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Abstract

Son yillarda biitlin diinyada ¢ogul ilaca direncli gram-negatif comaklar
(CID-GNC) ile gelisen enfeksiyonlarin gériilme sikligi artmaktadir. Karba-
penemazlar olarak da bilinen karbapenem yikici enzimler, CID-GNC ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan karbapenem kiimesi an-
tibiyotiklere karsi direng gelisiminden sorumludur. Bu direng diizenedi,
antibiyotikle karsilagsmaya yanit olarak ¢ogul ila¢ disatim pompalarinin
etkinlesmesi ve porin mutasyonu sonucu gelisen bozulmus gegirgen-
likten farkhdir. Ancak biitin direnc diizenekleri CID-GNC ile gelisen
enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu enfeksiyonlar, hastane yatis stiresinin
uzamasi ve yasami tehdit eden 6nemli hastalik durumlariyla iliskilidir. Bu
derlemede karbapenemazlara iliskin glincel bilgilerin sunulmasi amag-
lanmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem yikici enzimler, direngli gram-negatif
enfeksiyonlar

Cogul ilaca direngli gram-negatif ¢omaklar (CiID-GNG)
saglik bakimiyla iliskili enfeksiyonlarin yarisindan ¢ogundan
sorumludur. CiD-GNC enfeksiyonlari; uzamis hastane yatislari,
hastane giderleri ve 6lim oranlarinda artisa neden olmakta-
dir (1). Karbapenemler, bircok gram-negatif etkende bulunan
kromozom kaynakli sefalosporinazlar ve genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL)'lara karsi etkinlik gosterebilen,
bu direncli etkenlerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kul-
lanilan énemli bir antibiyotik kiimesidir. Ozellikle son yillarda
GSBL ve AmpC tlri beta-laktamaz tGreten etken enfeksiyonla-
rinin tedavisinde karbapenemlerin yaygin olarak kullanilmasi,
bu antibiyotiklere direng gelisimini de birlikte getirmistir.

Aln 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

Karbapenemlere karsi gelisen baslica direng diizenekleri
asagida ozetle belirtilmistir: (i) porin kaybi sonucu azalmis zar
gecirgenlidi, (i) antibiyotik atihmini saglayan disatim pompa-
si etkinlesmesi, (iii) karbapenemazlarin (karbapenem yikici
enzimler) ortaya ¢ikisi. Bitiin bu nedenler, bu antibiyotiklerin
kullaniminin sinirlanmasi ve karbapeneme direngli gram-ne-
gatif comak (KD-GNG) taniminin ortaya ¢itkmasina yol agmistir
(2,3).

Karbapenemazlarilk olarak 1990l yillarda Enterobacteria-
ceae ailesinde olan ve olmayan etkenler icin tanimlanmis, cok
hizli yayilim gostererek giiniimizde butiin diinyada buyuk
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Tablo 1. Karbapenemazlarin siniflamasi

Karbapenemaz En sik bulundugu etken Gen yerlesimi
SME-1, SME-2, SME-3 S. marcescens Kromozom kokenli
IMI-1, IMI-2 E. cloacae Kromozom kokenli
NMC E. cloacae Kromozom kokenli
A sinifi KPC-1 KPC2 K. pneumoniae, K. oxytoca,
Karbapenemazlar ' ' Enterobacter spp., E. coli, Plazmid
KPC3, KPC-4 ) .
P. aeruginosa, C. freundii
GES-2, GES-4, P. aeruginosa, .
. . Plazmid
GES-5,GES-6 K. pneumoniae, E. coli
. P. aeruginosa, A. baumannii, .
IMP (Imipenemases) . Plazmid
Enterobacteriaceae
VIM (Verona integro P. aeruginosa,
( integ ug! . Plazmid
metalo-f-lactamase) Enterobacteriaceae
SPM-1
B sinifi P. aeruginosa Plazmid
Karbapenemazlar (Sao Paulo metalo-3-lactamases)
GIM (German imipenemase) P. aeruginosa, S. marcescens, E. cloacae Plazmid
SIM-1 (Seoul imipenemase) P. aeruginosa, A. baumannii Plazmid
NDM
Enterobacteriaceae, A. baumannii Plazmid

