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OXA-48 BENZERİ KARBAPENEMAZ ÜRETEN    
ENTEROBACTERALES İZOLATLARINDA OXA-48 

VARYANTLARININ ARAŞTIRILMASI 

ÖZET 

Amaç: Karbapeneme d(rençl( Enterobacterales (CRE), sınırlı tedav( 

seçenekler( ve yüksek mortal(te neden(yle kr(t(k öncel(kl( patojenler olarak kabul 

ed(lmekted(r. Türk(ye, CRE ve OXA-48 benzer( karbapenemazlar (ç(n endem(k 

bölgeler arasında yer almaktadır. OXA-48 benzer( karbapenemazlar farklı fenot(p(k 

özell(kler( ve d(renç prof(ller( neden(yle kl(n(k laboratuvarlarda öneml( tanısal 

zorluklar yaratmaktadır. OXA-48 benzer( karbapenemazlar, küçük am(no as(t 

değ(ş(kl(kler( (le b(rb(r(nden farklılık gösteren, şu ana kadar tanımlanmış 60’dan fazla 

varyant (çermekted(r. Bu çalışmanın amacı, CRE (zolatlarında OXA-48 benzer( 

karbapenemaz genler(n(n oranını, OXA-48 varyantlarının dağılımını, varyantların 

d(ğer ant(b(yot(klere ve karbapenemlere duyarlılık prof(ller( ve karbapenem MİK 

düzeyler( arasındak( farkları araştırmaktır. Ayrıca varyantlara göre tek ya da (k(l( 

karbapenemaz üret(m( ve fenot(p(k karbapenemaz tesp(t yöntemler(n duyarlılığının 

değerlend(r(lmes( hedeflenm(şt(r. 

Gereç ve Yöntem: Ocak 2019-Aralık 2023 tar(hler( arasında çeş(tl( kl(n(k 

örneklerden elde ed(len 703 CRE (zolatı çalışmaya dah(l ed(lm(şt(r. İzolatlar VITEK® 

MS s(stem( (B(oMer(eux, Fransa) (le tanımlanmıştır. Ant(b(yot(k duyarlılıkları 

VITEK® 2 COMPACT (B(oMer(eux, Fransa) (le bel(rlenm(şt(r. Karbapenem d(renc(, 

ertapenem, (m(penem ve meropenemden en az b(r(ne d(rençl( (zolatlarda K(rby-Bauer 

d(sk d(füzyon yöntem(yle (Oxo(d, Thermo F(sher Sc(ent(f(c, Kanada) doğrulanmış ve 

EUCAST kr(terler(ne göre değerlend(r(lm(şt(r. Karbapenemaz genler(, B(ospeedy 

Karbapenem D(renc( qPCR k(t( (B(oeksen, Türk(ye) kullanılarak bel(rlenm(şt(r. OXA-

48 benzer( karbapenemaz varyantlarının tesp(t( (ç(n d(z( anal(z( gerçekleşt(r(lm(şt(r. 

OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarına Karba NP d(rekt test ve mCIM 

yapılmıştır. Varyantlarda (m(penem ve meropenem MİK değerler( sıvı m(krod(lüsyon 

yöntem( (le bel(rlenm(şt(r. 

Bulgular: Çalışmamızda, CRE (zolatlarının %52,3’ünde OXA-48 benzer( 

karbapenemaz tesp(t ed(lm(şt(r. İzolatların %17,2’s(nde NDM ve %12’s(nde KPC 
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karbapenemaz gen( saptanmıştır. K. pneumon/ae, OXA-48 benzer( poz(t(f (zolatların 

%80,7's(n( oluşturan baskın tür olmuştur.  OXA-48 benzer( karbapenemazların 

%11,7's( d(ğer karbapenemaz genler( (le b(rl(ktel(k göstermekted(r. Çalışmamızda 

tesp(t ed(len OXA-48 varyantları; OXA-48/245 (%39,1), OXA-232 (%36,4), OXA-

181 (%17,6), OXA-244 (%5,1), OXA-162 (%1,3) ve OXA-1200 (%0,2) olmuştur. K. 

pneumon/ae (zolatlarında en sık OXA-48/245 ve OXA-232, E. col/ (zolatlarında (se 

OXA-232 tesp(t ed(lm(şt(r. D(ğer karbapenemaz genler( (le en sık b(rl(ktel(k gösteren 

varyant OXA-48/245 olmuştur (p=0,015). Karba NP d(rekt test negat(f grupta en 

yaygın varyant OXA-244 olmuştur. OXA-48 benzer( karbapenemaz üreten (zolatların 

meropenem ve (m(peneme duyarlılık oranları sırasıyla %31 ve %39,1 olarak 

saptanmıştır. OXA-181, OXA-232 ve OXA-48/245 varyantlarının meropenem ve 

(m(penem MİK50 değerler( OXA-244 varyantına göre yüksek bulunmuştur E. col/ 

(zolatlarında OXA-232 varyantında d(ğer varyantlara göre meropenem MİK50 değer( 

anlamlı yüksek saptanmıştır (p=0,003). K. pneumon/ae (zolatlarında varyantlara göre 

karbapenem MİK50 değerler(nde anlamlı fark saptanmazken, OXA-48/245, OXA-232 

ve OXA-181’de meropenem d(renç oranları d(ğer varyantlara göre yüksek 

saptanmıştır (p=0,031). İk(l( karbapenemaz üret(c(ler(nde (m(penem ve meropenem 

MİK50 değerler( tekl( karbapenemaz üret(c(ler(ne göre yüksek saptanmıştır. 

Sonuç: Bu çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemazların farklı 

varyantlarının dağılımı, fenot(p(k özell(kler( ve ant(m(krob(yal d(renç prof(ller( 

kapsamlı b(r şek(lde ele alınmıştır. Bulgular, karbapenemaz varyantlarının d(renç 

prof(ller( ve MİK değerler( üzer(nde bel(rg(n farklılıklar yaratab(leceğ(n( ve fenot(p(k 

testler(n duyarlılığının varyantlar arasında değ(şeb(leceğ(n( göstermekted(r. OXA-48 

benzer( karbapenemaz varyantlarının bölgesel dağılımının ve bunların d(renç prof(ller( 

(le (l(şk(s(n(n aydınlatılması, bu d(rençl( patojenler(n yayılmasını azaltmak (ç(n 

hedeflenen önleme stratej(ler(, gel(şm(ş tanı yaklaşımları ve etk(l( ant(m(krob(yal 

yönet(m (ç(n öneml(d(r. 

 
Anahtar kelimeler: OXA-48 benzeri karbapenemaz, varyant analizi, MİK, direnç 
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INVESTIGATION OF OXA-48 VARIANTS IN 
ENTEROBACTERALES ISOLATES PRODUCING OXA-48-LIKE 

CARBAPENEMASES 

ABSTRACT 

 

         Abm: Carbapenem-res(stant Enterobacterales (CRE) are recogn(sed as cr(t(cal 

pr(or(ty pathogens due to l(m(ted treatment opt(ons and h(gh mortal(ty. Turkey (s 

among the endem(c reg(ons for CRE and OXA-48-l(ke carbapenemases. OXA-48-l(ke 

carbapenemases pose s(gn(f(cant d(agnost(c challenges (n cl(n(cal laborator(es due to 

the(r d(fferent phenotyp(c character(st(cs and res(stance prof(les. OXA-48-l(ke 

carbapenemases (nclude more than 60 var(ants (dent(f(ed so far, wh(ch d(ffer from each 

other by small am(no ac(d changes. Th(s study a(med to (nvest(gate the rat(o of OXA-

48-l(ke carbapenemase genes (n CRE (solates, d(str(but(on of OXA-48 var(ants, 

suscept(b(l(ty prof(les of var(ants to other ant(b(ot(cs and carbapenems and d(fferences 

between carbapenem MIC levels. In add(t(on, (t a(med to evaluate the sens(t(v(ty of 

s(ngle or dual carbapenemase product(on and phenotyp(c carbapenemase detect(on 

methods accord(ng to the var(ants. 

Materbals and Methods: Between January 2019 and December 2023, 703 

CRE (solates obta(ned from var(ous cl(n(cal samples were (ncluded (n the study. The 

(solates were (dent(f(ed by the VITEK® MS system (B(oMér(eux, France). Ant(b(ot(c 

suscept(b(l(t(es were determ(ned by VITEK® 2 COMPACT (B(oMer(eux, France). 

Carbapenem res(stance was conf(rmed by K(rby-Bauer d(sc d(ffus(on method (Oxo(d, 

Thermo F(sher Sc(ent(f(c, Canada) (n (solates res(stant to at least one of ertapenem, 

(m(penem, and meropenem and evaluated accord(ng to EUCAST cr(ter(a. 

Carbapenemase genes were determ(ned us(ng the B(ospeedy Carbapenem Res(stance 

qPCR k(t (B(oeksen, Turkey). Sequence analys(s was performed for the detect(on of 

OXA-48-l(ke carbapenemase var(ants. Carba NP d(rect test and mCIM were performed 

on OXA-48-l(ke carbapenemase var(ants. For the var(ants, (m(penem and meropenem 

MIC values were determ(ned by the broth m(crod(lut(on method. 

Results: In our study, OXA-48-l(ke carbapenemase was detected (n 52.3% of 

CRE (solates. NDM and KPC carbapenemase genes were detected (n 17.2% and 12% 
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of the (solates, respect(vely. K. pneumon/ae was the dom(nant spec(es, account(ng for 

80.7% of the OXA-48-l(ke pos(t(ve (solates.  11.7% of OXA-48-l(ke carbapenemases 

were (n assoc(at(on w(th other carbapenemase genes. OXA-48 var(ants detected (n our 

study were OXA-48/245 (39.1%), OXA-232 (36.4%), OXA-181 (17.6%), OXA-244 

(5.1%), OXA-162 (1.3%), and OXA-1200 (0.2%). The most common carbapenemase 

genes were OXA-48/245 and OXA-232 (n K. pneumon(ae (solates and OXA-232 (n 

E. col/ (solates. The var(ant show(ng the most frequent assoc(at(on w(th other 

carbapenemase genes was OXA-48/245 (p=0.015). The most common var(ant (n the 

Karba NP d(rect test negat(ve group was OXA-244. The suscept(b(l(ty rates of OXA-

48-l(ke carbapenemase-produc(ng (solates to meropenem and (m(penem were 31% and 

39.1%, respect(vely. Meropenem and (m(penem MIC values of OXA-181, OXA-232, 

and OXA-48/245 var(ants were h(gher than OXA-244 var(ant. In E. col/ (solates, the 

meropenem MIC value of the OXA-232 var(ant was s(gn(f(cantly h(gher than other 

var(ants (p=0.003). In K. pneumon/ae (solates, no s(gn(f(cant d(fference was found (n 

carbapenem MIC values accord(ng to var(ants, wh(le meropenem res(stance rates were 

h(gher (n OXA-48/245, OXA-232, and OXA-181 compared to other var(ants 

(p=0,031). MIC values of (m(penem and meropenem were h(gher (n dual 

carbapenemase producers compared to s(ngle carbapenemase producers. 

Conclusbon: In th(s study, the d(str(but(on, phenotyp(c character(st(cs, and 

ant(m(crob(al res(stance prof(les of d(fferent var(ants of OXA-48-l(ke carbapenemases 

were comprehens(vely analysed. The f(nd(ngs show that carbapenemase var(ants can 

create marked d(fferences (n res(stance prof(les and MIC values and that the sens(t(v(ty 

of phenotyp(c tests may vary between var(ants. Eluc(dat(ng the reg(onal d(str(but(on of 

OXA-48-l(ke carbapenemase var(ants and the(r assoc(at(on w(th res(stance prof(les (s 

(mportant for targeted prevent(on strateg(es, (mproved d(agnost(c approaches, and 

effect(ve ant(m(crob(al stewardsh(p to reduce the spread of these res(stant pathogens. 

 
Keywords: OXA-48-like carbapenemase, OXA-48 variant analysis, MIC, 
carbapenem resistance  
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Ant(m(krob(yal d(renç, küresel ölçekte halk sağlığını tehd(t eden c(dd( b(r 

sorundur. Ant(m(krob(yallere karşı d(renc(n hızla artışı ve yayılması, enfeks(yon 

hastalıklarının tedav(s(nde güçlüklere yol açmaktadır. Bu durum hastanede kalış 

süres(nde, mortal(tede, sosyal ve ekonom(k mal(yetlerde artışa neden olmaktadır.   

Karbapenem grubu ant(b(yot(kler, çok (laca d(rençl( Enterobacterales 

üyeler(n(n neden olduğu enfeks(yonları tedav( etmek (ç(n en etk(l( ant(b(yot(klerdend(r. 

Karbapenemler(n kl(n(k tedav(de yaygın olarak kullanılmasıyla b(rl(kte, karbapeneme 

d(rençl( Enterobacterales’(n (CRE) oranı hızla artmıştır. CRE Dünya Sağlık 

Örgütü’nün (DSÖ) 2024 yılında yayınladığı kr(t(k öncel(kl( bakter(yel patojenler 

raporunda kr(t(k grupta yer almaktadır (1). “Orta Asya ve Doğu Avrupa Ant(m(krob(yal 

D(renç Sürveyans Ağı (CAESAR)” tarafından 2023 yılında yayınlanan son ver(lere 

göre, Türk(ye’de özell(kle Klebs/ella pneumon/ae’da karbapenemlere d(renç oranı 

%50’lere ulaşmıştır (2).  

Enterobacterales türler(nde karbapenem d(renc(ne yol açan en öneml( 

mekan(zmalardan b(r( karbapenemaz üret(m(d(r. Karbapenemazlar, gen(ş etk( 

spektrumuna sah(p beta laktam grubu olan karbapenemlerden (meropenem, (m(penem, 

ertapenem vb.) en az b(r(n( h(drol(ze eden beta-laktamazlar olarak tanımlanır. Ambler 

sınıflandırmasında moleküler özell(kler(ne göre Sınıf A (KPC), Sınıf B (MBL) (VIM, 

IMP, NDM) ve Sınıf D (OXA) olmak üzere üç grupta sınıflandırılırlar. Türk(ye’de 

karbapenemaz üreten Enterobacterales (CPE) endem(k kategor(de bulunmakta olup, 

OXA-48 karbapenemaz gen( (lk kez 2001 yılında Türk(ye’de b(r K. pneumon/ae 

(zolatında tanımlanmıştır (3, 4). OXA-48 benzer( karbapenemazlar esas olarak Kuzey 

Afr(ka ülkeler(, Orta Doğu, Türk(ye ve H(nd(stan'da tanımlanmıştır ve 

Enterobacterales türler(nde gen(ş b(r dağılıma sah(p oldukları tesp(t ed(lm(şt(r (5). 

OXA-48 benzer( karbapenemazlar, küçük am(no as(t değ(ş(kl(kler( (le b(rb(r(nden 

farklılık gösteren, şu ana kadar tanımlanmış 60’dan fazla varyant (çermekted(r. OXA-

48 benzer( karbapenemaz grubunda OXA-48, OXA-181, OXA-232, OXA-204, OXA-

162 ve OXA-244 en sık tanımlanan varyantlardır. Bu enz(mler plazm(dler aracılığıyla 

yayılmaktadır ve bu plazm(dler bakter(ler arasında yatay gen transfer(n( 

kolaylaştırarak d(renç mekan(zmalarının yayılmasını arttırmaktadır.  
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Enterobacterales türler(nde OXA-48 benzer( karbapenemazların tesp(t(; hasta 

yönet(m(, enfeks(yon kontrol önlemler(, ant(m(krob(yal tedav( stratej(ler( ve 

ep(dem(yoloj(k sürveyans açısından önem taşımaktadır. Ancak OXA-48 benzer( 

karbapenemazların fenot(p(k tesp(t(, zayıf h(drol(t(k akt(v(teler( neden(yle kl(n(k 

laboratuvarlar (ç(n öneml( zorluklar oluşturmaktadır. Bu durum, fenot(p(k yöntemler 

(le elde ed(len sonuçların genot(p(k yöntemler (le doğrulama (ht(yacını 

arttırab(lmekted(r. Dünya’da ve Türk(ye’de karbapenemaz genler(yle (lg(l( yapılmış 

çok sayıda araştırma olmakla b(rl(kte OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( 

varyantlarının (ncelend(ğ( çalışmalar sınırlıdır. OXA-48 benzer( karbapenemaz 

varyantlarının karbapenem d(renc(yle (l(şk(s( (ncelend(ğ(nde, bu ant(b(yot(kler(n 

M(n(mum İnh(b(tör Konsantrasyonlarının (MİK) varyantlar arası farklılıklar 

göstereb(leceğ( b(ld(r(lm(şt(r (6).  

Bu çalışmanın amacı, CRE (zolatlarında OXA-48 benzer( karbapenemaz 

genler(n(n oranını, OXA-48 varyantlarının dağılımını, varyantların d(ğer 

ant(b(yot(klere ve karbapenemlere duyarlılık prof(ller( ve karbapenem MİK düzeyler( 

arasındak( farkları araştırmaktır. Ayrıca varyantlara göre tek ya da (k(l( karbapenemaz 

üret(m( ve fenot(p(k karbapenemaz tesp(t yöntemler(n(n duyarlılığının 

değerlend(r(lmes( hedeflenm(şt(r. Elde ed(len bulgular doğrultusunda, CRE 

(zolatlarında OXA-48 benzer( karbapenemazların ep(dem(yoloj(k yaygınlığı ve 

moleküler özell(kler(n(n ortaya konulması, böylece bu enz(mler(n kl(n(k önem( 

vurgulanarak enfeks(yon kontrol önlemler(, ant(m(krob(yal tedav( stratej(ler( ve 

sürveyans çalışmalarına b(l(msel katkı sağlanması amaçlanmıştır. 

Ülkem(zde bu kapsamda yapılmış detaylı çalışma sayısı oldukça sınırlıdır. 

Gen(ş numune sayısı ve (ncelenen parametre çeş(tl(l(ğ( göz önüne alındığında, 

çalışmamızın İstanbul’dan b(ld(r(len OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarının 

dağılımı ve özell(kler(n( bu düzeyde ele alan (lk çalışma ve ülke genel(nde 

gerçekleşt(r(len en kapsamlı araştırmalardan b(r( n(tel(ğ(nded(r. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 ENTEROBACTERALES 

2.1.1 Genel Özellbklerb ve Neden Olduğu Enfeksbyonlar 

 Enterobacterales, Gammaproteobacter(a sınıfına a(t, spor oluşturmayan 

fakültat(f anaerob(k Gram-negat(f bas(llerden oluşan gen(ş ve çeş(tl( b(r gruptur. 

Enterobacterales takımında yed( a(le yer almaktadır: Enterobacter/aceae, 

Morganellaceae, Pectobacter/aceae, Hafn/aceae, Erw/n/aceae, Yers/n/aceae ve 

Budv/caceae (7). Takım (ç(ndek( en büyük a(le 33 c(ns (çeren Enterobacter/aceae 

a(les(d(r.  

 Enterobacter/aceae a(les(, hayvanların ve (nsanların (ntest(nal s(stem(nde, 

toprakta, suda, b(tk(lerde bulunab(len m(kroorgan(zmalar olup bakter(yem(, (drar yolu 

enfeks(yonları ve b(rçok bağırsak enfeks(yonu olmak üzere çeş(tl( hastalıklara yol 

açab(l(rler. Salmonella Typh(, Sh/gella spp., Yers/n/a pest/s g(b( türler( pr(mer 

enfeks(yona; Escher/ch/a col/, Klebs/ella pneumon/ae g(b( türler( (se fırsatçı 

enfeks(yona yol açan m(krob(yota üyeler(d(r (8). 

