etken Gen yerleşimi

A sınıfı
Karbapenemazlar

SME-1, SME-2, SME-3 S. marcescens Kromozom kökenli

IMI-1, IMI-2 E. cloacae Kromozom kökenli

NMC E. cloacae Kromozom kökenli

KPC-1, KPC-2, 
KPC3, KPC-4

K. pneumoniae, K. oxytoca,  

Enterobacter spp., E. coli,

P. aeruginosa, C. freundii

Plazmid

GES-2, GES-4, 
GES-5,GES-6

P. aeruginosa, 

K. pneumoniae, E. coli
Plazmid

B sınıfı
Karbapenemazlar

IMP (Imipenemases)
P. aeruginosa, A. baumannii, 

Enterobacteriaceae
Plazmid

VIM (Verona integro  
metalo-β-lactamase)

P. aeruginosa,

Enterobacteriaceae
Plazmid

SPM-1  
(Sao Paulo metalo-β-lactamases)

P. aeruginosa Plazmid

GIM (German imipenemase) P. aeruginosa, S. marcescens, E. cloacae Plazmid

SIM-1 (Seoul imipenemase) P. aeruginosa, A. baumannii Plazmid

NDM  
(New Delhi metalo-β-lactamase)

Enterobacteriaceae, A. baumannii Plazmid

D sınıfı
Karbapenemazlar 
(en sık görülenler) 

OXA-51 A. baumannii Kromozom kökenli

OXA-23,OXA-24/OXA40,  
OXA-48, OXA-58

A. baumannii, Enterobacteriaceae Plazmid
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Tablo 2. Karbapenemazların hedefin yıkımı ve engellenmesi özellikleri

Moleküler 
sınıf

İşlevsel 
küme

Enzim adı

Hedef yıkımı özelliği Engellenme özelliği

Penisilin 1. SS GSS Aztreonam Karbapenem EDTA
Klavulanik 

asit

A 2f

NMC + + + + + - +

SME + + ± + + - +

KPC + + + + + - +

IMI + + + + + - +

GES + + + - ± - +

B1 3

IMP + + + - + + -

SPM + + + - + + -

GIM + + + - + + -

VIM + + + - + + -

D 2d OXA + + ± - ± - ±

SS: Birinci kuşak sefalosporin, GSS: Geniş spektrumlu sefalosporinler.

Avrupa Hastalık Koruma ve Denetim Merkezi (European 
Center for Disease Prevention and Control, ECDC) 2013 ve 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2015 verileri, ülkemizin karba-
penemaz üreten etkenlerle ilgili verilerinin sınırlı olduğunu 
göstermektedir.  İlk OXA-48 enzimi K. pneumoniae’da 2003 yı-
lında ülkemizde saptanmıştır (14). İlk OXA-48 enzimi taşıyan 
karbapeneme dirençli K. pneumoniae salgını da 2008 yılında 
İstanbul’da bildirilmiştir (15). Ülkemizde erişkinlerde yapılan 
çalışmalara göre, OXA-48, Enterobacteriaceae ailesinin en sık 
saptanan karbapenemazıdır, IMP ve NDM-1 enzimleri de K. 
pneumoniae’da saptanmıştır (16, 17). Acinetobacter bauman-
nii izolatlarında ise OXA-23 en sık yalıtılan direnç enzimi olup, 
onu sırasıyla OXA-58, OXA-24 ve GES izlemektedir (18-20). 
Iraz ve arkadaşları, 23 karbapeneme dirençli Pseudomonas 
aeruginosa izolatında VIM ve GES enzimlerini saptamıştır (21). 
Ülkemizde çocuk hastalardaki çalışmalar daha da sınırlıdır. İs-
tanbul’da bir yenidoğan yoğun bakım biriminde sekiz hastada 
Enterobacter cloacae’da NDM-1 saptanmıştır (22). Bir çalışma-
mızda KD-GNÇ ile kolonize olan olan 176 çocukta, Enteroba-
cteriacea’da en sık OXA-48, psödomonaslarda en sık GES, A. 
baumannii’de en sık NDM ve OXA-23 yalıtılmıştır. Ayrıca bu 
çalışmada Türkiye’de A. baumannii’de ilk kez NDM enzimi sap-
tanmıştır (23).

 Avrupa Hastalık Önleme ve Denetim Merkezi 2015 veri-
lerinde karbapeneme dirençli Enterobacteriaceae (KDE) ‘ların 
giderek yaygınlaştığı bildirilmiştir. 2013 verilerinde toplam altı 
ülkede yaygın olarak görülme (endemik) durumu ya da böl-
geler arası yayılım saptanmışken, 2015 verilerinde bu durum 
13 ülkede belirlenmiştir. 2013 verilerinde NDM yalnızca İtalya 
ve İngiltere’de tek tek hastane salgınları bildirilmişken, 2015’te 
beş ülkede tekli hastane salgını, yedi ülkede bölgeler arası ya-
yılım belirlenmiştir. Benzer biçimde OXA-48 de hızlı yayılım 
göstermiş, 2013’te yalnızca bir ülkede endemik durum gös-

terilmişken, 2015 verilerinde iki ülkede endemik durum, dört 
ülkede bölgeler arası yayılım gösterilmiştir (25).