(New Delhi metalo-p-lactamase)

D sinifi
Karbapenemazlar
(en sik goriilenler)

OXA-51

A. baumannii

Kromozom kokenli

OXA-23,0XA-24/0XA40,
OXA-48, OXA-58

A. baumannii, Enterobacteriaceae

Plazmid

risk etmeni durumuna gelmistir (4,5). Karbapenemazlar, Ambler
molekdler siniflamasina gore baslica dort sinifa ayrilmaktadir. A,
C ve D sinifi karbapenemazlar, etkin bolimlerinde serin amino-
asiti icerirken, B sinifi karbapenemazlar etkinlik icin ¢inkoya ge-
reksinim duyar, bu nedenle metallo-beta-laktamaz (MBL) adini
da alir. Saghk bakimiyla iliskili enfeksiyonlardan, temelde A, B ve
D sinifi karbapenemaz tireten etkenler sorumludur (6).

A sinifi karbapenemazlar: Bu sinifta kromozomal (kromo-
zom kokenli) olarak sifrelenen SME (Serratia marcescens enzimi),
NMC (non-metalloenzim karbapenemaz) ve IMI (imipenem yiki-
c1, hidrolize edici beta-laktamaz) enzimleri bulunur. Plazmidler
araciigiyla sifrelenen baglica enzimlerse Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz (KPC) ve Guiana extended spectrum (GES) bu-
lunmaktadir.

B sinifi karbapenemazlar (metallo-beta-laktamaz): Do-
gal Uretilebilen MBLler oldugu gibi, tirler arasinda plazmidler
araciligiyla aktarilan enzimler de bulunmaktadir. IMP, VIM, GIM,
SPM, SIM ve NDM-1 (New Delhi metallo-beta-laktamaz-1) en-
zimleri bu siniftadir.

D sinifi karbapenemazlar: Oncelikle oksasilini yiktiklari icin
OXA-tip enzimler olarak da bilinirler. OXA kiimesinde 100'den
cok enzim olmakla birlikte, kromozom kokenli olarak sifrelenen
0XA-51 ve plazmidlerle tasinabilen OXA-23, OXA-24/0XA40,
OXA-48, OXA-58 en bilinenleridir (7).

Karbapenemazlar yaygin olarak kullanilan molekdler sinif-
lamanin yaninda hedefin yikimi ve engellenmesi 6zelliklerine
gore islevsel olarak da siniflandirilir. Karen Bush siniflamasina
gore karbapenemazlar 2f, 2d ve 3 kiimeleri olarak ayrilir (8).
Tablo 2'de bu siniflamanin 6zellikleri gdsterilmistir.

Karbapenemazlarin Dagilimi

A sinifinda bulunan KPC ilk olarak Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)'nde, B sinifi MBLler ise Uzak Dogu'da saptanmuistir (9,
10). D sinifi OXA tipi beta-laktamazlar 6zellikle Avrupa icin sorun
olustursa da, bugin icin bitin karbapenemazlarin diinyanin
bircok bolgesinde belirlendigi soylenebilir.

KPC, ABD'de en sik karsilasilan karbapenemazdir. ilk kez
1990'li yillarda Kuzey Carolina'da belirlenmis, 2010 yilinda 36
eyalette saptandig bildirilmistir (11,12). KPC bugin i¢cin Avrupa,
Asya ve Gliney Amerika'da bircok llkede saptanmistir. MBLler
ilk kez 1991 yilinda Japonya'da gdésterilmis, sonrasinda Tayvan,
Singapur, Kore, Hong Kong, Cin, Brezilya ve Kolombiya'da sap-
tanmis, Avrupa'da bircok tlkede ve ABD'de tanimlanmistir (10).
Son yillarda 6zellikle artan siklikta goriilen bir MBL olan NDM-1
ilk kez 2009'da Hindistan'da hastaneye yatan isvecli bir hastada
saptanmistir. Sonrasinda hizli bir yayilim gostermis, Asya, Av-
rupa, Kuzey Amerika ve Avustralya'da bircok yerde belirlenmis-
tir (13). Oksasilinazlar, 6zellikle Avrupa'da gorilmekle birlikte,
Asya, Avustralya ve ABD'de bircok yerde gosterilmektedir.