Enterobacter/aceae a(les( üyeler(nden Klebs/ella türler( sağlıklı b(reyler(n   

burun, boğaz, bağırsak ve der( m(krob(yotasında bulunan fırsatçı patojenlerd(r. Altı tür 

(çeren (K. pneumon/ae alt türler/ pneumon/ae, rh/noscleromat/s ve ozaenae, K. 

oxytoca, K. granulomat/s, K. var//cola, K. s/ngaporens/s ve K. alba) bu c(ns(n üyeler(, 

muko(d kolon( yapısına ve organ(zmaların (n v(vo v(rülansının artmasından sorumlu 

olan bel(rg(n b(r kapsüle sah(pt(r. Bu c(ns(n en sık (zole ed(len üyeler(, toplum veya 

hastane kaynaklı pnömon(ye neden olab(len K. pneumon/ae ve Klebs/ella oxytoca'dır. 

Bu bakter(ler ayrıca yara ve yumuşak doku enfeks(yonlarına ve (drar yolu 

enfeks(yonlarına da neden olur (8). 1980’l( yıllarda Asya-Pas(f(k kıyılarındak( 

ülkelerden yayınlanan raporlara göre K. pneumon/ae’nın, klas(k K. pneumon/ae'den 

(cKp) daha v(rülan olan, sağlıklı toplum b(reyler(n( enfekte edeb(len kl(n(k b(r 

varyantı, h(perv(rülan K. pneumon/ae (hvKp) olarak tanımlanmıştır (9). 

E. col/, Escher/ch/a c(ns(n(n en yaygın ve öneml( türüdür. Gastroenter(t g(b( 

(ntest(nal; ür(ner s(stem enfeks(yonları, pnömon(, neonatal menenj(t, per(ton(t, 

yumuşak doku enfeks(yonları ve seps(s g(b( ekstra(ntest(nal enfeks(yonlara neden 
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olab(l(r. Toplum kaynaklı ve sağlık bakımı (l(şk(l(, kompl(ke ve kompl(ke olmayan 

ür(ner s(stem enfeks(yonlarının en sık etken( üropatojen(k E. col/’d(r (UPEC) (10).  

Enterotoks(jen(k E. col/ (ETEC), Vero veya Sh(ga-toks(n üreten E. col/ (VTEC veya 

STEC), enterohemoraj(k E. col/ (EHEC), enteropatojen(k E. col/ (EPEC), 

enteroagregat(f E. col/ (EAEC), entero(nvaz(v E. col/ (EIEC) ve d(ffüz aderent E. col/ 

(DAEC) (ntest(nal patojenlerd(r. E. col/ sıklıkla bunu plazm(dler aracılığıyla ve 

ed(nd(kler( v(rülans faktörler( (le enfeks(yona yol açar ancak gastro(ntest(nal kanalda 

bulunan bakter(, özell(kle bağışıklığı baskılanmış ya da cerrah( operasyon geç(rm(ş 

k(ş(lerde fırsatçı patojen olab(l(r (8).  Hastalık Kontrol ve Önleme Merkez(’n(n (CDC) 

sağlık h(zmet( (l(şk(l( enfeks(yonları (zlemek (ç(n kullanılan Ulusal Sağlık Güvenl(ğ( 

Ağı (NHSN) özet raporunda, E. col/ ve K. pneumon/ae sırasıyla (lk ve üçüncü sağlık 

h(zmet( (l(şk(l( enfeks(yon etkenler( olarak yer(n( almıştır (11). 

Enterobacter, C/trobacter, Morganella ve Serrat/a'nın neden olduğu b(r(nc(l 

enfeks(yonlar sağlıklı b(reylerde nad(r olup, bu m(kroorgan(zmalar yen(doğanlarda ve 

(mmün düşkün b(reylerde hastane kaynaklı enfeks(yonların daha yaygın nedenler(d(r 

(8). İnsanda patojen olan Proteus türler(, P. m/rab/l/s ve P. vulgar/s’t(r. En yaygın üyes( 

olan P. m/rab/l/s; E. col/ ve K. pneumon/ae’den sonra en sık ür(ner s(stem enfeks(yon 

etken(d(r (10). Üreaz akt(v(tes( bulunan P. m/rab/l/s, (drar pH'ını yükselterek 

magnezyum ve kals(yumun çökelt( oluşturmasına ve böylel(kle böbrekte taş 

oluşumuna neden olab(l(r. İdrarın alkal(leşmes(, üroep(telyuma zarar veren 

faktörlerden b(r(d(r (8). 

2.1.2 Laboratuvar Tanısı 

Enterobacterales türler(n(n tanımlanmasında (lk adım gram boyama ve kolon( 

morfoloj(s(n(n değerlend(r(lmes(d(r. Bakter(ler gram boyama (le kısa, dolgun, gram 

negat(f bas(ller veya kokobas(ller olarak görüleb(l(rler. Enterobacter/aceae a(les( 

üyeler( b(rkaç (st(sna har(c(nde glukozu fermente eder, oks(daz reaks(yonları negat(ft(r 

ve n(tratı n(tr(te (nd(rgerler. Laktoz fermentasyonu, mot(l(te, H₂S üret(m( ve üreaz 

akt(v(tes( g(b( b(yok(myasal özell(kler (le a(le üyeler( b(rb(r(nden ayırt ed(leb(l(r. 

Bu organ(zmaların kes(n olarak tanımlanmasında geleneksel laboratuvar 

testler( olan b(yok(myasal testler(n yanı sıra, t(car( olan b(yok(myasal testler, otomat(ze 

s(stemler, MALDI-TOF MS ve moleküler tanı yöntemler( kullanılır. 
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2.1.3 Antbbbyotbk Duyarlılık Profblb 

Enterobacterales türler(n(n neden olduğu enfeks(yonların tedav(s(nde 

sefalospor(nler, beta laktam-beta laktamaz (nh(b(törü komb(nasyonları, 

am(nogl(koz(dler, florok(nolonlar ve karbapenemler kullanılab(lmekted(r (12). Bu 

m(kroorgan(zmalar, kazanılmış ya da kromozomal enz(mler (gen(şlem(ş spektrumlu 

beta-laktamazlar, karbapenemazlar), dış membran por(nler(nde ve pen(s(l(n bağlayıcı 

prote(nlerde değ(ş(kl(kler ve dışa atım pompaları (le ant(b(yot(ğ(n hücre dışına atılması 

aracılığıyla ant(m(krob(yallere d(renç gel(şt(reb(l(rler (13). 

En öneml( d(renç mekan(zmalarının başında beta-laktamaz enz(mler(n(n 

sentezlenmes( gelmekted(r. Gen(şlem(ş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enz(mler(, 

sefuroks(m, 3. ve 4. kuşak sefalospor(nler ve aztreonam da dah(l olmak üzere 

pen(s(l(nler ve sefalospor(nler(n çoğunu h(drol(ze eden, ancak sefam(s(nler ve 

karbapenemler( etk(lemeyen enz(mlerd(r. Enterobacterales üyer(nde GSBL genler( 

çoğunlukla plazm(d aracılığıyla yayılım göstererek d(renç gel(ş(m(ne katkıda bulunur. 

AmpC t(p( sefalospor(nazlar, pen(s(l(nler(, sefalospor(nler( ve monobaktamları 

h(drol(ze eden beta-laktamazlardır. Bu beta-laktamazlar, 3. kuşak sefalospor(nler( 

h(drol(ze ederken, 4. kuşak sefalospor(nler( genell(kle etk(lemezler. AmpC beta-

laktamazlar kromozomal olarak bulunan veya GSBL’lere benzer şek(lde, plazm(dlerle 

taşınan genler tarafından kodlanır. Enterobacter spp, C/trobacter freund//, Morganella 

morgan//, Prov/denc/a stuart//, Serrat/a spp, Hafn/a spp. türler( (ndükleneb(l(r 

kromozomal AmpC bulundururken, E. col/, Klebs/ella spp., P. m/rab/l/s, Salmonella 

spp., Sh/gella spp. kazanılmış AmpC üret(c(ler(d(r  (14).  

ECDC/WHO 2021 ver(ler(n(n yer aldığı, 2023 yılında yayınlanan Avrupa’da 

Ant(m(krob(yal D(renç Sürveyansı Raporu’na göre Avrupa ülkeler(nde (nvaz(v E. col/ 

(zolatlarında üçüncü kuşak sefalospor(n d(renc( %13,8, florok(nolon d(renc( %21,9, 

am(nogl(koz(d d(renc( %9,6 ve karbapenem d(renc( %0,2 (ken, Türk(ye’de üçüncü 

kuşak sefalospor(n d(renc( %50,2, florok(nolon d(renc( %50,9, am(nogl(koz(d d(renc( 

%24,6 ve karbapenem d(renc( %4,7 olarak b(ld(r(lm(şt(r (2). İnvaz(v K. pneumon/ae 

(zolatlarında (se üçüncü kuşak sefalospor(n d(renc( %34,3, florok(nolon d(renc( %33,6, 
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am(nogl(koz(d d(renc( %23,7 ve karbapenem d(renc( %11,7 (ken Türk(ye’de bu oranlar 

sırasıyla %75,4, %68,6, %43,2 ve %49,1’d(r (2). 

2.2 KARBAPENEM DİRENÇLİ ENTEROBACTERALES 

Karbapenem grubu ant(b(yot(klerden (meropenem, ertapenem, (m(penem, 

dor(penem) en az b(r(ne d(rençl( ya da karbapenem d(renc(ne neden olduğu b(l(nen 

enz(mler( ürett(ğ( saptanmış Enterobacterales (zolatları CRE olarak adlandırılır (15).  

Karbapenem d(rençl( Enterobacterales enfeks(yonları sağlık h(zmet( ver(len 

ortamlarda g(derek daha yaygın ortaya çıkarak dünya genel(nde artan b(r end(şe 

kaynağı olmaktadır (16). ECDC/WHO’nun 2023 yılında yayınladığı raporda 2017-

2021 yılları arasındak( beş yıllık süreçte Türk(ye’dek( (nvaz(v E. col/ (zolatlarında 

karbapenem d(renc(n(n %2,7’den %4,7’ye, (nvaz(v K. pneumon/ae (zolatlarında (se 

%32,5’den %49,1’e yükseld(ğ( ve d(renc(n artış eğ(l(m(nde olduğu bel(rt(lm(şt(r (2).            

Enterobacterales türler(nde karbapenem d(renc(n(n ana mekan(zması 

karbapenemaz üret(m(d(r (17). Karbapenemlere karşı fenot(p(k d(renç, genell(kle 

karbapenemazların kazanılması veya sefalospor(nazların üret(m( (le bakter( hücre 

duvarının karbapenemler(n g(r(ş(ne karşı geç(rgenl(ğ(n( azaltan mutasyonların b(r 

araya gelmes(nden kaynaklanmaktadır (18). Karbapenemaz üreten organ(zmalar, 

geç(rgenl(k durumlarına, (l(şk(l( enz(m tarafından karbapenem h(drol(z oranına ve gen 

ekspresyon düzey(ne bağlı olarak karbapenem MİK değerler(nde öneml( farklılıklar 

göstereb(l(r (18). Bu d(renç mekan(zmalarının en sık tanımlandığı organ(zmalar, K. 

pneumon/ae, E. col/ ve E. cloacae kompleks g(b( sağlık h(zmet( (l(şk(l( enfeks(yonlara 

neden olan en yaygın türlerd(r. CRE sayısındak( artışın klonal grupların gen(şlemes( 

ve yatay gen transfer(nden kaynaklandığı düşünülmekted(r (19). 

2.3 KARBAPENEMAZLAR 

Karbapenemazlar, pen(s(l(nler(, çoğu zaman sefalospor(nler( ve değ(şen 

düzeylerde karbapenemler( ve monobaktamları h(drol(ze eden beta-laktamazlardır. 

Monobaktamlar, metallo-beta-laktamazlar tarafından h(drol(ze ed(lemezler (14).  

Beta-laktamazların sınıflandırılmasında sıklıkla Ambler’(n moleküler 

sınıflaması ve Bush-Jacoby-Mede(ros’un fonks(yonel sınıflaması kullanılır. Beta-

laktamazların moleküler ve fonks(yonel sınıflandırılması Şek(l 1’de göster(lm(şt(r.  
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Şek(l 1. Beta-laktamazların moleküler ve fonks(yonel sınıflandırılması 

AV, avibaktam; CA, klavulanik asit; Cb, karbapenem; Cp, sefalosporin; E, genişlemiş spektrumlu 
sefalosporin; M, monobaktam; P, penisilin. 
[Bush K. çalışmasından uyarlanmıştır (20).] 

Ambler’(n moleküler sınıflamasında beta-laktamazlar Sınıf A, C ve D ser(n 

beta-laktamazlar ve Sınıf B metallo-beta-laktamazlar (MBL) olarak dört gruba ayrılır. 

MBL’ler(n akt(f bölges(nde ç(nko yer alırken, Sınıf A, C ve D’de ser(n am(no as(d( yer 

alır (20). 

Karbapenemaz enz(mler( plazm(d aracılı, kazanılmış enz(mlerd(r. Klebs/ella 

pneumon/ae karbapenemaz (KPC), Yen( Delh( metallo-beta-laktamaz (NDM), IMP 

(İm(penemaz), Oksas(l(naz (OXA) ve Verona (ntegron aracılı metallo-beta-laktamaz 

(VIM) dah(l olmak üzere çeş(tl( Ambler sınıf A, D ve B enz(mler( karbapenemler( 

(nakt(ve eder (17). 

2.3.1 Ambler Sınıf A Karbapenemazlar 

Ambler Sınıf A ser(n karbapenemazlar Klebs/ella spp., E. cloaca, S. 

marcescens türler(nde tesp(t ed(lm(şt(r. İçerd(ğ( üç ana enz(m a(les( NMC/IMI (not 

metallo-enzyme carbapenemase/ (m(penem h(drol(ze ed(c( beta-laktamaz), SME 

(Serrat/a marcescens enz(m() ve KPC’d(r. Tümü pen(s(l(nler(, aztreonamı, 

sefalospor(nler( ve karbapenemler( h(drol(ze etme yeteneğ(ne sah(pt(r ve heps( 

klavulan(k as(t ve tazobaktam tarafından (nh(be ed(lerek fonks(yonel grup 2f’de 

yerleşm(şt(r. Dördüncü b(r üye olan GES (Gu(ana extended spectrum) başlangıçta 

GSBL olarak tanımlanmış, sonrasında düşük düzeyde (m(penem( h(drol(ze eden 
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varyantları keşfed(lm(şt(r. SME, NMC ve IMI kromozomal olarak kodlanmış enz(mler 

(ken KPC ve GES plazm(d aracılıdır (18). 

2.3.2 Ambler Sınıf B Karbapenemazlar 

Bu sınıfın enz(mler(, karbapenemlere ek olarak, çoğu sefalospor(nler( ve 

pen(s(l(nler( h(drol(ze etme yeteneğ(ne sah(pt(r ancak aztreonamı h(drol(ze edemez. 

Enz(m(n akt(f bölges(ndek( ç(nko (yonları (le beta laktamların etk(leş(m( h(drol(z 

mekan(zmasını açıklamaktadır. Böylel(kle ç(nko g(b( katyonların b(r şelatörü olan 

Et(lend(am(ntetraaset(k as(t (EDTA) ve D(p(kol(n(k as(t (DPA) tarafından (nh(be 

olab(lmeler( ayırt ed(c( özell(kler(d(r (18).              

B sınıfı enz(mler substrat prof(ller(ndek( farklılıklara, akt(f bölgedek( am(no 

as(t d(z(s(ne, ç(nko l(gandlarına dayanarak üç alt sınıfa (B1, B2 ve B3) ayrılır. NDM 

(New Delh( MBL), VIM (Verona (ntegron aracılı MBL) ve IMP (İm(penemaz) 

enz(mler( g(b( öneml( plazm(d aracılı MBL'ler B1 alt sınıfına a(tt(r.  SPM (Sao Paulo 

MBL) ve GIM (German (m(penemaz) enz(mler( de bu sınıftadır. MBL'ler klavulan(k 

as(t, sulbaktam, tazobaktam veya av(baktam tarafından (nh(be ed(lmezler (21). 

2.3.3 Ambler Sınıf D Karbapenemazlar  

Oksas(l(naz olarak b(l(nen Sınıf D beta-laktamazlar oksas(l(n( ve kloksas(l(n( 

h(drol(ze etme yeteneğ(ne sah(pt(r ve akt(f bölges(nde ser(n am(no as(d( bulunur. 

Fonks(yonel sınıflamada 2df’de karbapenem h(drol(t(k akt(v(tes(ne sah(p OXA beta-

laktamazlar bulunurken, karbapenem h(drol(t(k akt(v(tes( olmayanlar 2d ve 2de alt 

gruplarında bulunmaktadır (20). Sınıf D en çeş(tl( enz(mler( (çeren beta-laktamaz 

sınıfıdır. Bu çeş(tl(l(k, genet(k ve b(yok(myasal düzeylerde gözlenmekte olup, enz(mler 

dar ya da gen(ş b(r h(drol(z spektrumuna sah(pt(r.                       

OXA enz(mler( dört ana gruba ayrılmıştır. Sefalospor(nlere veya 

karbapenemlere zayıf h(drol(t(k akt(v(te gösteren ed(n(lm(ş dar spektrumlu sınıf D 

beta-laktamazlar Grup I (OXA-1, OXA-2 ve OXA-101), bel(rl( gen(şlem(ş spektrumlu 

sefalospor(nler( (özell(kle seftr(akson ve sefep(m) h(drol(ze edeb(len ed(n(lm(ş 

gen(şlem(ş spektrumlu sınıf D beta laktamazlar Grup II (dar spektrumlu sınıf D beta-

laktamazların nokta mutantları) olarak sınıflandırılmıştır. Grup III, karbapenemlere 

karşı zayıf h(drol(t(k akt(v(teye sah(p ed(n(lm(ş karbapenem h(drol(ze ed(c( sınıf D 
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beta-laktamazları (çermekted(r. Bu grupta, Ac/netobacter türler( arasında yaygın olan 

OXA-23 benzer( enz(mler (le Enterobacterales türler(nde karbapenem d(renc(n(n 

öneml( b(r neden( olan OXA-48 benzer( enz(mler bulunmaktadır. Grup IV (se doğal 

olarak oluşan D sınıfı beta-laktamazlardır (Ac/netobacter baumann// kompleks(ndek( 

OXA-51 benzer( alt grup) (22). Plazm(d aracılığıyla hor(zontal geç(ş göstererek 

kolayca yayılan OXA-48 benzer( karbapenemazlar, Enterobacterales türler(nde dünya 

genel(nde g(derek daha yaygın hale gelm(şt(r. 

 

2.4 OXA-48 BENZERİ KARBAPENEMAZLAR VE VARYANTLARI 

OXA-48 benzer( karbapenemazlar, pen(s(l(nler( güçlü b(r şek(lde h(drol(ze 

ederken, gen(ş spektrumlu sefalospor(nler ve karbapenemler üzer(nde daha zayıf 

h(drol(t(k akt(v(te göstermekted(r. Bu enz(mlerde görülen düşük karbapenem MİK 

sev(yeler(, bu d(renç mekan(zmasını barındıran suşların tesp(t(n( zorlaştırarak tedav( 

başarısızlığına yol açab(l(r (23). 2001 yılında Türk(ye’de b(r K. pneumon/ae (zolatında 

tanımlanmasının ardından, OXA-48 benzer( ve varyantları K. pneumon/ae’da ve d(ğer 

Enterobacterales türler(nde yaygın olarak görülmeye başlamıştır (24). 