Risk Etmenleri

KD-GNÇ ile kolonizasyon ya da enfeksiyon gelişiminde 
karbapenem kullanımının önde gelen risk etmeni olduğu gös-
terilmiştir (26). Altta yatan bir hastalığın olması (diyabet, kö-
tüdoğalı hastalık, organ aktarımı), yoğun bakım birimi yatışı, 
mekanik ventilatöre bağlı olmak, nazogastrik tüp kullanımı, 
uzamış hastane yatışı, idrar yolu ve toplardamar kateteri kulla-
nımı da bilinen risk etmenleri arasındadır (27,28).

Ma ve arkadaşları, 4 günden uzun süren karbapenem kul-
lanımını KD-GNÇ ile kolonizasyon için risk etmeni olarak bul-
muştur (29). Kumar ve arkadaşları, mikrop karşıtı ilaç kullanımı-
nın çok olması ve uzun süreli ventilatör gereksinimini olması 
risk etmeni olarak saptanmıştır (30). Logan ve arkadaşlarının, 
çocuk hastalarda yapılan çalışmaları değerlendiren derleme-
sinde, uzun süre hastane yatışı, antibiyotik kullanım öyküsü ve 
invaziv gereç kullanımı risk etmeni olarak belirtilmiştir (31). 

Ülkemizde bu konuda çocuk hastalarda yapılan çalışmalar 
oldukça sınırlıdır. Ulu Kılıç ve arkadaşları 2012’de karbapene-
me dirençli K. pneumoniae ile kolonize olan olan 83 hastada 
karbapenem kullanımı ve öncesinde başka bir hastanede ya-
tıyor olmayı kolonizasyon için risk etmeni olarak belirlemiştir 
(32). Bir çalışmamızda KD-GNÇ ile kolonize olan olan 176 has-
tada kolonizasyon için, karbapenem kullanımı, ampisillin kul-
lanımı, bir yaşın altında olmak, nazogastrik tüp kullanımı, altta 
yatan süregen hastalığın olması ve cerrahi işlem geçirmek ba-
ğımsız risk etmeni olarak bulunmuştur (23).

Tanımlama

Klinik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü’nün (Clinical 
and Laboratory Standards Institute, CLSI) 2010’da duyarlık 
değerlerinde yaptığı değişiklikler sonucunda, Enterobacteria-
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ceae için, duyarlık sınır değerleri ertapenem için ≤ 0.5 μg/mL, 
imipenem, meropenem ve doripenem için ≤ 1 μg/mL olarak 
belirlenmiştir (33).  ‘‘European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST)’’ 2013 verilerinde ise imipe-
nem ve meropenem duyarlık sınır değerleri ≤ 2 mg/L olarak 
belirlenmiştir (34). Modifiye Hodge testi (MHT) karbapenemaz 
doğrulama testi olarak kullanılabilen, ancak tek başına yeterli 
olmayan fenotipik bir incelemedir.  Kombinasyon disk yönte-
mi ticari olarak bulunabilmesi gibi üstünlükleri olan fenotipik 
bir testtir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tanımlamada kul-
lanılan, genotipik, pahalı ve referans laboratuvarlarında kulla-
nılan bir testtir (35).

Klinik 

Karbapenemaz üreten etkenler, belirtisiz kolonizasyon ya 
da kan akımı, kateterle ilişkili, ventilatörle ilişkili, idrar dizgesi 
ve yara yeri enfeksiyonları gibi klinik enfeksiyona neden olabilir. 
Kolonize olan olan hastaların ne kadarının enfeksiyon geliştire-
ceğiyle ilgili çok çalışma yoktur. Bu nedenle enfeksiyon gelişimi-
nin öngörülmesi önceden kolay olmamaktadır.

Borrer ve arkadaşları ile Wiener-Weil ve arkadaşları KDE ile 
kolonize olan olan hastalarda enfeksiyon gelişim oranlarını, sıra-
sıyla, %9 ve %5 olarak saptamıştır (28,36). Jung ve arkadaşları A. 
baumannii ile kolonize olan olan hastalarda enfeksiyon oranını 
%54 gibi yüksek oranda belirlerken, iki çalışmada P. aeruginosa 
ile kolonize olan hastalarda enfeksiyon gelişmediği görülmüş-
tür (37-39).