J Pediatr Inf2017; 11: 23-28

Karaaslan ve Soysal
Karbapenemazlar

25

Tablo 2. Karbapenemazlarin hedefin yikimi ve engellenmesi 6zellikleri

. Hedef yikimi 6zelligi Engellenme ozelligi
Molekiiler Islevsel
. Klavulanik
sinif kiime
Enzimadi | Penisilin 1.SS GSS Aztreonam Karbapenem EDTA asit
NMC + + + + + - +
SME + + + + + - +
A 2f KPC + + + + + - +
IMI + + + + + - +
GES + + + + - +
IMP + + + + +
SPM + + + + +
B1 3
GIM + + + + +
VIM + + + - + +
D 2d OXA + + + - + - +
SS: Birinci kusak sefalosporin, GSS: Genis spektrumlu sefalosporinler.

Avrupa Hastalik Koruma ve Denetim Merkezi (European
Center for Disease Prevention and Control, ECDC) 2013 ve
Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2015 verileri, tilkemizin karba-
penemaz ureten etkenlerle ilgili verilerinin sinirli oldugunu
goéstermektedir. ilk OXA-48 enzimi K. pneumoniae’da 2003 yi-
linda tilkemizde saptanmustir (14). ilk OXA-48 enzimi tasiyan
karbapeneme direncli K. pneumoniae salgini da 2008 yilinda
istanbul'da bildirilmistir (15). Ulkemizde eriskinlerde yapilan
calismalara gore, OXA-48, Enterobacteriaceae ailesinin en sik
saptanan karbapenemazidir, IMP ve NDM-1 enzimleri de K.
pneumoniae’da saptanmistir (16, 17). Acinetobacter bauman-
nii izolatlarinda ise OXA-23 en sik yalitilan direng enzimi olup,
onu sirasiyla OXA-58, OXA-24 ve GES izlemektedir (18-20).
Iraz ve arkadaslari, 23 karbapeneme direncli Pseudomonas
aeruginosa izolatinda VIM ve GES enzimlerini saptamistir (21).
Ulkemizde cocuk hastalardaki calismalar daha da sinirhdir. is-
tanbul'da bir yenidogan yogun bakim biriminde sekiz hastada
Enterobacter cloacae’'da NDM-1 saptanmistir (22). Bir calisma-
mizda KD-GNC ile kolonize olan olan 176 ¢ocukta, Enteroba-
cteriacea'da en sik OXA-48, psédomonaslarda en sik GES, A.
baumannii'de en stk NDM ve OXA-23 yalitilmistir. Ayrica bu
calismada Tirkiye'de A. baumannii'de ilk kez NDM enzimi sap-
tanmistir (23).

Avrupa Hastalik Onleme ve Denetim Merkezi 2015 veri-
lerinde karbapeneme direncli Enterobacteriaceae (KDE) ‘larin
giderek yayginlastigi bildirilmistir. 2013 verilerinde toplam alti
Ulkede yaygin olarak gortilme (endemik) durumu ya da bol-
geler arasi yayilim saptanmisken, 2015 verilerinde bu durum
13 iilkede belirlenmistir. 2013 verilerinde NDM yalnizca italya
ve ingiltere’de tek tek hastane salginlari bildirilmisken, 2015'te
bes Ulkede tekli hastane salgini, yedi lilkede bolgeler arasi ya-
yihm belirlenmistir. Benzer bicimde OXA-48 de hizli yayihm
gostermis, 2013'te yalnizca bir tlkede endemik durum gos-

terilmisken, 2015 verilerinde iki ilkede endemik durum, doért
Ulkede bolgeler arasi yayihm gosterilmistir (25).

Risk Etmenleri

KD-GNC ile kolonizasyon ya da enfeksiyon gelisiminde
karbapenem kullaniminin 6nde gelen risk etmeni oldugu gos-
terilmistir (26). Altta yatan bir hastaligin olmasi (diyabet, ko-
tidogal hastalik, organ aktarimi), yogun bakim birimi yatisi,
mekanik ventilatore bagh olmak, nazogastrik tlip kullanimi,
uzamis hastane yatigi, idrar yolu ve toplardamar kateteri kulla-
nimi da bilinen risk etmenleri arasindadir (27,28).