OXA-48 benzer( karbapenemazlar, OXA-48 enz(m(nden küçük am(no as(t 

değ(ş(kl(kler( (le farklılaşmış varyantlardan oluşmaktadır. Bu değ(ş(kl(kler, 

varyantların enz(m akt(v(tes(nde ve ant(b(yot(k duyarlılık prof(l(nde farklılıkları neden 

olab(l(r. 2 Mayıs 2025’de güncellenen beta-laktamaz ver( tabanında Sınıf D’de 

tanımlanmış 1429 enz(m, OXA enz(m a(les(ne a(t 1376 enz(m, OXA-48 benzer( 

karbapenemaz varyantı olan (se 68 enz(m bulunmaktadır (25). 

OXA-48 varyantının karbapenemlere karşı düşük düzeyde h(drol(t(k akt(v(teye 

sah(p olduğu ve (m(peneme karşı meropenemden daha fazla akt(v(te gösterd(ğ( ortaya 

koyulmuştur. Son y(rm( yılda tanımlanan varyantlar arasında olan OXA-181 ve OXA-

232, OXA-48 (le benzer h(drol(t(k akt(v(teye sah(pt(r. OXA-181 OXA-48’den dört 

am(no as(t değ(ş(kl(ğ( (le farklılık göster(rken; OXA-232, OXA-48 ve OXA-181'den 

sırasıyla beş ve b(r am(no as(t farklıdır. Bu farklılıkları, OXA-232'n(n substrat 

özgüllüğünü ve h(drol(z akt(v(tes(n( etk(leyen farklı enz(mat(k özell(kler(ne katkıda 

bulunur. OXA-232’n(n (m(penem( h(drol(ze etme kapas(tes( OXA-181 ve OXA-48'den 

daha zayıfken, temos(l(n har(ç tüm pen(s(l(nler( daha (y( b(r şek(lde h(drol(ze 
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etmekted(r. OXA-162, OXA-48’den b(r am(no as(t değ(ş(kl(ğ( (le farklılık göster(rken, 

meropenem har(ç d(ğer karbapenemler( OXA-48’den daha (y( h(drol(ze etmekted(r 

(26). OXA-244 tek b(r am(no as(t değ(ş(kl(ğ( (le OXA-48’den farklılık göster(r. OXA-

244, OXA-48 (le karşılaştırıldığında, temos(l(n ve karbapenemler( (özell(kle (m(penem 

ve meropenem) daha zayıf h(drol(ze etmekted(r (27). OXA-163 ve OXA-405 g(b( 

gen(şlem(ş spektrumlu sefalospor(nler( h(drol(ze eden ancak karbapenemlere karşı 

sınırlı akt(v(te gösteren OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantları, karbapenemaz 

olarak adlandırılmak (ç(n yeterl( karbapenem h(drol(t(k akt(v(tes(ne sah(p olmayan, 

GSBL fenot(p( gösteren varyantlardır (28). OXA-204, (k( am(no as(t değ(ş(kl(ğ( (le 

OXA-48’den farklılık göster(rken, benzer h(drol(t(k akt(v(te özell(kler(ne sah(pt(r (29). 

Küresel ölçekte yapılan ATLAS sürveyans çalışmasında OXA-48 benzer( 

karbapenemaz üret(c(ler(n(n varyantları (ncelenm(ş, en sık tesp(t ed(len varyantlar 

sırasıyla OXA-232, OXA-48, OXA-181 olurken, OXA-244, OXA-370, OXA-162 ve 

OXA-484 tesp(t ed(len d(ğer varyantlar olmuştur. OXA-48 benzer( enz(m saptanan 

(zolatlarda meropenem duyarlılığı %12,5 ve (m(penem duyarlılığı %6,9 bulunmuştur. 

OXA-232 saptanan K. pneumon/ae (zolatlarında meropenem duyarlılığı %3,6, 

(m(penem duyarlılığı %5,5 (ken, E. col/ (zolatlarında meropenem duyarlılığı %57,9, 

(m(penem duyarlılığı %63,2 olarak tesp(t ed(lm(şt(r. OXA-48 saptanan K. pneumon/ae 

(zolatlarında meropenem duyarlılığı %20,3, (m(penem duyarlılığı %6,6 (ken, E. col/ 

(zolatlarında meropenem duyarlılığı %46,2, (m(penem duyarlılığı %11,5 olarak tesp(t 

ed(lm(şt(r. OXA-181 saptanan K. pneumon/ae (zolatlarında meropenem duyarlılığı 

%25,5, (m(penem duyarlılığı %15,4 (ken, E. col/ (zolatlarında meropenem duyarlılığı 

%81, (m(penem duyarlılığı %50 olarak tesp(t ed(lm(şt(r. Varyantlar arasında 

karbapenem duyarlılıklarında gözlemlenen farklılıklar (le aynı varyantın farklı türlerde 

karbapenemlere değ(şken duyarlılık göstermes( d(kkat çekmekted(r (6). 

 

2.5 DÜNYA’DA VE TÜRKİYE’DE KARBAPENEMAZ ÜRETEN 

ENTEROBACTERALES EPİDEMİYOLOJİSİ 

KPC, NDM ve OXA-48 benzer( karbapenemaz enz(mler(, K. pneumon/ae ve 

E. col/ başta gelmek üzere Enterobacterales türler( arasında en yaygın 

karbapenemazlardır (30).  
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KPC-1 (lk kez 1990’lı yılların sonunda ABD’de b(r K. pneumon/ae (zolatında 

tanımlanmıştır (31). KPC üreten K. pneumon/ae daha sonra İsra(l, Yunan(stan, İtalya, 

Kolomb(ya ve Ç(n g(b( d(ğer ülkelere yayılım gösterm(şt(r (32). Günümüzde KPC 

üreten Enterobacterales (zolatları Kuzey Amer(ka, Güney Amer(ka (Kolomb(ya, 

Brez(lya, Arjant(n, Ekvador), Avrupa (İtalya, Yunan(stan, Almanya, Polonya, Portek(z) 

ve Asya’da (Ç(n, Güney Kore, Tayvan) endem(kt(r (23, 33, 34). En yaygın olarak KPC-

2 ve KPC-3 görülmekle b(rl(kte, şu anda tanımlanmış 200’den fazla KPC türü 

bulunmaktadır (25).  

NDM-1 karbapenemaz enz(m( (lk kez H(nd(stan’da b(r K. pneumon/ae 

(zolatında tanımlanmıştır (35). H(nd(stan alt kıtasında, Orta Doğu ve Balkanlar’da 

endem(s(te göstermekle beraber dünya genel(nde görüleb(lmekted(r. Endem(k 

bölgelere yapılan seyahatler NDM üret(c(ler(n(n endem(k olmayan bölgelerde hastane 

kaynaklı salgınlara yol açmasına ve küresel yayılımına sebep olmaktadır (36). ABD’de 

CPE (zolatlarında NDM, KPC’den sonra (k(nc( sırada görülmekted(r fakat endem(k 

kategor(s(nde değ(ld(r (37). Şu ana kadar tanımlanmış 60’tan fazla NDM 

bulunmaktadır ve küresel olarak en yaygın NDM enz(mler( NDM-1 ve NDM-5’d(r 

(25).   

OXA-48 benzer( karbapenemazlar Orta Doğu, Kuzey Afr(ka ve Belç(ka (le 

İspanya g(b( bazı Avrupa ülkeler(nde Enterobacterales türler(nde en sık görülen 

karbapenemaz t(p( olarak saptanmıştır (38). 

VIM enz(mler( Enterobacter spp. türler( arasında en yaygın ve C/trobacter spp. 

türler( arasında (k(nc( en yaygın karbapenemazdır (39, 40). IMP (se Enterobacterales 

üyeler(nde nad(r olarak görülmekted(r (30). 

Meropeneme duyarlı olmayan Enterobacterales'(n (ncelend(ğ( küresel 

sürveyans çalışmasında (2012-2017), (zolatların %47’s(nde KPC, %20,6’sında MBL 

ve %19’unda OXA-48 benzer( karbapenemaz tesp(t ed(lm(şt(r  (30). SMART (2008-

2014) sürveyans programı ver(ler(ne göre CPE (zolatlarının %53,2’s( KPC, %20’s( 

OXA-48 benzer(, %19,4’ü NDM, %6’sı VIM ve %2,7’s( IMP saptanmıştır (41).  

Ülkem(z CRE (zolatlarının yaygın görüldüğü ve OXA-48 benzer( CPE 

açısından endem(k kategor(de sınıflandırılan b(r bölged(r. Türk(ye’n(n farklı 

bölgeler(nden 2014 yılında elde ed(len E. col/ ve K. pneumon/ae (zolatlarında 

%84.6’lık b(r oran (le OXA-48 benzer( baskın karbapenemaz gen( olarak bulunmuştur. 
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İzolatların %2.1’(nde OXA-48 benzer(+NDM-1 saptanmıştır (42). İşler ve 

arkadaşlarının 2018-2019 yıllarında yaptığı çalışmada (se, tek başına OXA-48 benzer( 

karbapenemazlar baskın karbapenemaz (%75) olarak saptanırken, OXA-48 

benzer(+NDM ortak üret(c(ler(n(n oranı %16 olarak saptanmıştır (43). Gen(ş kapsamlı 

çok merkezl( b(r sürveyans çalışmasında 2019 yılına a(t E. col/ ve K. pneumon/ae 

(zolatlarının karbapenemaz gen dağılımı (ncelenm(ş, %52,2’s(n( OXA-48 benzer(, 

%16.4’ünü KPC, %12,6’sını OXA-48 benzer( ve NDM b(rl(ktel(ğ(n(n oluşturduğu 

tesp(t ed(lm(şt(r (44).  

2.5.1 Dünya’da ve Türkbye’de OXA-48 Benzerb Karbapenemaz Üreten 

Enterobacterales Epbdembyolojbsb 

En yaygın OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantı olan OXA-48, (lk kez 2001 

yılında Türk(ye’de b(r karbapenem d(rençl( (CR) K. pneumon/ae (zolatında 

tanımlanmıştır (3). Günümüzde OXA-48 benzer( CPE (zolatları Türk(ye, d(ğer Orta 

Doğu ülkeler( (Lübnan, Ürdün, Umman, İran ve Suud( Arab(stan) ve Kuzey Afr(ka'da 

(Fas, Cezay(r, Tunus ve Mısır) endem(kt(r (4, 38). Avrupa ülkeler(nde (İspanya, 

Belç(ka, Fransa, Hollanda), Avustralya, Meks(ka, Ç(n, Tayvan ve Güney Afr(ka'da 

OXA-48 enz(m üret(c(ler( olan çoğunlukla K. pneumon/ae ve E. col/ (zolatlarına bağlı 

sağlık h(zmet( (le (l(şk(l( salgınlar b(ld(r(lm(şt(r (38). 

OXA-181, en yaygın (k(nc( OXA-48 benzer( karbapenemazdır. İlk kez 2006-

2007 yılları arasında yapılan SENTRY Ant(m(krob(yal sürveyans programının b(r 

parçası olarak H(nd(stan’dan 10 K. pneumon/ae ve b(r E. cloacae kompleks (zolatında 

tanımlanmıştır (45). OXA-181 üret(c(s( Enterobacterales üyeler( 2010'ların ortalarında 

dünya çapında hızla yayılmıştır ve şu anda OXA-181 üreten K. pneumon/ae ve E. col/ 

H(nd(stan alt kıtasında endem(kt(r. H(nd(stan, N(jerya ve Orta Doğu'ya yapılan 

seyahatler OXA-181 üreten bakter(lerle enfeks(yon (ç(n b(r r(sk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (38). 

OXA-232 küresel ölçekte üçüncü en sık OXA-48 varyantıdır. İlk kez 2013 

yılında H(nd(stan'ı yakın zamanda z(yaret eden üç Fransız hastadan alınan rektal 

sürüntülerden elde ed(len E. col/ (b(r (zolat) ve K. pneumon/ae 'den ((k( (zolat) 

tanımlanmıştır. Hastalardan b(r(n(n H(nd(stan z(yaret( sırasında hastaneye yatış öyküsü 

bulunmaktadır (46). Ardından 2014-2015 yıllarında b(ld(r(len vakalarda H(nd(stan alt 
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kıtasına z(yaret ve NDM-1 (le b(rl(ktel(k d(kkat çekmekted(r (38). Markovska ve 

arkadaşları, 2023-2024 yıllarında 20 CR K. pneumon/ae (zolatında %65 oranda OXA-

232+NDM-5 b(rl(ktel(ğ( tesp(t etm(şlerd(r (47). 

OXA-244, OXA-48 varyantları arasında nad(r görülen b(r varyant olup, (lk kez 

2011 yılında İspanya'nın Malaga şehr(nde b(r hastanın as(t sıvısından (zole ed(len K. 

pneumon/ae (zolatında tanımlanmıştır. Daha sonra Almanya, Rusya, Fransa, Hollanda 

ve B(rleş(k Krallık g(b( çeş(tl( ülkelerde de rapor ed(lm(şt(r. Fransa kaynaklı b(r 

çalışmada, Mısır (le ep(dem(yoloj(k (l(şk(s( bulunan b(r hastada OXA-244 üreten E. 

col/ (zole ed(lm(şt(r. Benzer şek(lde, Endonezya seyahat( sonrası Hollanda’ya dönen 

bazı yolcuların da OXA-244 üreten E. col/ (le kolon(ze olduğu b(ld(r(lm(şt(r (38). 

OXA-162, OXA-48 benzer( karbapenemazlar arasında nad(r görülen b(r 

varyant olup, (lk olarak 2008 yılında Türk(ye’de (zole ed(len b(r K. pneumon/ae 

suşunda tanımlanmıştır (26) 2012 yılından (t(baren (se bu varyantın Türk(ye’n(n yanı 

sıra Macar(stan ve Yunan(stan’dan b(ld(r(len K. pneumon/ae (zolatlarında da tesp(t 

ed(ld(ğ( raporlanmıştır (38). 

CR K. pneumon/ae (zolatlarının değerlend(r(ld(ğ( b(r çalışmada, 2014-2018 

yıllarında, (zolatların %85,5'( OXA-48 ve %3,2's( NDM tesp(t ed(l(rken, %8,9'unda 

OXA-48 ve NDM b(rl(ktel(ğ(, %2,4'ünde OXA-48 ve VIM b(rl(ktel(ğ( tesp(t ed(lm(şt(r 

(48). 2015-2017 yılları arasında CR K. pneumon/ae (zolatları (le yapılan başka b(r 

çalışmada, OXA-48 baskın karbapenemaz gen( olarak saptanmış ve NDM (le yüksek 

oranda (%26,3) b(rl(kte görüldüğü bel(rlenm(şt(r. Ayrıca bu çalışmada, Türk(ye’de (lk 

kez OXA-48+KPC ve KPC+NDM b(rl(ktel(kler(n(n de görüldüğü tesp(t ed(lm(şt(r 

(49). 2018-2021 yıllarında (zole ed(len CR K. pneumon/ae (zolatlarının, %71,3’ünde 

OXA-48, %16,7’s(nde KPC, %4,7’s(nde NDM, %6,7’s(nde OXA-48+KPC b(rl(ktel(ğ(, 

%0,6’sında OXA-48+NDM b(rl(ktel(ğ( saptanmıştır. VIM ve IMP genler(ne sah(p 

(zolat tesp(t ed(lmem(şt(r (50).  

Ülkem(zde OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarının araştırıldığı çalışma 

sayısı sınırlıdır. Yapılan b(r çalışmada, CR K. pneumoniae izolatlarının %45’inde 

(45/100) OXA-48 benzeri karbapenemaz geni saptanmıştır. OXA-48 varyantları 

incelediğinde ise, 41 izolatta OXA-48/245, iki izolatta OXA-181 ve iki izolatta OXA-

244 tespit edilmiştir (51). Başka b(r çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemaz 
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varyantlarının %51’(n( (97/170) OXA-48, %31’(n( OXA-232, %11’(n( OXA-244 ve 

%3’ünü OXA-181 oluşturmuştur (43).  

2.6 KARBAPENEMAZ ÜRETEN ENTEROBACTERALES TESPİT 

YÖNTEMLERİ 

2.6.1 Karbapenemaz Üretbmbnbn Belbrlenmesbnbn Önemb 

Karbapenem d(rençl( (zolatlarda karbapenemaz üret(m(n(n tesp(t(, enfeks(yon 

kontrolü ve uygun tedav( yönet(m(n(n yanı sıra, d(rençl( patojenler(n yayılmasını 

önlemek ve (zlem(n( sağlamak açısından önem taşımaktadır. Karbapenemaz tesp(t(, 

karbapenemaz enz(mler(n(n türler(ne, yaygınlıklarına, küresel dağılımlarına ve 

zamanla gösterd(kler( değ(ş(mlere da(r öneml( b(lg(ler sunmaktadır. Bu b(lg(ler, 

karbapenemaz üreten bakter(ler(n hem sağlık tes(sler(nde hem de toplumda hızlı b(r 

şek(lde tesp(t ed(lmes(ne ve yayılmalarının kontrol altına alınmasına katkı sağlar. 

Yen( beta laktam-beta laktamaz (nh(b(törü komb(nasyonlarının kullanıma 

g(rmes(yle karbapenemaz varlığının ve türünün bel(rlenmes( hasta yönet(m( kararlarını 

etk(lemes( açısından da daha öneml( hale gelm(şt(r. KPC tesp(t ed(len (zolatlarda 

meropenem-vaborbaktam, seftaz(d(m-av(baktam veya (m(penem-relebaktam; OXA-

48 benzer( tesp(t ed(len (zolatlarda seftaz(d(m-av(baktam öncel(kl( olarak terc(h 

ed(lmekted(r. MBL enz(m üret(m( tesp(t ed(ld(ğ(nde (se seftaz(d(m-av(baktam (le 

aztreonam komb(nasyonu veya sef(derokol terc(h ed(l(r (12). Aztreonam-av(baktam, 

sefep(m-tan(borbaktam, sefep(m-z(debaktam, sef(derokol-kseruborbaktam ve beta-

laktamaz (nh(b(törü nacubaktam g(b( yen( beta laktam-beta laktamaz (nh(b(törü 

komb(nasyonları hem ser(n hem de MBL karbapenemazlara karşı akt(v(teye sah(pt(r. 

2.6.2 Fenotbpbk Yöntemler 

Karbapenemaz üret(m(n(n tesp(t( (ç(n tarama ve doğrulama testler( 

kullanılmaktadır. EUCAST tarafından Enterobacterales türler(nde hem ertapenem hem 

de meropenem (ç(n tarama eş(k değer( MİK >0,125 μg/mL, d(sk d(füzyon yöntem( (le 

(se meropenem (ç(n <28 mm  ve ertapenem (ç(n <25 mm olarak bel(rlenm(şt(r. 

Meropenem(n en (y( duyarlılık-özgüllük denges(ne sah(p olduğu bel(rt(lm(şt(r. 
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Meropenem 25-27 mm zon çapına sah(p (ken p(peras(l(n-tazobaktam duyarlı ya da 

yüksek dozda duyarlı olan (zolatlarda taramaya gerek yoktur (14). 

SENTRY ver(ler(, karbapenemaz türüne bağlı olarak tarama kr(terler(nde 

farklılıklar olduğunu gösterm(şt(r. Tarama kr(ter( olarak yalnızca meropenem d(renc(ne 

bakıldığında karbapenemaz üret(c(ler( (ç(n duyarlılık %84 (ken bu oran OXA-48 

benzer( üret(c(ler (ç(n %64’e düşmekted(r. Duyarlı olmayan ertapenem(n kr(ter olarak 

alınması, karbapenemaz üret(c(ler( (ç(n duyarlılığın %97’ye yükselmes(n( sağlamıştır  

(52).  