Ulu Kılıç ve arkadaşlarınca kolonize olan çocuk hastalarda 
enfeksiyon gelişme oranı %3.4 olarak saptanmış, klinik hastalı-
ğı,  sırasıyla bakteremi, idrar yolu enfeksiyonu ve yumuşak doku 
enfeksiyonu oluşturmuştur (32).  Bir çalışmamızda enfeksiyon 
oranı benzer biçimde %3.4 olarak saptanmış, klinik enfeksiyon 
olarak, bakteremi ve idrar yolu enfeksiyonu gelişmiştir (23).

Tedavi

Karbapenemaz üreten etkenlerle gelişen enfeksiyonların 
en uygun tedavisi kesin değildir. Aztreonam ve fosfomisin, 
tekli olarak, KD-GNÇ ile gelişen enfeksiyonların tedavisinde se-
çenek olabilir, ancak toplardamar yoluyla kullanılabilen biçim-
lerinin bulunmasının birçok bölgede sorun oluşturması, azt-
reonamla ilgili yeterli veri olmaması ve fosfomisinin idrar yolu 
enfeksiyonu tedavisi için sınırlı kalması kullanımlarını sınırlan-
dırmaktadır. Çalışma temelinde, KD-GNÇ ile gelişen enfeksi-
yonların tedavisinde, meropenemin uzamış infüzyonunun 
kombinasyon tedavisiyle kullanımı, tigesiklin kullanımı, rifam-
pin ya da aminoglikozidlerin kombinasyon tedavisiyle kullanı-
mı bildirilmiştir (40,41). Bugün için birçok çalışma sonucunda, 
KD-GNÇ ile gelişen enfeksiyonların tedavisinde kombinasyon 
tedavileri önerilmektedir. Kombinasyon tedavisi verilmesinde-
ki amaç, mikrop karşıtı açınımı genişletmek, in vitro gösterilen 
sinerji etkisinden yararlanmak ve tedavi sırasında gelişebile-
cek direncin önüne geçmektir. Sinerji etkisi, tek ilacın bakteri 
öldürücü etkinliğine karşı, iki ilacın birlikte kullanımıyla 2 log 
artmış bakteri öldürücü etkinlik demektir ve KD-GNÇ tedavi-
sinde önemi büyüktür (42,43). Çalışmamızda da, KD-GNÇ ile 
kolonize olan 176 hastanın altısında enfeksiyon gelişmiş, has-
taların dördü kolistin ve meropenem kombinasyon tedavisi, 
idrar yolu enfeksiyonu olan iki hastada antibiyotik duyarlık so-
nuçlarına göre siprofloksasinle başarıyla tedavi edilmiştir (23).

İtalya’da 125 KD-GNÇ enfeksiyonlu hastada yapılan çok 
merkezli bir çalışmada, ölüm oranı, tek ilaç alan hastalarda 
%54, ikili ilaç (kolistin + tigesiklin) alan hastalarda %30, üçlü 
ilaç (tigesiklin + kolistin + meropenem) alan hastalarda %12.5 
olarak saptanmıştır (44). Qureshi ve arkadaşlarının ABD’de iki 
merkezde yaptığı çalışmada, ölüm oranı, kolistin ya da tigesik-
linin kullanıldığı tek ilaçlı tedavide %66 iken, kolistin ya da ti-
gesiklinin karbapenemle birlikte kullanıldığı tedavide %12’ye 

Resim 1.  Avrupa ülkelerinde karbapeneme dirençli Enterobacteriacea’de karbapenemaz dağılımları 
(Avrupa Hastalık Önleme ve Denetim Merkezi 2013 verilerinden alınmıştır) (24).
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düşmüştür (45). Hindistan’da KD-GNÇ ile kan akımı enfeksiyo-
nu gelişen 42 hastanın değerlendirildiği ve farklı tedavilerin 
karşılaştırıldığı bir çalışmada, kolistinin karbapenemle birlikte 
kullanımında, tedavinin %100 başarıyla sonuçlandığı bildiril-
miştir (46). 

Çocuklarda tigesiklin kullanımı çok sınırlı olduğundan, kul-
lanımdaki en önemli ilaç kolistindir. Bugün için çocuk hastalar-
da kolistinin eşlikli tedaviyle verilmesinin KD-GNÇ ile gelişen 
enfeksiyonların tedavisinde birincil seçenek olduğu söylene-
bilir.

Denetim Önlemleri

KD-GNÇ ile kolonize olan ya da enfeksiyonlu hastalara te-
mas izolasyonu uygulanmalıdır. Akılcı antibiyotik kullanımı, in-
vaziv gereçlerin en az kullanımına dikkat edilmesi ve el temiz-
liği gibi standart önlemler de önemsenmelidir. Çalışmamızda 
olduğu gibi KD-GNÇ ile enfeksiyonu olan hastaların gözlen-
mesi durumunda rektum kolonizasyonu taramasıyla kümele-
me yapılabilir, hastalık yayılımı önlenebilir (23).
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