Ma ve arkadaslari, 4 glinden uzun siren karbapenem kul-
lanimini KD-GNC ile kolonizasyon icin risk etmeni olarak bul-
mustur (29). Kumar ve arkadaslari, mikrop karsitiilag kullanimi-
nin ¢ok olmasi ve uzun sireli ventilator gereksinimini olmasi
risk etmeni olarak saptanmistir (30). Logan ve arkadaslarinin,
cocuk hastalarda yapilan ¢alismalari degerlendiren derleme-
sinde, uzun siire hastane yatisi, antibiyotik kullanim 6ykusu ve
invaziv gerec kullanimi risk etmeni olarak belirtilmistir (31).

Ulkemizde bu konuda cocuk hastalarda yapilan calismalar
oldukga sinirlidir. Ulu Kilig ve arkadaslari 2012'de karbapene-
me direncli K. pneumoniae ile kolonize olan olan 83 hastada
karbapenem kullanimi ve dncesinde baska bir hastanede ya-
tiyor olmayi kolonizasyon icin risk etmeni olarak belirlemistir
(32). Bir cahismamizda KD-GNC ile kolonize olan olan 176 has-
tada kolonizasyon icin, karbapenem kullanimi, ampisillin kul-
lanimi, bir yasin altinda olmak, nazogastrik tiip kullanimi, altta
yatan suregen hastaligin olmasi ve cerrahi islem gecirmek ba-
gimsiz risk etmeni olarak bulunmustur (23).

Tanimlama

Klinik ve Laboratuvar Standartlar Enstitlisi'ntn (Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI) 2010'da duyarhk
degerlerinde yaptigi degisiklikler sonucunda, Enterobacteria-
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Resim 1. Avrupa Ulkelerinde karbapeneme direncli Enterobacteriacea'de karbapenemaz dagilimlar
(Avrupa Hastalik Onleme ve Denetim Merkezi 2013 verilerinden alinmistir) (24).

ceae icin, duyarlik sinir degerleri ertapenem icin < 0.5 pg/mL,
imipenem, meropenem ve doripenem i¢in < 1 pg/mL olarak
belirlenmistir (33). “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)” 2013 verilerinde ise imipe-
nem ve meropenem duyarlik sinir degerleri < 2 mg/L olarak
belirlenmistir (34). Modifiye Hodge testi (MHT) karbapenemaz
dogrulama testi olarak kullanilabilen, ancak tek basina yeterli
olmayan fenotipik bir incelemedir. Kombinasyon disk yonte-
mi ticari olarak bulunabilmesi gibi Gstunlikleri olan fenotipik
bir testtir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tanimlamada kul-
lanilan, genotipik, pahali ve referans laboratuvarlarinda kulla-
nilan bir testtir (35).

Klinik

Karbapenemaz ureten etkenler, belirtisiz kolonizasyon ya
da kan akimi, kateterle iliskili, ventilatorle iliskili, idrar dizgesi
ve yara yeri enfeksiyonlari gibi klinik enfeksiyona neden olabilir.
Kolonize olan olan hastalarin ne kadarinin enfeksiyon gelistire-
cegiyleilgili cok calisma yoktur. Bu nedenle enfeksiyon gelisimi-
nin 6ngorilmesi dnceden kolay olmamaktadir.

Borrer ve arkadaslari ile Wiener-Weil ve arkadaslari KDE ile
kolonize olan olan hastalarda enfeksiyon gelisim oranlarini, sira-
styla, %9 ve %5 olarak saptamistir (28,36). Jung ve arkadaslari A.
baumannii ile kolonize olan olan hastalarda enfeksiyon oranini
%54 gibi yliksek oranda belirlerken, iki calismada P. aeruginosa
ile kolonize olan hastalarda enfeksiyon gelismedigi gorilmis-
tlr (37-39).

Ulu Kilig ve arkadaslarinca kolonize olan ¢ocuk hastalarda
enfeksiyon gelisme orani %3.4 olarak saptanmis, klinik hastali-
g1, sirastyla bakteremi, idrar yolu enfeksiyonu ve yumusak doku
enfeksiyonu olusturmustur (32). Bir calismamizda enfeksiyon
orani benzer bicimde %3.4 olarak saptanmis, klinik enfeksiyon
olarak, bakteremi ve idrar yolu enfeksiyonu gelismistir (23).