Karbapenemazın varlığını doğrulamak (ç(n komb(nasyon d(sk testler(, 

karbapenem (nakt(vasyon metodu (CIM), kolor(metr(k yöntemler, kültür bazlı 

yöntemler, MALDI-TOF ve (mmunokromatograf(k testler g(b( fenot(p(k yöntemler 

kullanılmaktadır. Bu testler(n duyarlılığı ve özgüllüğü b(rb(r(nden farklı olmakla 

b(rl(kte, hızlı sonuç veren ve yüksek performans gösteren testler(n seç(lmes( 

enfeks(yon kontrolü ve tedav( yönet(m( açısından kr(t(k öneme sah(pt(r. 

 

2.6.2.1 Kombbnasyon dbsk testlerb:  

Bu testler, karbapenemaz sınıfları arasında ayrım yapmak (ç(n sınıfa özgü b(r 

(nh(b(tör (çeren ve (çermeyen beta-laktam ajanları test ederek (şlev görürler. Boron(k 

as(t türevler( KPC üret(c(ler(n(n, EDTA ve d(p(kol(n(k as(t g(b( metal şelatörler( 

MBL’ler(n (nh(b(syonu (ç(n kullanılmaktadır. Kloksas(l(n g(b( AmpC (nh(b(törler(, 

karbapenemazları yüksek düzeyde AmpC enz(m( üreten por(n mutasyonlarına sah(p 

(zolatlardan ayırt etmek (ç(n kullanılır (14). 

OXA-48 benzer( enz(mler (ç(n spes(f(k (nh(b(törler henüz mevcut değ(ld(r. 

Temos(l(ne yüksek düzeyde d(rençl(d(rler fakat bu d(renç OXA-48 benzer( 

karbapenemazlara özgü değ(ld(r. D(ğer (nh(b(törlerle s(nerj( yokluğu temos(l(n d(renc( 

(le b(rleşt(r(ld(ğ(nde, OXA-48 benzer( enz(mler(n varlığından şüphelen(lmel(d(r (14). 

Karbapenem, KPC (nh(b(törlü karbapenem, AmpC (nh(b(törlü karbapenem, MBL 

(nh(b(törlü karbapenem ve temos(l(n (çeren t(car( d(sk k(tler( mevcuttur (14, 38). 
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2.6.2.2 Karbapenem bnaktbvasyon metodu (CIM):  

Bakter( süspans(yonu (le karbapenem( (nkübe ederek, karbapenem(n enz(m 

aracılığıyla parçalanması prens(b(ne dayanır. Meropenem d(sk(, b(r öze dolusu bakter( 

(le 35 ± 2°C’de (k( saat (nkübe ed(ld(kten sonra, E. col/ ATCC 25922 (meropeneme 

duyarlı suş) yayılmış Mueller-H(nton bes(yer(ne yerleşt(r(lmekted(r. Enz(mat(k 

(nakt(vasyon olduğunda d(sk etrafında (nh(b(syon zonu oluşmaz veya çok daralır. 

Bakter( süspans(yonunun, sal(n yer(ne tr(pt(k soy broth (TSB) kullanılarak 

hazırlanması ve (nkübasyon süres(n(n 4 saate çıkarılmasıyla elde ed(len mod(f(ye CIM 

(mCIM), karbapenemaz tesp(t( (ç(n 2017 yılından (t(baren CLSI kılavuzunda öner(len 

fenot(p(k yöntemd(r (53, 54).  

Genel olarak uygulanması ve yorumlanması kolay b(r yöntemd(r. Test(n sonuç 

verme süres(n( kısaltmak (ç(n karbapenem duyarlı suşla 6 saatl(k (nkübasyon 

uygulanması, bakter(n(n karbapenem duyarlı suşun (noküle ed(ld(ğ( MHA plak 

üzer(ndek( meropenem d(sk(n(n yüzey(ne d(rekt (nokülasyonu ya da MBL’y( d(ğer 

karbapenemazlardan ayırmak (ç(n MBL (nh(b(törü olan EDTA’nın bakter( solüsyonuna 

eklenmes( g(b( çeş(tl( ek mod(f(kasyonlar gel(şt(r(lm(şt(r (55–58). 

2.6.2.3 Kolorbmetrbk yöntemler:  

Karbapenemaz tesp(t(nde kullanılan kolor(metr(k yöntemler, enz(mat(k akt(v(te 

sonucu oluşan renk değ(ş(m(n( gözlemleyerek hızlı ve prat(k b(r şek(lde karbapenemaz 

varlığını bel(rlemeye yönel(k gel(şt(r(lm(ş fenot(p(k testlerd(r.  

Karba NP test(, karbapenem h(drol(z(n(n pH değ(ş(m(ne yol açması ve bunun 

sonucunda fenol kırmızısı solüsyonunun kırmızıdan sarıya dönmes( prens(b(ne 

dayanan hızlı b(r testt(r (59). CRE (zolatlarında (y( performans göstermes(ne rağmen, 

OXA-48 benzer( ve GES üret(c(ler( g(b( zayıf h(drol(t(k akt(v(teye sah(p 

karbapenemazlarda ve muko(d (zolatlarda sorunlar b(ld(r(lm(şt(r (60, 61). Karba NP 

test(n(n karbapenemazları tesp(t etmek ve sınıfını bel(rmek üzere gel(şt(r(lm(ş 

mod(f(kasyonları (62) ya da farklı t(car( yöntemler( de bulunmaktadır (52). Pasteran 

ve ark.’nın gel(şt(rd(ğ( Karba NP d(rekt test (le, doğrudan kültürden elde ed(lm(ş saf 

kolon(den hazırlanan, daha bas(t ve zayıf h(drol(t(k akt(v(teye sah(p karbapenemazları 

tesp(t etmede daha duyarlı b(r protokol gel(şt(r(lm(şt(r (63). 
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2.6.2.4 Kültür bazlı yöntemler:  

Karbapenemaz üreten m(kroorgan(zmaların hastalardak( kolon(zasyonunu 

araştırmak, enfeks(yonun önlenmes(, kontrolü ve sürveyans basamaklarında kültür 

bazlı yöntemler de yer almaktadır. Kültür bazlı yöntemler, özell(kle taşıyıcılığı tesp(t 

etmek ve enfeks(yon kontrol önlemler(n( zamanında başlatmak açısından büyük önem 

taşımaktadır. CDC’n(n sıvı zeng(nleşt(rme yöntem(, d(rekt karbapenem d(sk yöntem( 

ve kromojen(k bes(yerler( kültür bazlı yöntemlerd(r (64). Sıvı zeng(nleşt(rme yöntem(, 

kolon(zasyonun tesp(t(nde yüksek duyarlılık sağlarken, sonuç süres( daha uzundur. 

D(rekt karbapenem d(sk yöntem( (se daha hızlı sonuç vermes(ne rağmen tarama amaçlı 

olarak kullanılır. Kromojen(k bes(yerler(, karbapenem d(rençl( organ(zmaları renk 

farkıyla ayırt etme avantajı sunmakta olup, yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sah(pt(r. Bu 

bes(yerler( farklı örnek türler(nden karbapenem d(rençl( organ(zmaların tesp(t(nde 

kolaylık sağlar ancak mal(yetler( yüksekt(r. Genel olarak kültür bazlı yöntemler kolay 

uygulanab(l(r ve mal(yet etk(n olmakla b(rl(kte, standard(zasyon sorunları mevcuttur 

(64). 

2.6.2.5 Matrbs aracılı lazer desorpsbyon byonbzasyon uçuş zamanı kütle 

spektrometresb:  

Matr(s aracılı lazer desorps(yon (yon(zasyon uçuş zamanı kütle spektrometr(s( 

(MALDI-TOF MS), p(k tabanlı yöntem ve h(drol(z yöntem( (le karbapenemaz 

tesp(t(nde kullanılab(l(r. P(k tabanlı yöntem, karbapenemaz üreten bakter(lerde 

bulunan bel(rl( prote(n veya pept(d (şaretley(c(ler( tesp(t eder. Özell(kle karbapenemaz 

genler(n( taşıyan plazm(dlerle (l(şk(l( prote(nler, spektrumda karakter(st(k p(kler olarak 

görülür (52). 

H(drol(z yöntem(nde, bakter(n(n bell( b(r süre karbapenem (le (nkübasyonu 

sonrası süpernatan anal(z( (le, bozulmamış karbapenem (negat(f sonuç) ya da h(drol(ze 

karbapenem(n b(r metabol(t( (poz(t(f sonuç) (le (l(şk(l( p(kler tanımlanır (65). 

2.6.2.6 İmmunokromatografbk yöntemler:  

İmmünokromatograf(k lateral akım yöntemler( karbapenemaz üret(m(n(n 

tesp(t( ve karbapenemaz türünün tanımlanmasında kullanılan, kısa sürelerde sonuç 
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vereb(len, hızlı ve kolay testlerd(r. Karbapenemaz enz(mler(ne özgü ep(topların 

yakalanması (ç(n monoklonal ant(korlarla hassaslaştırılmış n(troselüloz membrana 

bağlı kollo(dal altın nanopart(küller( kullanır (66). Beş ana karbapenemaz a(les(n( 

hedefleyecek şek(lde (KPC, NDM, VIM, IMP ve OXA-48 benzer(), kültür 

(zolatlarından çalışılarak 15 dak(ka (ç(nde sonuçlanan testler gel(şt(r(lm(şt(r (67). 

Moleküler yöntemlere kıyasla, bas(t, hızlı ve uygun mal(yetl( alternat(flerd(r.  

2.6.3 Genotbpbk Yöntemler: 

Genot(p(k yöntemler, karbapenemaz genler(n(n doğrudan tanımlanmasını 

sağlayan yüksek duyarlılığa sah(p moleküler tanı yaklaşımlarıdır. Bu yöntemler 

arasında pol(meraz z(nc(r reaks(yonu (PZR), d(z( anal(z( ve tüm genom d(z(leme 

(Whole Genome Sequenc(ng, WGS) yer alır. İn-house PZR, d(z(leme ve WGS g(b( 

yöntemler öneml( ölçüde moleküler uzmanlık ve ek ek(pman gerekt(r(rken, otomat(k-

t(car( moleküler testler, bas(tleşt(r(lm(ş (ş akışları ve m(n(mum moleküler uzmanlıkla 

uygulanab(lecek prosedürlere sah(pt(r (52). 

2.6.3.1 Polbmeraz zbncbr reaksbyonu:  

Geleneksel b(r PZR yöntem(, DNA ekstraks(yonu, PZR ampl(f(kasyonu ve jel 

elektroforez( adımlarını (çermekted(r ve sonuç almak genell(kle 3-6 saat sürer. Gerçek 

zamanlı PZR hız ve özgüllük açısından daha üstün, daha az emek gerekt(ren b(r 

yöntemd(r ancak geleneksel PZR'den daha pahalıdır (38). Geleneksel ya da gerçek 

zamanlı PZR yöntemler( (le hedeflenen genler(n ampl(f(kasyonu sağlanarak varlığı 

ortaya konur. Ancak, sadece PZR (le varyant ayrımı yapılamaz. Bu amaçla, PZR 

ürünler(n(n (ler( moleküler anal(zlerle sekanslanması gerekl(d(r. 

Döngü aracılı (zotermal ampl(f(kasyon (LAMP), sab(t b(r sıcaklık elde etmek 

(ç(n yalnızca b(r su banyosu veya ısıtma bloğu gerekt(ren hızlı, uygun mal(yetl(, 

gerçekleşt(rmes( kolay alternat(f b(r nükle(k as(t ampl(f(kasyon metodoloj(s(d(r. 

Sonuçlar çıplak gözle veya UV ışığı (le yorumlanab(l(r. 

Mult(pleks gerçek zamanlı PZR, genell(kle bakter(yel (zolatlardan ve bazı 

testler de doğrudan kl(n(k örnekler üzer(nde farklı karbapenemazları aynı anda 

tanımlamayı amaçlamaktadır. Mult(pleks gerçek zamanlı PZR avantajları arasında, 

kl(n(k tanı testler( olarak onaylanmış olmaları, standartlaştırılmış protokoller 
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(çermeler( ve hızlı sonuç elde etmey( sağlayan prat(k k(t formatında sunulmaları 

bulunmaktadır. Bu testler, esas olarak kl(n(k örneklerde karbapenemaz genler(n(n 

doğrudan tesp(t( amacıyla onaylanmıştır. N(speten kısa b(r sonuç verme süres(ne sah(p 

olan bu otomat(ze t(car( s(stemler(n en öneml( dezavantajları (se yüksek mal(yetl( 

olmaları ve hedefe yönel(k çalıştıkları (ç(n yen( gen ve varyantları tesp(t 

edememeler(d(r. 

 

2.6.3.2 Dbzb Analbzb: 

D(z( anal(z( (sekanslama), ampl(f(ye ed(len gen bölgeler(n(n nükleot(d 

düzey(nde (ncelenmes(n( sağlar. Bu yöntemle, OXA-48 benzer( karbapenemaz 

genler(nde meydana gelen nokta mutasyonları veya küçük varyasyonlar saptanarak 

farklı varyantların ayırt ed(lmes( mümkündür. Genell(kle "Sanger d(z(leme" yöntem( 

bu amaçla kullanılmaktadır. 

Sanger d(z(leme, z(nc(r sonlandırma prens(b(ne dayanan klas(k b(r yöntemd(r 

ve kısa DNA d(z(ler(n(n doğruluğu yüksek b(r şek(lde anal(z ed(lmes(ne olanak tanır. 

Bu yöntemle elde ed(len d(z(ler, uluslararası ver( tabanlarında (örneğ(n NCBI BLAST) 

karşılaştırılarak genet(k varyant tay(n( yapılır. 

OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarının tesp(t( (ç(n spes(f(k pr(merlerle 

hedef bölge ampl(f(ye ed(ld(kten sonra sekanslama yapılır ve elde ed(len d(z(ler 

referanslarla karşılaştırılarak OXA-181, OXA-232, OXA-244 g(b( varyantlar 

tanımlanır. 

2.6.3.3 Tüm genom dbzbleme (WGS): 

Tüm genom d(z(leme çok daha kapsamlı b(r yaklaşım olup sadece 

karbapenemaz genler(n( değ(l, tüm d(renç genler(n(, v(rulens faktörler(n( ve klonal 

(l(şk(ler( değerlend(rme (mkânı sunar. Ancak bu yöntem daha yüksek mal(yet, tekn(k 

uzmanlık ve (ler( b(yo(nformat(k anal(z gerekt(rmekted(r (68). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEMLER 

 Araştırmamız, prospekt(f ve tanımlayıcı b(r araştırma olarak planlanmıştır. 

Araştırma tasarımı, "The Strengthen(ng the Report(ng of Observat(onal Stud(es (n 

Ep(dem(ology" (STROBE) kılavuzunun b(r uyarlaması olan M(crob(ology 

Invest(gat(on Cr(ter(a for Report(ng Object(vely (MICRO) kılavuzuna göre 

oluşturulmuştur (69, 70). Uluslararası et(k kurallarına uyulmuş ve Sağlık B(l(mler( 

Ün(vers(tes( Ş(şl( Ham(d(ye Etfal Eğ(t(m ve Araştırma Hastanes( Sağlık Uygulama ve 

Araştırma Merkez( (SUAM) Kl(n(k Araştırmalar Et(k Kurulu 20.08.2024 tar(hl( 4495 

sayılı karar (le et(k kurul onayı alınmıştır. Bu çalışma, Sağlık B(l(mler( Ün(vers(tes( 

B(l(msel Araştırma Projeler( Koord(nasyon B(r(m( (SBÜ, BAP, Proje 

Numarası:2025/027) tarafından desteklenm(şt(r. 

3.1 BAKTERİYEL İZOLATLAR 

Bu araştırma, Sağlık B(l(mler( Ün(vers(tes( Ş(şl( Ham(d(ye Etfal Eğ(t(m ve 

Araştırma Hastanes( Tıbb( M(krob(yoloj( Laboratuvarına, 2019-2023 tar(hler( arasında 

gönder(len çeş(tl( kl(n(k örneklerden kültür (le elde ed(len ve uygun koşullarda 

muhafaza ed(len CRE (zolatlarını kapsamaktadır. Yaş ve c(ns(yet ayrımı 

yapılmaksızın, tüm serv(s ve pol(kl(n(klerden gelen çeş(tl( hasta örnekler(nden elde 

ed(len CRE (zolatları (ncelenm(şt(r. Aynı hastaya a(t farklı kl(n(k örneklerdek( aynı 

m(kroorgan(zma üremeler( dah(l ed(lmem(şt(r. Laboratuvarımızda (zole ed(len CRE 

sayısı, 2019-2023 yılları arasında 973’tür. Güven aralığı %95 alınarak, %5 hata payı 

(le her yıl (ç(n ayrı ayrı örneklem büyüklükler( hesaplanmıştır. Araştırmaya, %95 

güven sev(yes(n( karşılayacak şek(lde 703 CRE (zolatı dah(l ed(lm(şt(r.  

3.2 BAKTERİ TANIMLANMASI VE DUYARLILIK TESTLERİ 

Kl(n(k örneklerden (zole ed(len CRE (zolatlarının tür tanımlaması (ç(n, 2019-

2020 yıllarında Bruker B(otyper (Bruker Dalton(cs GmbH, Bremen, Almanya), 2021-

2023 yıllarında (se VITEK® MS (b(oMér(eux, Marcy l'Eto(le, Fransa) MALDI-TOF 

MS s(stemler( kullanılmıştır. Ant(m(krob(yal duyarlılık testler( 2019-2020 yılları 

arasında Phoen(x (Becton D(ck(nson, ABD) (le, 2021-2023 yılları arasında VITEK® 2 

COMPACT (b(oMér(eux, Marcy l'Eto(le, Fransa) s(stem( (le veya K(rby-Bauer d(sk 
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d(füzyon yöntem( kullanılarak gerçekleşt(r(lm(şt(r. Amp(s(l(n, amoksas(l(n-klavulan(k 

as(t, sefoks(t(n, seftaz(d(m, seftr(akson, sefep(m, s(profloksas(n, am(kas(n, gentam(s(n, 

p(peras(l(n-tazobaktam, tr(metopr(m-sulfametaksazol seftaz(d(m-av(baktam, 

ertapenem, meropenem ve (m(penem (ç(n ant(m(krob(yal duyarlılık çalışılmış, en az 

b(r karbapeneme d(rençl( tesp(t ed(len (zolatlar (ç(n karbapenem d(renc( d(sk d(füzyon 

yöntem( (le doğrulanmış, sonuçlar EUCAST kr(terler(ne göre değerlend(r(lm(şt(r (71). 

Tanımlama ve duyarlılık testler( sonrası CRE (zolatları %15 gl(serol (çeren 

tr(pt(k soy broth bes(yer(ne aktarılarak çalışma tar(h(ne kadar -80°C’de saklanmıştır. 

Tüm ver(ler, anal(z ed(lmek üzere Excel dosyasına kayded(lm(şt(r. 

3.3 KARBAPENEMAZ GENLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

Karbapenem d(rençl( (zolatlarda, mult(pleks gerçek zamanlı PZR yöntem( (le 

karbapenemaz varlığı araştırılmıştır. 

Çalışmaya alınana kadar -80°C’de %15 gl(serol (çeren tr(pt(k soy broth 

bes(yerler(nde muhafaza ed(len CRE (zolatları, oda sıcaklığına gelmes( beklend(kten 

sonra Br(ll(ance UTI Clar(ty Agar’a (Oxo(d, Thermo F(sher Sc(ent(f(c, Kanada) 

pasajlanmış ve 37°C’de 18-24 saat (nkübasyon sonrası saf kolon(ler elde ed(lm(şt(r. 