Tedavi

Karbapenemaz uUreten etkenlerle gelisen enfeksiyonlarin
en uygun tedavisi kesin degildir. Aztreonam ve fosfomisin,
tekli olarak, KD-GNC ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde se-
¢enek olabilir, ancak toplardamar yoluyla kullanilabilen bigim-
lerinin bulunmasinin bircok bolgede sorun olusturmasi, azt-
reonamla ilgili yeterli veri olmamasi ve fosfomisinin idrar yolu
enfeksiyonu tedavisi icin sinirli kalmasi kullanimlarini sinirlan-
dirmaktadir. Calisma temelinde, KD-GNC ile gelisen enfeksi-
yonlarin tedavisinde, meropenemin uzamis inflizyonunun
kombinasyon tedavisiyle kullanimi, tigesiklin kullanimi, rifam-
pin ya da aminoglikozidlerin kombinasyon tedavisiyle kullani-
mi bildirilmistir (40,41). Bugiin icin bircok calisma sonucunda,
KD-GNC ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kombinasyon
tedavileri 6nerilmektedir. Kombinasyon tedavisi verilmesinde-
ki amac, mikrop karsiti acinimi genisletmek, in vitro gosterilen
sinerji etkisinden yararlanmak ve tedavi sirasinda gelisebile-
cek direncin 6niine ge¢cmektir. Sinerji etkisi, tek ilacin bakteri
oldurdcu etkinligine karsi, iki ilacin birlikte kullanimiyla 2 log
artmis bakteri 6lduriict etkinlik demektir ve KD-GNC tedavi-
sinde 6nemi buyuktir (42,43). Cahismamizda da, KD-GNC ile
kolonize olan 176 hastanin altisinda enfeksiyon gelismis, has-
talann dordi kolistin ve meropenem kombinasyon tedavisi,
idrar yolu enfeksiyonu olan iki hastada antibiyotik duyarlik so-
nuclarina gore siprofloksasinle basariyla tedavi edilmistir (23).

italyada 125 KD-GNG enfeksiyonlu hastada yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada, 6lim orani, tek ila¢ alan hastalarda
%54, ikili ilag (kolistin + tigesiklin) alan hastalarda %30, Ugli
ilac (tigesiklin + kolistin + meropenem) alan hastalarda %12.5
olarak saptanmistir (44). Qureshi ve arkadaslarinin ABD'de iki
merkezde yaptigi ¢calismada, 6lim orani, kolistin ya da tigesik-
linin kullanildigr tek ilagli tedavide %66 iken, kolistin ya da ti-
gesiklinin karbapenemle birlikte kullanildigi tedavide %12'ye



J Pediatr Inf2017; 11: 23-28

Karaaslan ve Soysal
Karbapenemazlar

27

dismustir (45). Hindistan'da KD-GNC ile kan akimi enfeksiyo-
nu gelisen 42 hastanin degerlendirildigi ve farkh tedavilerin
karsilastirildigi bir calismada, kolistinin karbapenemle birlikte
kullaniminda, tedavinin %100 basariyla sonuclandidi bildiril-
mistir (46).

Cocuklarda tigesiklin kullanimi ¢ok sinirh oldugundan, kul-
lanimdaki en 6nemliilag kolistindir. Bugin icin cocuk hastalar-
da kolistinin eglikli tedaviyle verilmesinin KD-GN( ile gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde birincil secenek oldugu soylene-
bilir.

Denetim Onlemleri

KD-GNC ile kolonize olan ya da enfeksiyonlu hastalara te-
mas izolasyonu uygulanmalidir. Akilci antibiyotik kullanimi, in-
vaziv gereglerin en az kullanimina dikkat edilmesi ve el temiz-
ligi gibi standart 6nlemler de 6nemsenmelidir. Calismamizda
oldugu gibi KD-GNC ile enfeksiyonu olan hastalarin gozlen-
mesi durumunda rektum kolonizasyonu taramasiyla kiimele-
me yapilabilir, hastalik yayilimi 6nlenebilir (23).
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