Ster(l m(krotüplere 1 mLster(l d(st(le su ve 1 µL öze (le b(r öze dolusu bakter( kolon(s( 

eklenm(şt(r. İzolatların nükle(k as(t ekstraks(yon (şlem( kaynatma yöntem( (le 

yapılmıştır (72). Bakter( süspans(yonu 95°C’de 10 dak(ka ısı bloğunda beklet(lm(şt(r. 

Ardından 12000 rpm’de 3 dak(ka santr(füj ed(lm(şt(r. Elde ed(len sıvının üst kısmından 

5 m(krol(tre alınarak üret(c( öner(ler( doğrultusunda hazırlanan PZR karışımına 

eklenm(şt(r. KPC, NDM, IMP, VIM, OXA-48 benzer(, OXA-23/58 ve OXA-51 

karbapenemaz genler( B(ospeedy Karbapenem D(renc( qPCR k(t( (B(oeksen, Türk(ye) 

(le araştırılmıştır. qPZR karışımının (çer(ğ( Tablo 1’de göster(lm(şt(r. Her çalışmada 

k(t(n (çer(ğ(nde bulunan poz(t(f ve negat(f kontrol de çalışmaya eklenerek 

değerlend(r(lm(şt(r. B(o-Rad CFX96 TouchTM Real-T(me c(hazına yüklen(p üret(c( 

f(rmanın oluşturmuş olduğu PZR protokolü uygulanmıştır. qPZR protokolü Tablo 2’de 

göster(lm(şt(r. FAM kanalında KPC ve OXA-51, HEX kanalında NDM ve İnternal 

Kontrol, ROX kanalında VIM ve OXA-23/58, CY5 kanalında (se IMP ve OXA-48 

benzer( tesp(t ed(lmekted(r. RT-PCR c(hazına yüklend(kten sonra sonuçlar elde 

ed(lm(şt(r. 
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Tablo 1. qPZR karışımının (çer(ğ( 

 
 
 
 
 
 
 

 

Tablo 2. qPZR protokolü 

Basamak Döngü sayısı Sıcaklık Süre 
Enzim aktivasyonu 1 döngü 52°C 3 dk 
Bekleme 1 döngü 95°C 10 sn 
Denatürasyon 

12 Touchdown döngüsü:  
Döngü başına bağlanma 
sıcaklığında 1°C azalma 

95°C 1 sn 

Bağlanma/Uzama 67°C-56°C 15 sn  
 
 

Denatürasyon 
30 Döngü 

95°C 1 sn  

Bağlanma/Uzama 55°C 15 sn  

Tespit (okuma) FAM/HEX/ROX/CY5  

 

3.4 DİZİ ANALİZİ İLE OXA-48 VARYANTLARININ BELİRLENMESİ 

OXA-48 varyantlarının bel(rlenmes(ne yönel(k d(z( anal(z(, h(zmet alımı 

(Medsantek, İstanbul) (le gerçekleşt(r(lm(şt(r. 

Çalışmaya dah(l ed(len Enterobacterales (zolatlarında OXA-48 benzer( 

karbapenemaz gen bölges(, CDC tarafından öner(len protokoller d(kkate alınarak 

özgül pr(merler (le çoğaltılmıştır. Bu amaçla kullanılan pr(mer d(z(ler( Tablo 3’de 

göster(lm(şt(r. 

 

 

Reaktif Miktar 

2X qPCR Mix 10 µL 

Oligo Mix 5 µL 

Kalıp nükleik asit/NTC/PC 5 µL 

Toplam Reaksiyon Hacmi 20 µL 
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Tablo 3. Pr(mer d(z(ler( 

Primer adı Dizi (5'–3')  Tm 

OXA-48F TCGCAARAAACCACACATTRTCAT 56°C 

OXA-48R CRGTTGTGCCTGTTTATCAAGAATT 56°C 

Bu pr(merler (le B(o-Rad CFX96 c(hazında gerçekleşt(r(len PZR reaks(yonu 

(ç(n şu protokol kullanılmıştır: 1 döngü 95 derece 30 sn bekleme ve 35 döngü 95 derece 

5 sn denatürasyon (le 60 derece 15 sn bağlanma. Ampl(f(kasyon ürünler( %1,5 agaroz 

jelde %0.5 µg/mL et(dyum bromür (çeren 1x TBE tamponunda elektroforez ed(lerek 

doğrulanmış, yaklaşık 350 bp uzunluğunda spes(f(k bantlar gözlenm(şt(r. PZR 

ürünler(n(n saflaştırılması ve kal(te kontrolünden sonra sekans aşamasına geç(lm(şt(r. 

B(gDye® Term(nator v3.1 Cycle Sequenc(ng K(t (Thermo F(sher Sc(ent(f(c, 

ABD) kullanılarak sekanslama reaks(yonları gerçekleşt(r(lm(şt(r. Reaks(yon karışımı 

(5 µL toplam hac(m): 

• 2 µL B(gDye Term(nator Ready React(on M(x 

• 1.5 µL 5X Sequenc(ng Buffer 

• 0.16 µM OXA-48F veya OXA-48R pr(mer( 

• 2 µL saflaştırılmış PCR ürünü 

• Termal döngü koşulları (GeneAmp PCR System 9700): 

• 96°C – 1 dk 

• 25 döngü: 

• 96°C – 10 sn 

• 50°C – 5 sn 

• 60°C – 4 dk 

 

5 µL’l(k sekans ürünler( de(yon(ze su (le 20 µL’ye tamamlanmıştır. Üzer(ne 80 

µL %75’l(k 2-propanol eklenerek 1 saat karanlık ortamda çöktürülmüştür. Santr(füj 

sonrası süpernatan uzaklaştırılmış, pellet %75 2-propanol (le yıkanmış ve 90°C'de 1 

dak(ka kurutulmuştur. Ardından pelletler 25 µL H(-D(™ formam(d (ç(nde çözülmüş, -

20°C’de saklanmıştır. 

Formam(d (ç(nde çözülen ürünler 94°C’de 2 dak(ka denatüre ed(lm(ş ve buz 

üzer(nde soğutulmuştur. Sekanslama, ABI 3500 Genet(c Analyzer (Appl(ed 
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B(osystems, ABD) c(hazında kap(ller elektroforez (le gerçekleşt(r(lm(şt(r. Örnek 

enjeks(yonu 1.5 kV, 30 san(ye süreyle yapılmış; yürütme 15 kV ve 45 dak(kada 

tamamlanmıştır. 

Kap(ller elektroforez sonucu elde ed(len kromatogramlar ABI Data Collect(on 

Software (le toplanmış, Chromas ve SnapGene V(ewer programlarıyla 

değerlend(r(lm(şt(r. Kal(tes( yeterl( d(z(ler FASTA formatına çevr(lm(şt(r. OXA-48 

varyant t(plend(rmes( (ç(n d(z(ler NCBI BLAST aracıyla referans d(z(lerle h(zalanmış, 

OXA-48, OXA-181, OXA-232, OXA-244 g(b( varyantlarla uyum gösteren örnekler 

tanımlanarak ver( tabanına kayded(lm(şt(r. 

 

3.5 FENOTİPİK YÖNTEMLER İLE KARBAPENEMAZ VARLIĞININ 

ARAŞTIRILMASI 

3.5.1 Karba NP dbrekt test (CNPt-dbrekt) 

Moleküler yöntemle OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( tesp(t ed(len 

(zolatlarda Pasteran ve ark.nın (63) gel(şt(rd(ğ( protokol (zlenerek Karba NP d(rekt 

yöntem( (le karbapenemaz test( yapılmıştır. Her (zolat (ç(n 100’er µL A solüsyonu 

(fenol kırmızısı, ç(nko sülfat, Tr(ton X-100) ve B solüsyonu (A solüsyonu + 12 mg/mL 

(m(penem-s(lastat(n) hazırlanmıştır. B(r gecel(k (nkübasyon sonrası bes(yer(nde ürem(ş 

bakter( kolon(s(nden her (k( tüpe de 1 µL öze (le eklenerek vortekslenm(şt(r. Tüpler 

37°C etüvde 2 saatl(k (nkübasyon süres(nce her 30 dak(kada b(r değerlend(r(lm(şt(r. 

Solüsyon A tüpünün herhang( b(r renk değ(ş(kl(ğ( olmadan kırmızı kalması, B tüpünde 

(se kırmızıdan sarıya renk değ(ş(kl(ğ( olması durumunda sonuç poz(t(f olarak, her (k( 

tüpte renk değ(ş(kl(ğ(n(n gözlenmed(ğ( durumda (se sonuç negat(f olarak 

değerlend(r(lm(şt(r. A tüpünde turuncu/sarı renk değ(ş(m( gözlend(ğ(nde test geçers(z 

kabul ed(lm(ş, B tüpünde kırmızımsı-turuncu renk değ(ş(m( gözlend(ğ(nde (se bel(rs(z 

olarak değerlend(r(lm(şt(r. Karba NP d(rekt test değerlend(r(lmes( Şek(l 2’de 

göster(lm(şt(r. 

Her çalışmada karbapenemaz ürett(ğ( b(l(nen b(r (zolat poz(t(f kontrol olarak, 

karbapenem duyarlı b(r (zolat negat(f kontrol olarak ve ayrıca b(rer tüp A ve B 

solüsyonu bakter( (noküle ed(lmeden kontrol olarak kullanılmıştır. 
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Şekil 2. Karba NP direkt test değerlendirilmesi 

(1) Karba NP dLrekt test negatLf, (2) Karba NP dLrekt test belLrsLz, (3) Karba NP dLrekt test pozLtLf. 

 

3.5.2 Modbfbye Karbapenem İnaktbvasyon Metodu (mCIM) 

Mod(f(ye karbapenem (nakt(vasyon metodu CLSI öner(ler( doğrultusunda 

gerçekleşt(r(lm(şt(r (54). B(r gecel(k (nkübasyon sonrası kanlı agarda üreyen kolon(den 

1 µL öze (le alınarak 2 mL tr(pt(k soy broth (le süspanse ed(lm(şt(r. Süspans(yona 10 

µg meropenem d(sk( eklenerek 37°C’de 4 saat (nkübe ed(lm(şt(r. 0.5 McFarland 

standardına göre ayarlanmış E. col/ ATCC 25922 (meropeneme duyarlı suş) 

süspans(yonu Mueller-H(nton agar bes(yer( yüzey(n(n tamamına ster(l eküvyon (le 

yayılmıştır ve 4 saat boyunca bakter( süspans(yonu (le (nkübe ed(lm(ş meropenem 

d(sk( plağa yerleşt(r(lm(şt(r. 37°C etüvde 18-24 saat (nkübasyon sonrası zon çapları 

ölçülmüştür. CLSI öner(ler(ne göre; 6-15 mm zon çapı ya da zon (çer(s(nde (ğne ucu 

g(b( kolon(ler (çeren 16-18 mm zon çapı karbapenemaz poz(t(f, 19 mm ve üzer( 

(bel(rg(n zon) zon çapı karbapenemaz negat(f, 16-18 mm zon çapı ya da zon (çer(s(nde 

(ğne ucu kolon(ler (çeren 19 mm ve üzer( zon çapı (se bel(rs(z olarak yorumlanmıştır 

(54).  mCIM değerlend(r(lmes( Şek(l 3’de göster(lm(şt(r. 
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Şek(l 3. mCIM değerlend(r(lmes( 

(A) mCIM negatif, (B) mCIM pozitif. 
 

 

3.6 İMİPENEM VE MEROPENEM MİNİMUM İNHİBİTÖR 

KONSANTRASYONLARININ BELİRLENMESİ 

İm(penem ve meropenem ant(b(yot(kler(n(n MİK değerler( sıvı m(krod(lüsyon 

yöntem( (le bel(rlenm(şt(r. Sıvı m(krod(lüsyon, ISO standardı 20776-1’e uygun olarak 

hazırlanmış CLSI M07-A9 öner(ler(ne göre katyon-ayarlı Mueller H(nton Broth 

(KAMHB) bes(yer( kullanılarak çalışılmıştır (73).  

M(krod(lüsyon test( 96 kuyucuklu U tabanlı m(kroplaklarda yapılmıştır. Bu 

yöntem; KAMHB bes(yer(n(n hazırlanması, ant(b(yot(k stok solüsyonunun 

hazırlanması, ant(b(yot(k d(lüsyon aralığının hazırlanması, d(lüsyon plaklarının 

hazırlanması, (nokülümler(n hazırlanması, (nokülasyon, (nkübasyon, değerlend(rme ve 

sonuçların yorumlanması basamaklarından oluşmaktadır. 
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3.6.1 Katyon-ayarlı Mueller Hbnton Broth Hazırlanması 

22 gr toz KAMHB bes(yer( 1 L d(st(le suya eklenm(ş ve çözünene kadar 

karıştırılmıştır. 121°C’de 10 dak(ka otoklavlanmıştır. F(nal pH’ı 7,3±0,1 olacak şek(lde 

pH kontrolü yapılmıştır.  

3.6.2 Antbbbyotbk Stok Solüsyonlarının Hazırlanması 

Stok solüsyon hazırlamada (m(penem monoh(drat (ç(n çözücü ve d(lüe ed(c( 

olarak kullanılacak olan fosfat tamponu NaH2PO4 ve Na2HPO4 (pH: 7,2, 0.01 mol/L) 

(le hazırlanmıştır. Hazırlanan tampon çözelt(s( 121°C’de 15 dak(ka otoklavlanarak 

ster(l ed(lm(şt(r. Çözelt( +4 °C’de muhafaza ed(lm(şt(r. Meropenem tr(h(drat (ç(n 

çözücü ve d(lüent olarak ster(l d(st(le su kullanılmıştır. 

Meropenem tr(h(drat (S(gma Aldr(ch, ABD) ve (m(penem monoh(drat (S(gma 

Aldr(ch, ABD) ant(b(yot(kler(n(n stok solüsyonları aşağıdak( formüle göre 

hazırlanmıştır. 

𝐴ğ𝚤𝑟𝑙𝚤𝑘	(𝑚𝑔) =
𝐻𝑎𝑐𝑖𝑚	(𝑚𝐿)	𝑥	𝐾𝑜𝑛𝑠𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛	(𝜇𝑔/𝑚𝐿)

𝑃𝑜𝑡𝑒𝑛𝑠	(𝜇𝑔/𝑚𝐿)  

Hesaplamalar sonucunda 10 mg meropenem tr(h(drat 7,65 mL ster(l d(st(le su 

(le, 5 mg (m(penem monoh(drat 3,82 mL fosfat tamponu (pH 7.2, 0.01 mol/L) (le 

çözülerek 1280 µg/mL konsantrasyonda stok solüsyonu hazırlanmıştır. Meropenem 

tr(h(drat stok solüsyonu ster(l d(st(le su (le, (m(penem monoh(drat (se fosfat tamponu 

(le 1:10 oranında d(lüe ed(lerek 128 µg/mL konsantrasyonda ant(b(yot(k solüsyonu 

elde ed(lm(şt(r. 

3.6.3 Plakların Hazırlanması 

Hazırlanan KAMHB bes(yer(, 96 kuyucuklu m(kroplaklara her kuyucuğa 100 

µL olacak şek(lde dağıtılmıştır. Her (zolat (ç(n (lk kuyucuğa, 128 µg/mL olarak 

hazırlanan ant(b(yot(k stok solüsyonundan 100 µL eklenerek p(petaj yapılmıştır. İlk 

kuyucuktan 100 µL alınarak (k(nc( kuyucuğa eklenm(ş ve bu şek(lde ser( d(lüsyon 

yapılmıştır. Üreme ve ster(l(te kontrolü (ç(n 11. ve 12. kuyucuğa ant(b(yot(k stok 
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solüsyonu eklenmem(şt(r. Ant(b(yot(k d(lüsyonlarının hazırlanması Şek(l 4’de 

göster(lm(şt(r.  

 

         Şek(l 4. Ant(b(yot(k d(lüsyonlarının hazırlanması 

Meropenem ve (m(penem (ç(n kuyucuklardak( ant(b(yot(k konsantrasyonları 

64-0,125 µg/mL aralığında olacak şek(lde ayarlanmıştır. E. col/ ATCC 25922 suşu (ç(n 

EUCAST tarafından meropenem MİK değerler( 0,016-0,03 µg/mL, (m(penem MİK 

değerler( 0,125-0,25 µg/mL olarak kabul ed(lmekted(r (74). E. col/ ATCC 25922 

kontrol suşu (ç(n ant(b(yot(k konsantrasyonları 8-0,016 µg/mL aralıkta hazırlanmıştır. 

Plaklar hazırlandıktan sonra meropenem sıvı m(krod(lüsyon plakları -40°C’de, 

(m(penem sıvı m(krod(lüsyon plakları (se -80°C’de muhafaza ed(lm(şt(r. 

3.6.4 İnokülasyon ve İnkübasyon 

Kanlı agar bes(yer(nde 37°C etüvde 18-24 saat (nkübasyon sonrası elde ed(len 

saf bakter( kolon(ler(nden ster(l serum f(zyoloj(k (le 0.5 Mc Farland bulanıklık 

ölçüsünde süspans(yon hazırlanmıştır. Hazırlanan süspans(yon farklı b(r ster(l tüpte 

1:10 oranında serum f(zyoloj(k (le d(lüe ed(lm(şt(r. Kuyucuklara 5 µL hazırlanan 

bakter( süspans(yonu eklenerek son bakter( konsantrasyonu 5x105 CFU/mL olacak 

şek(lde ayarlanmıştır. Her kuyucuğa 5 µL bakter( süspans(yonu eklen(rken, 12. 

kuyucuğa ster(l(te kontrolü neden(yle eklenmem(şt(r. Hazırlanan plaklar 37°C’de 16-

20 saat (nkübe ed(lm(şt(r. 
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3.6.5 Sonuçların Değerlendbrblmesb 

İnkübe ed(len plaklar 18-20. saatlerde değerlend(r(lm(şt(r. EUCAST öner(ler( 

doğrultusunda, çıplak gözle, m(kroorgan(zmanın üremes(n( tamamen engelleyen 

(%100 (nh(b(syon) en düşük ant(m(krob(yal konsantrasyon MİK değer( olarak 

bel(rlenm(şt(r (75). Her (zolat (ç(n üreme ve ster(l(te kontrol kuyucukları ve test(n 

kontrolü (ç(n Escher/ch/a col/ ATCC® 25922 kontrol suşunun MİK değer(n(n 

beklenen aralıkta olup olmadığı değerlend(r(lm(şt(r. Sonuçların yorumlanmasında 

EUCAST kl(n(k sınır değerler( kullanılmıştır (Tablo 4).  

Tablo 4. EUCAST Enterobacterales karbapenem kl(n(k sınır değerler( 

  MİK DEĞERİ ZON ÇAPI 
KARBAPENEMLER S≤  R>  S≥  R<  
İmipenem, Enterobacterales, 
Morganellaceae hariç 2 4 22 19 

İmipenem, Morganellaceae  0.001 4 50 19 
Meropenem (menenjit dışı) 2 8 22 16 
Meropenem (menenjit) 2 2 22 22 

 
 S, duyarlı; R, dirençli. 
 

 

3.7 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

İstat(st(ksel anal(z (ç(n SPSS v15.0 (IBM, Armonk, NY) programı 

kullanılmıştır. Tanımlayıcı (stat(st(kler; kategor(k değ(şkenler (ç(n sayı ve yüzde, 

sayısal değ(şkenler (ç(n normal dağılım koşulu sağlanmadığından med(an, çeyrekler 

arası aralık olarak ver(lm(şt(r. Sayısal değ(şkenler(n karşılaştırmaları bağımsız (k( 

grupta Mann Wh(tney U Test( (le (k(den çok grupta Kruskal Wall(s test( (le yapılmıştır. 

Gruplarda oranlar K(-kare test( (le karşılaştırılmıştır. Alfa anlamlılık sev(yes( p˂0,05 

olarak kabul ed(lm(şt(r. 
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4. BULGULAR 

Bu çalışmaya, Sağlık B(l(mler( Ün(vers(tes( Ş(şl( Ham(d(ye Etfal Eğ(t(m ve 

Araştırma Hastanes( Tıbb( M(krob(yoloj( Laboratuvarı’na, 2019-2023 yılları arasında 

gönder(len çeş(tl( kl(n(k örneklerden [(drar örnekler( (n:190), solunum yolu örnekler( 

(n:107), yumuşak doku örnekler( (n:60) ve ster(l vücut sıvısı örnekler( (n:11)] (le elde 

ed(len 703 CRE (zolatı dah(l ed(lm(şt(r. 2019-2023 tar(hler(nde Enterobacterales 

(zolatlarında karbapenem d(renç oranları Tablo 5’de göster(lm(şt(r. 

 

Tablo 5. Yıllara göre Enterobacterales izolatlarında karbapenem direnç oranları (%) 

 2019 2020 2021 2022 2023 

Enterobacterales  %4,3 %7,9 %7 %8,3 %7,8 

K. pneumoniae %10,8 %22,8, %23,1 %26,3 %25 

E. coli %1,2 %2 %1 %1,6 %1,5 

 

 

 

 

4.1 KARBAPENEM DİRENÇLİ ENTEROBACTERALES 

İZOLATLARININ TÜR DAĞILIMI 

Çalışmaya dah(l ed(len CRE (zolatlarının tür dağılımı (ncelend(ğ(nde, en sık 

tesp(t ed(len tür %71,7 (504/703) oranıyla K. pneumon/ae olmuştur. Bunu sırasıyla 

%10,1 (71/703) (le E. col/ ve %8,2 (58/703) (le Enterobacter spp. tak(p etm(şt(r. 

İzolatların tür dağılımı Şek(l 5’de göster(lm(şt(r. 
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Şek(l 5. CRE (zolatlarının tür dağılımı 

 

4.2 KARBAPENEMAZ GENLERİNİN TESPİTİNE İLİŞKİN 

BULGULAR 

Mult(pleks gerçek zamanlı PZR (le karbapenemaz gen( araştırılan 703 CRE 

(zolatının, %52,3’ünde (368/703) OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( tesp(t 

ed(lm(şt(r. İzolatların %17,2’s(nde (121/703) NDM ve %12’s(nde (85/703) KPC 

karbapenemaz gen( saptanmıştır. İzolatların 167’s(nde hedeflenen karbapenemaz 

genler(nden h(çb(r( tesp(t ed(lemem(şt(r. Karbapenemaz gen( tesp(t ed(len (zolatların 

karbapenemaz türler(ne göre dağılımı Tablo 6’da göster(lm(şt(r. 

 
 
 
 
Tablo 6. Çalışma (zolatlarının karbapenemaz türler(ne göre dağılımı 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

K.pneumoniae  504, %71,7

E.coli  71, %10,1

Enterobacter spp. 58, %8,2

Proteus spp. 25, %3,5

Providencia spp. 17, %2,4

Klebsiella spp. 14, %2

Citrobacter spp. 6, %0,9

Morganella morganii 4, %0,6

Serratia spp. 4, %0,6

Karbapenemaz genleri n  
OXA-48 benzeri 325 
NDM 82 
KPC 81 
OXA-48 benzeri+NDM 38 
OXA-48 benzeri+KPC 4 
VIM 4 
OXA-48 benzeri+VIM 1 
NDM+OXA-23/58 1 
TOPLAM 536 
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OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( saptanan 368 (zolatın 38’(nde (%10,3) 

NDM (le, dördünde (%1) KPC (le ve b(r(nde VIM (le b(rl(ktel(k saptanmıştır. Tesp(t 

ed(len karbapenemaz genler(ne (l(şk(n ampl(f(kasyon eğr(s( örnekler( Şek(l 6 ve Şek(l 

7’de göster(lm(şt(r.  

 

 

 

Şek(l 6. OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( ampl(f(kasyon eğr(s( 
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Şek(l 7. OXA-48 benzer( ve NDM karbapenemaz genler( ampl(f(kasyon eğr(s( 
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4.3 OXA-48 BENZERİ KARBAPENEMAZ POZİTİF İZOLATLARIN 

DAĞILIMI 

OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( tesp(t ed(len 368 (zolatın tür dağılımı 

(ncelend(ğ(nde, en sık K. pneumon/ae (n:297, %80,7) saptanırken, onu E. col/’n(n 

(n:46, %12,5) tak(p ett(ğ( görülmüştür. OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( poz(t(f 

(zolatların tür dağılımı Şek(l 8’de göster(lm(şt(r.  

 

 

Şek(l 8. OXA-48 benzer( karbapenemaz gen( poz(t(f (zolatların (n:368) tür dağılımı 

(Diğer: P. mirabilis, E. cloacae, K. aerogenes, K. oxytoca, P. stuartii, P. rettgeri, C. braakii, C. 
koseri, S. marcescens) 
 
 

Bakter( türler(ne göre tek başına ve (k(l( OXA-48 benzer( karbapenemaz 

dağılımları arasında (stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (Pearson K(-kare, 

p=0,017). E.  col/ (zolatlarının tamamında yalnızca OXA-48 benzer( karbapenemaz 

tesp(t ed(l(rken, K. pneumon/ae (zolatlarının 38’(nde (%12,8) (34 OXA-48 

benzer(+NDM, dört OXA-48 benzer(+KPC) ve d(ğer Enterobacterales türler(n(n 

beş(nde (%20) OXA-48 benzer( karbapenemazın başka karbapenemaz türler(yle 

b(rl(kte bulunduğu gözlemlenm(şt(r. 

Tek başına ve (k(l( OXA-48 benzer( karbapenemazların yıllara göre dağılımları 

Tablo 7’de sunulmakta olup bu oranlarda (stat(st(ksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (p=0,172).  

297; 81%

46; 12%

25; 7%

K. pneumoniae E. coli Diğer
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Tablo 7. Tek başına ve (k(l( OXA-48 benzer( karbapenemazların yıllara göre dağılımı 

 OXA-48 
benzeri 

OXA-48 benzeri 
+ 

NDM 

OXA-48 benzeri 
+ 

 KPC 

OXA-48 benzeri 
+ 

 VIM 
Toplam 

2019 31 4 - - 35 
2020 40 3 - - 43 
2021 53 3 - - 56 
2022 88 10 - - 98 
2023 113 18 4 1 136 
Toplam 325 38 4 1 368 

 
 

4.4 OXA-48 VARYANTLARINA İLİŞKİN BULGULAR 

OXA-48 benzer( karbapenemazı olan (zolatların 144’ünde (%39,1) OXA-

48/245, 134’ünde (%36,4) OXA-232, 65’(nde (%17,6) OXA-181, 19’unda (%5,1) 

OXA-244, beş(nde (%1,3) OXA-162 ve b(r(nde (%0,2) OXA-1200 tesp(t ed(lm(şt(r.  

Varyantların Enterobacterales türler(ne göre dağılımı Şek(l 9 ve Şek(l 10’da 

göster(lm(şt(r. Bakter( türüne göre varyantların dağılımında (stat(st(ksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (p<0,001). K. pneumon/ae (zolatlarında OXA-48/245 ve OXA-232 

varyantları baskın olarak görülürken, E. col/ (zolatlarında en yaygın varyant OXA-232 

olmuştur. OXA-162, dördü P. m/rab/l/s olmak üzere beş (zolatta tesp(t ed(lm(şt(r. 

 

 

Şek(l 9. K. pneumon/ae ve E. col/ (zolatlarında OXA-48 varyantlarının dağılımı 
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Şek(l 10. D(ğer Enterobacterales türler(nde OXA-48 varyantlarının dağılımı 

 

OXA-48 varyantlarının tek ve (k(l( karbapenemaz üret(m(ne göre dağılımı 

Tablo 8’de göster(lm(şt(r. Varyantların tek veya (k(l( karbapenemaz üret(m( arasında 

(stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (F(sher–Freeman–Halton Exact Test, 

p=0,015).  İk(l( karbapenemaz üret(c(s( olan (zolatlarda OXA-48/245 varyantı d(ğer 

varyantlara göre yüksek oranda saptanırken, OXA-181 ve OXA-232 oranları (se daha 

daha düşük tesp(t ed(lm(şt(r. 24 (zolatta OXA-48/245+NDM, dokuz (zolatta OXA-

232+NDM, dört (zolatta OXA-48/245+KPC, üç (zolatta OXA-181+NDM, (k( (zolatta 

OXA-244+NDM ve b(r (zolatta OXA-181+VIM tesp(t ed(lm(şt(r.  

 

 

 

 

 

 

1

2

11 1

3

22 2

1 1 1 1 11

4

0

1

2

3

4

S. 
marce

sce
ns (

1)

C. k
oseri (

1)

C. b
raakii

 (1
)

P. re
ttg

eri (
1)

P. st
uarti

i (2
)

K. o
xy

toca
 (3

)

K. a
erogenes (

3)

E. c
loaca

 (6
)

P. m
ira

bilis
 (7

)

OXA-48/245 OXA-232 OXA-181 OXA-244 OXA-162



  
37 

Tablo 8. OXA-48 varyantlarının tek ve (k(l( karbapenemaz üret(m(ne göre dağılımı 

Varyantlar 

Karbapenemaz Genleri 

İkili  
karbapenemaz  Tekli 

karbapenemaz Toplam 
OXA-48 

benzeri+NDM 
OXA-48 

benzeri+KPC 
OXA-48 

benzeri+VIM 
 OXA-48 benzeri 

OXA-48/245 24 4 -  116 144 
OXA-232 9 - -  125 134 
OXA-181 3 - 1  61 65 
OXA-244 2 - -  17 19 
OXA-162 - - -  5 5 
OXA1200 - - -  1 1 
Toplam 38 4 1  325 368 

 

 

OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarının 2019-2023 tar(hler( arasında 

dağılımları (ncelenm(ş ve varyantların yıllara göre dağılımında anlamlı b(r farklılık 

saptanmıştır (p<0,001). 2021-2022 yıllarında OXA-181 varyantı d(ğer yıllara göre 

daha yüksek oranda saptanırken, aynı yıllarda OXA-48/245 varyantı d(ğer yıllara göre 

daha düşük oranda tesp(t ed(lm(şt(r. Varyantların yıllara göre dağılımı Şek(l 11’de 

göster(lm(şt(r. 
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Şek(l 11. OXA-48 varyantlarının yıllara göre dağılımı 

 
 

4.5 FENOTİPİK KARBAPENEMAZ TESPİTİNE İLİŞKİN 

BULGULAR 

4.5.1 Karba NP Dbrekt Test Sonuçları 

OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f 368 (zolatta Karba NP d(rekt test 

yöntem( (le karbapenemaz varlığı araştırılmıştır. Karba NP d(rekt test 272 (zolatta 

(%73,9) poz(t(f, 36 (zolatta (%9,8) negat(f ve 60 (zolatta (%16,3) bel(rs(z olarak 

değerlend(r(lm(şt(r. Tek başına OXA-48 benzer( karbapenemaz üret(c(ler(n(n 

varyantlara göre Karba NP d(rekt test sonuçları Şek(l 12’de göster(lm(şt(r. Karba NP 

d(rekt test sonuçlarında varyantlar arasında (stat(st(ksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (p˂0,001). Karba NP d(rekt test poz(t(f (zolatlarda OXA-48/245 ve OXA-

232 varyant oranı yüksek saptanırken, Karba NP d(rekt test bel(rs(z (zolatlarda OXA-

232 varyant oranı, Karba NP d(rekt test negat(f (zolatlarda (se OXA-244 varyant oranı 

yüksek saptanmıştır.   
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İk(l( karbapenemaz üret(c(ler(n(n tamamı (n:43) Karba NP d(rekt test (le poz(t(f 

bulunmuştur. 

 

 

Şek(l 12. OXA-48 varyantlarına göre Karba NP d(rekt test sonuçları  

(İkLlL karbapenemaz üretLcLlerL dahLl edLlmemLştLr.) 

 

4.5.2 Modbfbye Karbapenem İnaktbvasyon Metodu Sonuçları 

OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f 368 (zolatta mCIM (le karbapenemaz 

varlığı araştırılmıştır, test sonucu (zolatların 274’ünde (%74,4) poz(t(f, 61’(nde 

(%16,6) negat(f, 33’ünde (%9) (se bel(rs(z olarak değerlend(r(lm(şt(r. Varyantlara göre 

mCIM sonuçları Şek(l 13’de göster(lm(şt(r. Varyantlara göre mCIM sonuçlarında 

(stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,970). 

İk(l( karbapenemaz üret(c(ler(n(n %93’ü (40/43) mCIM (le poz(t(f bulunmuştur.  
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Şek(l 13. OXA-48 varyantlarına göre mCIM sonuçları  

[İkLlL karbapenemaz üretLcLlerL dahLl edLlmemLştLr.] 

 

OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarına göre Karba NP d(rekt test (le 

mCIM arasındak( uyum değerlend(r(lm(şt(r ve (stat(st(ksel olarak anlamlı fark 

saptanmıştır (p˂0,001). Karba NP (le mCIM uyumlu olmayan (zolatlarda en sık 

görülen varyant OXA-232 (ken, uyumlu (zolatlarda en sık OXA-48/245 tesp(t 

ed(lm(şt(r. 

 

 

4.6 OXA-48 VARYANTLARININ ANTİMİKROBİYAL 

DUYARLILIKLARINA İLİŞKİN BULGULAR 

OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f Enterobacterales (zolatlarının 

ant(m(krob(yal duyarlılık sonuçları Tablo 9’da ve OXA-48 varyantlarının 

ant(m(krob(yal duyarlılık sonuçları Tablo 10’da göster(lm(şt(r.  
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Tablo 9. OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f Enterobacterales (zolatlarının 

ant(m(krob(yal duyarlılık sonuçları 

Antimikrobiyal K. pneumoniae  
(n:297) 

E. coli  
(n:46) 

Diğer  
(n:25) 

Tüm Enterobacterales 
(n:368) 

 %S %S %S %S 

Amikasin 25 97,8 68 37 

Ampisilin 0 0 0 0 

Amoksasilin-klavunat 0 0 0 0 

Sefepim 3,7 15,2 12 5,7 
Sefoksitin 6,7 21,7 8 8,7 

Seftazidim 3,7 8,7 12 4,9 
Siprofloksasin 5,7 34,8 40 11,7 

Seftazidim-avibaktam 88,5 100 80 89,4 
Seftriakson 3,3 15,2 12 5,4 

Ertapenem 0 0 0 0 
Gentamisin 31,3 91,3 52 40,2 

Meropenem 17,5 100 64 31 
Piperasilin-tazobaktam 0 0 0 0 

Trimetoprim-sulfametaksazol 20,2 41,3 52 25 
İmipenem 29,6 97,8 44 39,1 

S, duyarlı; DLğer, P. m;rab;l;s, E. cloacae, K. aerogenes, K. oxytoca, P. stuart;;, P. rettger;, C. braak;;, 

C. koser;, S. marcescens. 
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Tablo 10. OXA-48 varyantlarının ant(m(krob(yal duyarlılık sonuçları 

Antimikrobiyal 
OXA-48/245 OXA-232 OXA-181 OXA-244 OXA-162 OXA-1200 TOPLAM 

(n:144) (n:134) (n:65) (n:19) (n:5) (n:1) (n:368) 
 %S %S %S %S %S %S %S 
Amikasin 37,5 35,1 24,6 89,5 40 0 37 
Ampisilin 0 0 0 0 0 0 0 
Amoksasilin-klavulanik 
asit 0 0 0 0 0 0 0 

Sefepim 6,9 4,5 3,1 15,8 0 0 5,7 
Sefoksitin 11,1 6,7 7,7 10,5 0 0 8,7 
Seftazidim 6,9 3,7 3,1 5,3 0 0 4,9 
Siprofloksasin 11,1 9,7 7,7 47,4 0 0 11,7 
Seftazidim-avibaktam 83,3 93,3 93,8 89,5 100 100 89,4 
Seftriakson 6,3 4,5 3,1 15,8 0 0 5,4 
Ertapenem 0 0 0 0 0 0 0 
Gentamisin 45,8 33,6 30,8 78,9 20 100 40,2 
Meropenem 28,5 29,9 21,5 84,2 60 0 31 
Piperasilin-tazobaktam 0 0 0 0 0 0 0  
Trimetoprim-
sulfametaksazol 29,2 20,1 20 42,1 40 0 25 

İmipenem 34 44 30,8 84,2 0 0 39,1 
S, duyarlı. 

 

İzolatların %92,1’( (339/368) GSBL üret(c(s(d(r. Test ed(len ant(b(yot(klerden 

am(kas(n, s(profloksas(n ve gentam(s(n duyarlılıkları varyantlara göre (stat(st(ksel 

olarak anlamlı farklılık gösterm(şt(r (p<0,001; p=0,005; p<0,001). OXA-244 varyantı, 

bu ant(b(yot(klere karşı d(ğer varyantlara kıyasla daha yüksek duyarlılık gösterm(şt(r.  

İzolatların %89,4'ü seftaz(d(m-av(baktama duyarlı bulunmuştur. Tek başına 

OXA-48 benzer( karbapenemaz üreten (zolatların tamamı seftaz(d(m-av(baktama 

duyarlıyken, MBL (le b(rl(kte üret(m tesp(t ed(len tüm (zolatlar d(rençl( olarak 

saptanmıştır. 

Varyantlara göre tek ve (k(l( karbapenemaz üret(c(ler(n(n meropenem ve 

(m(penem duyarlılıkları Tablo 11’de göster(lm(şt(r. 
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Tablo 11. Varyantlara göre tek ve (k(l( karbapenemaz üret(c(ler(n(n meropenem ve 
(m(penem duyarlılıkları 

 Karbapenemaz  

 Tek (n:325)  İkili (n:43) 

Varyantlar MEM  
%S 

IPM  
%S 

 
MEM 
%S 

IPM 
%S 

OXA-48/245 35,3 40,5  0 7,1 
OXA-232 32 47,2  0 0 
OXA-181 22,9 32,8  0 0 
OXA-244 94,1 94,1  0 0 
OXA-162 60 0  - - 
OXA-1200 0 0  - - 

Toplam 35,1 43,7  0 4,6 

MEM, meropenem; IMP, LmLpenem 

Tek: Tek başına OXA-48 benzerL karbapenemaz üretLcLsL. İkLlL: İkLlL karbapenemaz üretLcLsL (OXA-48 
benzerL+NDM, OXA-48 benzerL+KPC, OXA-48 benzerL+VIM) 
 

OXA-48 varyantlarına göre K. pneumon/ae ve E. col/ (zolatlarında meropenem 

ve (m(penem duyarlılıkları Tablo 12’de göster(lm(şt(r. K. pneumon/ae (zolatlarında 

varyantlara göre meropenem ve (m(penem duyarlılıklarında (stat(st(ksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır (F(sher-Freeman-Halton Exact Test, p=0,031, p=0,005). OXA-

48/245, OXA-232 ve OXA-181 varyantlarında meropeneme d(renç oranı yüksek 

saptanmıştır. 
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Tablo 12. OXA-48 varyantlarına göre K. pneumon/ae ve E. col/ (zolatlarında 
meropenem ve (m(penem duyarlılıkları 

 K. pneumoniae (n:297) E. coli (n:46) 

  n (%S)  n (%S) 

OXA-48 
varyantları 

n MEM IPM MEM ve 
IPM n MEM IPM MEM ve 

IPM 

OXA-48/245 135 32 (23,7) 41 (30,4) 27 (20) 5 5 (100) 5 (100) 5 (100) 

OXA-232 105 13 (12,4) 34 (32,4) 13 (12,4) 22 22 (100) 21 (95,5) 21 (95,5) 

OXA-181 55 6 (10,9) 12 (21,8) 6 (10,9) 6 6 (100) 6 (100) 6 (100) 

OXA-244 1 1 (100) 1 (100) 1 (100) 13 13 (100) 13 (100) 13 (100) 

OXA-162 - - - - - - - - 

OXA-1200 1 0 (0) 0 (0) 0 (0) - - - - 
MEM, meropenem; IPM, imipenem; S, duyarlı. 
 

4.7 KARBAPENEM GRUBU ANTİBİYOTİKLERİN MİNİMUM 

İNHİBİTÖR KONSANTRASYON DEĞERLERİNE İLİŞKİN BULGULAR 

Sıvı m(krod(lüsyon test( sonuçlarına göre (zolatların %31’( (114/368) 

meropeneme, %39,1’( (144/368) (m(peneme duyarlı (ken %28’( (103/368) hem 

meropeneme hem (m(peneme duyarlı bulunmuştur. Tems(l( MİK sonuçları Şek(l 14’de 

göster(lm(şt(r.  

Meropenem ve (m(penem MİK değerler( varyantlar arasında 

karşılaştırıldığında, (stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmıştır (Kruskal Wall(s, 

p˂0,001, p˂0,001). OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-181varyantlarının meropenem 

MİK değerler( OXA-244 varyantına göre yüksek bulunmuştur (heps( (ç(n p˂0,001). 

OXA-232, OXA-181, OXA-48/245, OXA-162 varyantlarının (m(penem MİK 

değerler( OXA-244 varyantına göre yüksek bulunmuştur (p=0,011, p=0,007, p˂0,001, 

p=0,012). OXA-48 varyantlarının meropenem ve (m(penem MİK50 ve Mİ90 değerler( 

Tablo 13’de göster(lm(şt(r.  
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Şek(l 14. Sıvı m(krod(lüsyon plağında tems(l( MİK sonuçları 

 
 
 
 

Tablo 13. OXA-48 varyantlarının meropenem ve (m(penem MİK50-MİK90 değerler( 

Varyantlar 
Meropenem  İmipenem 

MİK50 MİK90 MİK dağılımı  MİK50 MİK90 MİK 
dağılımı 

OXA-1200 8 8 8-8  4 4 4-4 

OXA-162 2 8 0,5-8  16 32 1-32 

OXA-181 16 32 ≤0,125->64  4 16 0,25-64 

OXA-232 8 32 ≤0,125->64  4 16 0,25->64 

OXA-244 0,25 32 ≤0,125->64  1 64 0,25->64 

OXA-48/245 16 >64 ≤0,125->64  4 64 0,5->64 
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Varyantlara göre meropenem ve (m(penem MİK dağılımları Şek(l 15 ve Şek(l 

16’da göster(lm(şt(r. 

 

Şek(l 15. OXA-48 varyantlarına göre meropenem MİK dağılımı 

 

 

Şek(l 16. OXA-48 varyantlarına göre (m(penem MİK dağılımı 
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OXA-48 varyantlarının bakter( türüne göre meropenem ve (m(penem MİK50 ve 

MİK90 değerler( Tablo 14’de göster(lm(şt(r. OXA-48 varyantlarının bakter( türüne göre 

meropenem ve (m(penem MİK50 değerler( (ncelend(ğ(nde, E. col/ (zolatlarında OXA-

232 varyantında meropenem MİK50 değer(, OXA-244 ve OXA-48/245’e göre 

(stat(st(ksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur (p=0,003). E. col/ (zolatlarında 

meropenem MİK50 değerler( OXA-232’de 0,25 µg/mL(ken, OXA-48/245 ve OXA-

181’de 0,125 µg/mLtesp(t ed(lm(şt(r. E. col/ (zolatlarında varyantlara göre (m(penem 

MİK düzeyler(nde anlamlı fark saptanmamıştır.  

 

Tablo 14. OXA-48 varyantlarının bakter( türüne göre meropenem ve (m(penem 
MİK50 ve MİK90 değerler( 

  Meropenem   İmipenem  
Organizma 

Grubu Varyant MİK50 MİK90 MİK Dağılımı  MİK50 MİK90 MİK Dağılımı 

K, pneumoniae 

OXA-1200 8 8 8-8  4 4 4-4 
OXA-181 16 32 <0,125->0,64  4 16 1-64 
OXA-232 16 32 <0,125->0,64  4 16 1->64 
OXA-244 0,25 0,25 0,25-0,25  1 1 1-1 

OXA-48/245 16 >64 <0,125->0,64  4 64 0,5->64 
 p 0,485    0,367 

E. coli 
OXA-181 0,125 0,5 <0,125-0,5  0,5 2 0,25-2 
OXA-232 0,25 2 <0,125-2  1 2 0,25–4 
OXA-244 0,125 0,25 <0,125-0,5  0,5 2 0,25-2 

OXA-48/245 0,125 0,25 <0,125-0,25  0,5 1 0,5-1 
 p 0,003    0,059 

Diğer 

OXA-162 2 8 0,5-8  16 32 1-32 
OXA-181 0,5 32 0,25-32  2 32 1-32 
OXA-232 0,5 32 <0,125-32  2 32 0,25-32 
OXA-244 8 >64 0,5->64  16 >64 1->64 

OXA-48/245 1 2 0,25-2  2 4 1-4 
 p 0,681    0,479   

DLğer, P. m;rab;l;s, E. cloacae, K. aerogenes, K. oxytoca, P. stuart;;, P. rettger;, C. braak;;, C. koser;, S. 

marcescens. 
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E. col/ (zolatlarında varyantlara göre meropenem ve (m(penem MİK 

dağılımları sırasıyla Şek(l 17 ve Şek(l 18’de göster(lm(şt(r. 

 
 

Şek(l 17. E. col/ (zolatlarında OXA-48 varyantlarına göre meropenem MİK dağılımı 

 
 

 

Şek(l 18. E. col/ (zolatlarında OXA-48 varyantlarına göre (m(penem MİK dağılımı 
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K. pneumon/ae (zolatlarında varyantların meropenem ve (m(penem MİK 

değerler(nde (stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. K. pneumon/ae 

(zolatlarında OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-181 meropenem MİK50 değerler( 16 

µg/mL, (m(penem MİK50 değerler( 4 µg/mL olarak tesp(t ed(lm(şt(r. K. pneumon/ae 

(zolatlarında varyantlara göre meropenem ve (m(penem MİK dağılımları Şek(l 19 ve 

Şek(l 20’de göster(lm(şt(r. 

 

 

Şek(l 19. K. pneumon/ae (zolatlarında OXA-48 varyantlarına göre meropenem MİK 
dağılımı 
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Şek(l 20. K. pneumon/ae (zolatlarında OXA-48 varyantlarına göre (m(penem MİK 
dağılımı 

 

Varyantların yıllara göre meropenem ve (m(penem MİK değerler(nde 

(stat(st(ksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (Kruskal Wall(s Test(, p >0,05).  

GSBL üret(c(s( olmayan (zolatların (29/368) GSBL üret(c(ler(ne göre 

meropenem (p<0,001) ve (m(penem (p<0,021) MİK değerler( anlamlı düşük 

saptanmıştır. GSBL üret(m(ne göre meropenem ve (m(penem MİK50 değerler( Tablo 

15’de göster(lmekted(r. 

Tablo 15. İzolatların GSBL üret(m(ne göre meropenem ve (m(penem MİK50 ve MİK90 
değerler( 

 

GSBL 
Meropenem  İmipenem 

MİK50 MİK90 MİK 
Dağılımı  MİK50 MİK90 MİK 

Dağılımı 
Pozitif 8 64 <0,125->64  4 32 0,25->64 

Negatif 1 16 <0,125-16  2 4 0,5-8 

p   <0,001    0,021 
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İk(l( karbapenemaz üreten (zolatlarda hem meropenem hem (m(penem MİK 

değerler( yüksek (MİK50: 64 µg/mL) tesp(t ed(lm(şt(r. Tek başına OXA-48 benzer( 

karbapenemaz üret(c(ler(nde (se meropenem (ç(n MİK50 değer( 8 µg/mL (ken, 

(m(penem (ç(n 4 µg/mL olarak tesp(t ed(lm(şt(r. İk(l( karbapenemaz üret(c(ler(nde 

(m(penem ve meropenem MİK değerler( tekl( karbapenemaz üret(c(ler(ne göre 

(stat(st(ksel olarak anlamlı yüksek saptanmıştır (Mann Wh(tney U Test(, her (k(s( (ç(n 

p˂0,001). 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda en sık tesp(t ed(len varyant OXA-48/245 olmuştur. K. 

pneumon/ae (zolatlarında en sık OXA-48/245 ve OXA-232 varyantları tesp(t ed(l(rken, 

E. col/ (zolatlarında en sık OXA-232 tesp(t ed(lm(şt(r. K. pneumoniae izolatlarında 

OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-181 varyantlarında meropenem direnci diğer 

varyantlara göre anlamlı yüksek saptanmıştır. OXA-181, OXA-232 ve OXA-48/245 

varyantlarının meropenem MİK düzey( OXA-244 varyantına göre yüksek 

bulunmuştur. OXA-48/245, OXA-232, OXA-181 ve OXA-162 varyantlarının 

(m(penem MİK düzey( OXA-244 varyantına göre yüksek bulunmuştur. Karba NP 

direkt testinin duyarlılığı OXA-48/245 ve OXA-232 varyantlarında diğer varyantlara 

göre yüksek, OXA-244 varyantında ise diğer varyantlara göre düşük tespit edilmiştir.  

İkili karbapenemaz üreticilerinde OXA-48/245 varyantı d(ğer varyantlara göre yüksek 

oranda saptanmıştır. 

CRE türler(, küresel ölçekte halk sağlığı açısından c(dd( b(r tehd(t oluşturan, 

tedav( seçenekler( kısıtlı ve mortal(tes( yüksek kr(t(k patojenlerd(r. SMART 

kapsamında (2008-2014) 103.960 Enterobacter/aceae (zolatı (ncelenm(ş ve 

%1,4’ünde karbapenemaz gen( tesp(t ed(lm(şt(r (41). Optimal Direnç İzleme için 

Uluslararası Ağ (INFORM) programı kapsamında 2012-2014 yılları arasında 

meropeneme duyarlı olmayan izolatların (n:961) %78,4’ünde en az bir karbapenemaz 

geni tespit edilmiştir (76). CRE (ns(dansını araştırmak amacıyla beş coğraf( bölgeden 

ve 39 ülkeden 5 yıllık süre boyunca elde ed(len 81,781 Enterobacterales (zolatı 

(ncelenm(şt(r. İzolatların %3,3’ünün meropeneme duyarlı olmadığı tesp(t ed(lm(şt(r. 

2012-2014 yılları arasında meropeneme duyarlı olmayan Enterobacterales'(n oranı 

%2,7 (ken, 2015-2017 yılları arasında bu oran %3,8'e yükselm(şt(r. Bu durumun, 

özell(kle Lat(n Amer(ka'da KPC, Avrupa'da NDM, VIM ve OXA-48 benzer( 

karbapenemaz, Orta Doğu ve Asya-Pas(f(k'te (se OXA-48 benzer( karbapenemaz 

poz(t(f (zolatların oranındak( artışa bağlı olab(leceğ( vurgulanmıştır (30).  ATLAS 

(2018-2022) sürveyans programı kapsamında 79,214 Enterobacterales (zolatı 

(ncelenm(şt(r ve meropeneme duyarlı olmayan (zolatların oranı Lat(n Amer(ka'da 

2018'de %4,7 (ken 2022'de %12,9'a ve Orta Doğu/Afr(ka'da 2018'de %5,7 (ken 

2022'de %10,4'e yükselm(şt(r. Avrupa'da 2018'de %3,9'dan 2021'de %6,5'e yükselen 
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b(r eğ(l(m gösterm(ş, ardından 2022'de %4,5'e düşmüştür. Asya-Pas(f(k bölges(nden 

(zolatlar (ç(n CRE prevalansı 2020'de z(rve yapmış (%11,3) ve daha sonra n(speten 

sab(t kalmıştır. Kuzey Amer(ka'dan (zolatlar (se 2018'de %2,6'dan 2022'ye kadar 

kademel( b(r şek(lde %1,1'e düşmüştür (77).  Küresel sürveyans çalışmalarında, CRE 

(zolatlarının büyük çoğunluğunu K. pneumon/ae’nın oluşturduğu (%75,5-%76,7), E. 

col/ ve E. cloacae’nın tak(p eden türler olduğu b(ld(r(lm(şt(r (30, 41). CPE türler( 

arasında da en sık tesp(t ed(len türün K. pneumon/ae olduğu b(ld(r(lm(şt(r (34). 

Çalışmamız sırasında 2019-2023 yılları arasında hastane ver(ler(m(z 

(ncelend(ğ(nde, Enterobacterales (zolatları arasında CRE oranı 2019 yılında %4,3 (ken, 

2023’de bu oranın %7,8’e yükseld(ğ( görülmüştür. Bu bulgu, dünyada ve ülkem(zde 

karbapenem d(renc(n(n zamanla artış eğ(l(m(nde olduğunu gösteren d(ğer çalışma 

ver(ler(yle örtüşmekted(r. Çalışmamızda, CRE (zolatlarının tür dağılımı 

(ncelend(ğ(nde, l(teratür ver(ler(yle uyumlu olarak en sık tesp(t ed(len tür %71,7 (le K. 

pneumon/ae olmuştur. Bunu %10,1 (le E. col/ ve %8,2 (le Enterobacter spp. tak(p 

etm(şt(r. K. pneumon/ae (zolatlarının %17,5’( meropeneme, %29,6’sı (m(peneme 

duyarlı tesp(t ed(l(rken; E. col/ (zolatlarının %100’ü meropeneme, %97,8’( (m(peneme 

duyarlı saptanmıştır. 

Enterobacterales türler(nde yaygın olarak görüleb(len karbapenemazlar 

karbapenem d(renc(nde rol oynayan en öneml( mekan(zmalardan b(r(d(r (18). 

Karbapenemaz enz(mler( moleküler olarak üç beta-laktamaz sınıfında (Sınıf A, B ve 

D) yer alırlar. Karbapenemazların tesp(t( ve (zlem(; kolay yayılan, tedav(s( güç 

enfeks(yonlara sebep olması ve bölgesel farklılıklar göstermes( neden(yle önem 

kazanmıştır. SMART (2008-2014) sürveyans programı ver(ler(ne göre CPE 

(zolatlarının %53,2’s( KPC, %20’s( OXA-48 benzer( ve %19,4’ü NDM oluşturmuştur 

(41). 2008-2017 yılları arasında yayınlanan küresel sürveyans çalışmalarında, KPC 

%50 oranlarında seyrederek en yaygın karbapenemaz olarak raporlanırken, MBL ve 

OXA-48 benzer( karbapenemazlar %20 oranlarında b(ld(r(lm(şt(r (30, 41, 76).  

Ülkem(zde yapılan sürveyans çalışmalarında 10 yıllık süreçte CPE (zolatlarında OXA-

48 benzer( karbapenemazlar en yaygın karbapenemaz olarak tesp(t ed(l(rken; NDM, 

KPC ve OXA-48 benzer(+NDM b(rl(ktel(ğ( artış eğ(l(m( gösterm(şt(r (42–44). İlk kez 

2001 yılında Türk(ye’de CR K. pneumon/ae (zolatında tanımlanan OXA-48, 

ülkem(zde halen baskın karbapenemaz olarak varlığını sürdürmekted(r (3). 
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Çalışmamızda CPE (zolatlarının %68,6’sını (368/536) OXA-48 benzer( 

karbapenemazlar oluşturmaktadır. Bunu %22,6 (121/536) (le NDM, %15,8 (85/536) 

(le KPC tak(p etm(şt(r.  

OXA-48 benzer( karbapenemazların d(ğer karbapenemazlar (le b(rl(kte üret(m( 

özellikle endemik bölgelerin kesişiminde bulunan ülkelerde önemli bir sorun olarak 

karşımıza çıkmaktadır; örneğin, OXA-48+NDM-1 birlikte üretimi Orta Doğu ve 

Güney Asya kaynaklı K. pneumoniae suşlarında oldukça yaygınlaşmıştır (78). 2016-

2018 yılları arasında 31 ülkede yapılan sürveyans çalışmasında, OXA-48 benzer( 

karbapenemazların %11,3’ünde (40/354) d(ğer karbapenemazlar (le b(rl(kte üret(m( 

tesp(t ed(lm(şt(r (79). Ülkem(zde karbapenemaz üreten K. pneumon/ae ve E. col/ 

(zolatlarında OXA-48+NDM-1 b(rl(kte üret(m( 2013 yılında %2,1 oranında (ken 2019 

yılında bu oran %12,6’ya yükselm(şt(r (44). Nad(ren VIM+OXA-48 ve KPC+OXA-

48 b(rl(kte üret(m( raporlanmıştır (42, 44). Ülkem(zde CR Klebs/ella spp. (zolatlarında 

yapılmış çok merkezl( çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemazların %17’s(nde 

(29/170) MBL (le b(rl(kte üret(m tesp(t ed(lm(şt(r (43). Çalışmamızda OXA-48 benzer( 

karbapenemazların %11,7’s(nde (43/368) d(ğer karbapenemazlar (le b(rl(kte üret(m 

saptanmıştır. Bu oran, ülkem(zde (k(l( karbapenemaz üreten (zolatların artış eğ(l(m( 

gösterd(ğ(n( raporlayan çalışmalar (le uyum göstermekted(r (44). 

OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantları arasında en yaygın olarak OXA-

48, OXA-181, OXA-232 saptanırken, OXA-244, OXA-162, OXA-484 ve OXA-204 

g(b( varyantlar daha düşük sıklıkta rapor ed(lm(şt(r (38, 78). Varyantların bölgesel 

dağılımları da farklılık göstermekted(r. OXA-48, K. pneumon/ae (zolatlarında sık 

görülmekte olup, Orta Doğu, Kuzey Afr(ka ve bazı Avrupa ülkeler(nde endem(kt(r. 

OXA-181, E. col/ ve K. pneumon/ae (zolatlarında yaygın ve Sahra Altı Afr(ka (le H(nt 

Yarımadası'nda endem(kt(r. OXA-232 (se 2019 yılından (t(baren bel(rg(n b(r artış 

göstererek özell(kle H(nd(stan, İng(ltere ve Tayland'da endem(k hale gelm(şt(r (27). 

2018-2021 yılları arasında 42 ülkey( (çeren ATLAS sürveyans programı kapsamında 

1.946 OXA-48 benzer( karbapenemaz üreten Enterobacterales (zolatı 

değerlend(r(lm(şt(r. K. pneumon/ae %87’l(k oranla en sık tesp(t ed(len tür olurken, onu 

%6’lık oranla E. col/ tak(p etm(şt(r. Bu çalışmada en yaygın varyant olarak OXA-232 

(%40) saptanmış, bunu OXA-48 (%38) ve OXA-181 (%20) varyantları (zlem(şt(r. K. 

pneumon/ae’de en sık tesp(t ed(len varyant OXA-48 olurken, E. col/’de en sık OXA-
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181 varyantı tesp(t ed(lm(şt(r. Türk(ye, bu çalışmada OXA-232 ve OXA-48’(n baskın 

olduğu bölgeler arasında yer almıştır (6). Yapılan b(r çalışmada, CR K. pneumoniae 

izolatlarının %45’inde (45/100) OXA-48 benzeri karbapenemaz geni saptanmıştır. 

OXA-48 varyantları incelediğinde ise, 41 izolatta OXA-48/245, iki izolatta OXA-181 

ve iki izolatta OXA-244 tespit edilmiştir (51). Ülkem(zde yapılmış çok merkezl( b(r 

çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemaz üreten Klebs/ella spp. (zolatlarının %51’(n( 

OXA-48 oluştururken, %31’(n( OXA-232, %11’(n( OXA-244 ve %3’ünü OXA-181 

varyantının oluşturduğu tesp(t ed(lm(şt(r (43). Çalışmamızda, OXA-48 benzer( 

karbapenemaz gen(ne sah(p (zolatlarda en yaygın varyantlar OXA-48/245 (%39,1), 

OXA-232 (%36,4) ve OXA-181 (%17,6) olmuştur. OXA-244 (%5,1), OXA-162 

(%1,3) ve OXA-1200 (%0,2) tesp(t ed(len d(ğer varyantlardır. Çalışmamızda baskın 

olarak tesp(t ed(len varyantların Türk(ye kaynaklı daha önce tanımlanmış varyantlara 

benzerl(ğ(, plazm(d aracılı veya endem(k klonal yayılım olasılığını düşündürmekted(r.  

M(kroorgan(zma bazında değerlend(r(ld(ğ(nde en sık tesp(t ed(len varyantlar K. 

pneumon/ae (zolatlarında %45,5 (le OXA-48/245, E. col/ (zolatlarında (se %47,8 (le 

OXA-232 olmuştur. Yıllara göre değerlend(r(ld(ğ(nde (se 2021-2022 yıllarında OXA-

181 d(ğer yıllara göre daha yüksek oranda tesp(t ed(l(rken, bu yıllarda OXA-48/245 

daha düşük saptanmıştır. 2021-2022 yıllarında daha düşük oranda tesp(t ed(len OXA-

48 varyantı, tekrar artış eğ(l(m( gösterm(şt(r. OXA-48 varyantlarındak( bu değ(ş(m(n 

bel(rt(len dönemde gerçekleşen fark ed(lmeyen salgınlar veya COVID-19 

pandem(s(yle olası (l(şk(s( (ç(n daha fazla ver(ye (ht(yaç vardır.  

Global ölçekte b(r çalışmada 2016-2018 yılları arasında, OXA-48 benzer( 

karbapenemaz üreten (zolatların 40’ında (%11,3) d(ğer karbapenemazlar (le b(rl(ktel(k 

saptanmıştır. Bu (zolatların 20’s(nde NDM-1+OXA-232 (B(rleş(k Krallık), 16'sında 

NDM-1+OXA-48 (Almanya, Belarus, Yunan(stan, Türk(ye), (k(s(nde NDM-5+OXA-

232 (B(rleş(k Krallık), b(r(nde NDM-1+OXA-181 (Türk(ye) ve b(r(nde KPC-2+OXA-

232 (Tayland) tesp(t ed(lm(şt(r (79). Çalışmamızda, 24 (zolatta OXA-48/245+NDM, 

dokuz (zolatta OXA-232+NDM, dört (zolatta OXA-48/245+KPC, üç (zolatta OXA-

181+NDM, (k( (zolatta OXA-244+NDM ve b(r (zolatta OXA-181+VIM tesp(t 

ed(lm(şt(r.  D(ğer karbapenemaz üret(c(ler( (le en sık b(rl(ktel(k gösteren varyant OXA-

48/245 olmuştur. Bu durum, OXA-48/245 varyantının d(ğer karbapenemaz genler(yle 
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b(rl(kte bulunma eğ(l(m(n(n yüksek olab(leceğ(n( ve plazm(dler aracılığıyla b(rl(kte 

taşınma potans(yel(ne sah(p olduğunu düşündürmekted(r. 

OXA-48 benzer( karbapenemazların tesp(t(, rut(n kl(n(k m(krob(yoloj( 

laboratuvarları açısından öneml( b(r zorluk teşk(l etmekted(r. Bu durumun temel 

neden(, bu enz(mler(n fenot(p(k etk(ler(n(n d(ğer karbapenemazlara kıyasla daha 

bel(rs(z b(r şek(lde ortaya çıkmasıdır. OXA-48 benzer( karbapenemazların zayıf 

h(drol(t(k akt(v(teler( neden(yle bu enz(mlere sah(p (zolatlar karbapenemlere düşük-

orta düzey d(renç göstereb(l(r ve standart duyarlılık testler(nde karbapenemlere duyarlı 

görüneb(l(rler. Spes(f(k b(r fenot(p(k (nh(b(törü olmadığı (ç(n, rut(n laboratuvarlarda 

OXA-48 benzer( karbapenemazların tesp(t(nde Karba NP test( ve karbapenem 

(nakt(vasyon yöntemler( (CIM, mCIM) g(b( genel karbapenemaz tarama testler( 

kullanılab(lmekted(r (80). Nordmann ve Po(rel'(n gel(şt(rd(ğ( Karba NP test(n(n OXA-

48 benzer( poz(t(f CPE dah(l olmak üzere farklı karbapenemazları tanımlamak (ç(n 

yüksek duyarlılık ve özgüllük gösterd(ğ( b(ld(r(lm(şt(r (59). Kanada’da yapılan b(r 

araştırmada (se OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f CPE (zolatlarında Karba NP 

test(n(n yanlış negat(f sonuç vereb(ld(ğ( ve (nokulum m(ktarının arttırılmasıyla 

duyarlılığın %21’den %59’a çıktığı b(ld(r(lm(şt(r (81). Emeraud ve ark. tarafından 

yapılan çalışmada, Karba NP test( (le OXA-244 üreten Enterobacterales (zolatlarının 

%47’s(nde karbapenemaz üret(m( tesp(t ed(leb(lm(şt(r (82). Başka b(r araştırmada 

Karba NP test(n(n duyarlılığı OXA-48 ve OXA-232 varyantlarında %100 bulunurken, 

OXA-181, OXA-162 ve OXA-244 varyantlarında sırasıyla %83,3, %80 ve %28,6 

olarak saptanmıştır (83). Karba NP d(rekt test, doğrudan bakter( kolon(ler( (le 

uygulanab(len b(r Karba NP mod(f(kasyonu olup, bu test(n, OXA-48 benzer( 

karbapenemaz poz(t(f Enterobacter/aceae (zolatlarında karbapenemazların 

tesp(t(ndek( duyarlılığı %83'ten %94'e yükseltt(ğ( göster(lm(şt(r (63). Bayraktar ve ark. 

tarafından laboratuvarımızda gerçekleşt(r(len, Karba NP d(rekt test(n(n performansının 

değerlend(r(ld(ğ( çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemaz (zolatlarının %98,8’( 

(88/89) Karba NP d(rekt test (le karbapenemaz poz(t(f bulunmuştur (84). 

Bulgularımıza göre, tek başına OXA-48 benzer( karbapenemaz üreten (zolatların 

%70,5’( Karba NP d(rekt test (le poz(t(f olarak tesp(t ed(lm(şt(r. Karba NP d(rekt test 

sonuçları, OXA-48 varyantlarına göre değerlend(r(ld(ğ(nde; duyarlılığı OXA-

48/245’de %75 ve OXA-232’de %72 bulunmuştur. Varyantların %5,1’(n( (19/368) 
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oluşturan OXA-244 varyantında (se, karbapenemlere karşı zayıf h(drol(t(k akt(v(te 

göstermes( neden(yle Karba NP d(rekt test oldukça düşük duyarlılık (%29,4) 

gösterm(şt(r.  

Zwaluw ve ark. tarafından gel(şt(r(lm(ş, fenot(p(k karbapenemaz tesp(t yöntem( 

olan CIM, Karba NP (le uyumlu sonuç gösterm(şt(r (55). CIM mod(f(kasyonu olarak 

gel(şt(r(lm(ş mCIM (se 2017’den ber( CLSI tarafından öner(len fenot(p(k 

karbapenemaz tesp(t yöntemler(nden b(r(d(r (54). Tamma ve ark. yaptıkları çalışmada, 

mCIM test(n(n karbapenemaz tesp(t(nde duyarlılığını %98 olarak bulmuşlar ve test(n 

OXA-48 benzer( karbapenemaz üret(c(ler(n(n tamamını tesp(t edeb(ld(ğ(n( 

gösterm(şlerd(r (61). OXA-48, OXA-232, OXA-181 ve OXA-162 varyantlarının da 

dah(l olduğu b(r çalışmada mCIM test(n(n OXA-48 benzer( (zolatlarda karbapenemaz 

tesp(t(nde %100 duyarlılığa sah(p olduğu göster(lm(şt(r (83). CIM ve 

mod(f(kasyonlarının performansının karşılaştırıldığı 20 OXA-48 benzer( (dokuz 

OXA-48, b(r OXA-162, altı OXA-181 ve dört OXA-232) karbapenemaz poz(t(f 

(zolatın dah(l olduğu b(r çalışmada (k( OXA-232 poz(t(f (zolat mCIM (le yanlış negat(f 

olarak tesp(t ed(lm(şt(r (85). Çalışmamızda, tek başına OXA-48 benzer( karbapenemaz 

üreten (zolatların %72’s( mCIM test( (le poz(t(f olarak tesp(t ed(lm(şt(r. OXA-244 

üreten (zolatların %64,7’s(nde mCIM test(n(n poz(t(f sonuç vermes(, test(n bu varyant 

(ç(n Karba NP d(rekt teste kıyasla daha yüksek b(r duyarlılığa sah(p olduğunu 

göstermekted(r.  

OXA-48 benzer( karbapenemazlar; pen(s(l(nler( yüksek düzeyde h(drol(ze 

ederken, gen(ş spektrumlu sefalospor(nlere ve karbapenemlere karşı zayıf h(drol(t(k 

akt(v(te gösteren, klavulan(k as(t, tazobaktam ve sulbaktam g(b( beta-laktamaz 

(nh(b(törler( (le (nh(be olmayan enz(mlerd(r. Bu nedenle, tesp(t ed(len düşük MİK 

değerler( (zolatların gözden kaçmasına ve d(renc(n fark ed(lmeden yayılmasına neden 

olmaktadır (80). Özell(kle karbapenemlere düşük h(drol(t(k akt(v(te gösteren 

karbapenemazların tesp(t(n( artırmak amacıyla, EUCAST tarafından öner(len tarama 

sınır değerler(, kl(n(k duyarlılık sınır değerler(nden daha düşüktür. Karbapenemaz 

taraması (ç(n EUCAST tarafından öner(len, duyarlılık-özgüllük denges( en (y( 

karbapenem meropenemd(r (14). Ancak OXA-48 benzer( karbapenemaz poz(t(f 

(zolatlarda meropenem ve (m(peneme duyarlılık görüleb(lmekted(r. Bu nedenle OXA-

48 benzer( karbapenemazların yaygın olduğu bölgelerde ertapenem(n, düşük 
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özgüllüğe sah(p olmasına rağmen taramada kullanılab(lecek en duyarlı karbapenem 

grubu ant(b(yot(k olab(leceğ( b(ld(r(lm(şt(r (42, 86). Çalışmamızda da OXA-48 benzer( 

karbapenemazların tamamı ertapeneme d(rençl( tesp(t ed(lm(şt(r. 

OXA-48 varyantlarının h(drol(t(k akt(v(teler(ndek( farklılıklar neden(yle 

karbapenem duyarlılığı ve MİK değerler(n(n değ(şkenl(k göstereb(ld(ğ( b(ld(r(lm(şt(r 

(6, 87). OXA-48 ve OXA-181'(n (m(penem(, meropeneme kıyasla daha güçlü h(drol(ze 

ett(ğ(; OXA-232'n(n (se OXA-48 ve OXA-181'e göre (m(penem( daha zayıf h(drol(ze 

ett(ğ( b(ld(r(lm(şt(r. (46). OXA-162, meropenem har(ç karbapenemler (ç(n OXA-48 

varyantına göre dört-sek(z kat daha yüksek MİK değerler( gösterm(şt(r (26).  D(mou 

ve ark. tarafından yapılan çalışmada, OXA-181 varyantında meropenem ve (m(penem 

MİK değerler(n(n OXA-48’e göre yüksek tesp(t ed(ld(ğ( b(ld(r(lm(şt(r (88). 2016-2020 

yılları arasında küresel ölçekte yapılan b(r çalışmada, OXA-48 varyantında 

meropenem ve (m(peneme duyarlılık sırasıyla %20,7 ve %9,7 (ken, bu oranlar OXA-

181 varyantında %39,6 ve %26,1, OXA-232’de (se %8,4 ve %9,3 olarak tesp(t 

ed(lm(şt(r (87). ATLAS sürveyans çalışması kapsamında OXA-48 benzer( enz(m 

saptanan (zolatların karbapenem duyarlılıkları (ncelend(ğ(nde, %12,5’( meropeneme, 

%6,9’u (m(peneme duyarlı bulunmuştur. Bu oranlar OXA-232 üret(c(s( K. pneumon/ae 

(zolatlarında sırasıyla %3,6 ve %5,5, OXA-232 üret(c(s( E. col/ (zolatlarında %57,9 ve 

%63,2 olarak tesp(t ed(lm(şt(r. OXA-244 üret(c(s( E. col/ (zolatlarında meropenem 

duyarlılığı %100, (m(penem duyarlılığı %66,7 olarak bulunmuştur. OXA-181 

üret(c(ler(nde (se meropenem ve (m(penem duyarlılık oranları sırasıyla K. pneumon/ae 

(zolatlarında %25,5 ve %15,4; E. col/ (zolatlarında (se %81 ve %50 olarak 

bulunmuştur. Genel olarak K. pneumon/ae (zolatlarında E. col/ (zolatlarına göre daha 

yüksek karbapenem MİK değerler( gözlenm(şt(r (6). Bulgularımıza göre, OXA-48 

benzeri karbapenemaz üreticisi izolatların %35’i meropeneme, %43,7’si imipeneme 

duyarlı saptanmıştır. OXA-48 benzeri karbapenemaz varyantlarında meropenem ve 

imipenem duyarlılıkları sırasıyla OXA-48/245’de %35,3 ve %40,5, OXA-232’de %32 

ve %47, OXA-181’de %22,9 ve %32,8, OXA-244’de %94,1 ve %94, OXA-162’de 

%60 ve %0 olarak tespit edilmiştir. OXA-232 üreticisi K. pneumoniae izolatlarında 

meropenem ve imipenem duyarlılığı sırasıyla %12,4 ve %32,4 iken, E. coli 

izolatlarında %100 ve %95,5 olarak saptanmıştır. K. pneumoniae izolatlarında OXA-

48/245, OXA-232 ve OXA-181 varyantlarında meropenem direnç oranı yüksek olarak 
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saptanmıştır. OXA-244 üreticisi E. coli izolatlarında meropenem ve imipenem 

duyarlılığı %100 bulunmuştur. Çalışmamızda literatür verileriyle uyumlu olarak MİK 

değerleri K. pneumoniae izolatlarında E. coli izolatlarına göre daha yüksek tespit 

edilmiştir. 

Çalışmamızda OXA-48/245 ve OXA-181 varyantlarında meropenem MİK50 

değerleri 16 µg/mLbulunurken OXA-232’de 8 µg/mL, OXA-244’de ise 0,25 µg/mL 

bulunmuştur. İmipenem için MİK50 değerleri OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-

181’de 4 µg/mL olurken, OXA-244’de 1 µg/mL, OXA-162’de ise 16 µg/mL tespit 

edilmiştir. Bulgularımıza göre, imipenemi meropenemden daha iyi hidrolize ettiği 

bilinen OXA-48/245 ve OXA-181 varyantlarında, meropenem MİK’lerinin 

imipenemden yüksek bulunduğu dikkat çekmektedir. OXA-244 varyantında diğer 

varyantlara kıyasla imipenem ve meropenem MİK değerleri daha düşük tespit 

edilmiştir. E. coli izolatlarında OXA-232 varyantının meropenem MİK değerleri diğer 

varyantlara göre yüksek saptanmıştır. K. pneumoniae izolatlarında ise varyantlara göre 

karbapenem MİK değerlerinde istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. Bu durum 

yüksek MİK değerlerinin homojen dağılımı ile açıklanabilir.  Duyarlılık 

kategor(ler(n(n ve MİK değerler(n(n bakter( türü ve OXA-48 varyantlarına göre 

farklılık göstermes(, varyant dağılımının enfeks(yon kontrolü ve tedav( stratej(ler( 

açısından taşıdığı büyük önem( açıkça ortaya koymaktadır. 

OXA-48 benzer( karbapenemazlar çoğu zaman GSBL enz(mler( (le b(rl(kte 

üret(lmekted(r. Tek başına üret(ld(kler(nde sefalospor(nlere karşı düşük h(drol(t(k 

akt(v(te göstermeler( neden(yle sefalospor(nlere duyarlı tesp(t ed(leb(len OXA-48 

benzer( karbapenemazlar, GSBL (le b(rl(kte üret(ld(kler(nde sefalospor(nlere d(rençl( 

hale gel(rler. Ayrıca, OXA-48 benzer( karbapenemazların GSBL (le b(rl(kte üret(lmes(, 

meropenem ve (m(penem MİK değerler(nde artışa neden olmaktadır (87). 

Çalışmamızda da, GSBL üret(c(s( olmayan (zolatların (29/368) GSBL üret(c(ler(ne 

göre meropenem (p<0,001) ve (m(penem (p<0,021) MİK değerler( anlamlı düşük 

saptanmıştır. 

İk(l( karbapenemaz üret(c(ler( b(rden fazla d(renç mekan(zmasını b(r arada 

yayab(ld(kler( (ç(n enfeks(yon kontrolünde kr(t(k önem taşımaktadırlar (47). OXA-48 

benzer( karbapenemazların özell(kle MBL g(b( güçlü h(drol(t(k akt(v(teye sah(p 

karbapenemazlarla b(rl(ktel(ğ(, meropenem ve (m(penem MİK değerler(n( artırmakta, 
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bu da tedav( yönet(m(n( zorlaştırmaktadır (87). OXA-48 benzer( varyantlarının d(ğer 

karbapenemazlarla b(rl(kte üret(m(, özell(kle OXA-48’(n endem(k olduğu bölgelerde 

MBL genler(n(n de kazanılmasıyla g(derek daha sık karşımıza çıkmaktadır. OXA-48 

benzer( enz(mler(n d(ğer karbapenemazlar (le b(rl(kte bulunmasının yüksek düzeyde 

karbapenem d(renc( sağlayab(leceğ( vurgulanmıştır (89). Bulgularımıza göre, (k(l( 

karbapenemaz üret(c(s( olarak tesp(t ed(len 43 (zolatın %65’(n( (28/43) OXA-48/245 

varyantı oluşturmaktadır. L(teratür (le uyumlu olarak (k(l( karbapenemaz üret(c(ler(nde 

meropenem ve (m(penem MİK düzeyler( tekl( karbapenemaz üret(c(ler(ne göre yüksek 

saptanmıştır (p˂0,001). OXA-244 tesp(t ett(ğ(m(z 19 (zolatın 16’sının (m(penem ve 

meropenem MİK değerler( ≤0,125-0,5 µg/mL arasındayken NDM (le b(rl(ktel(k 

gösteren 2 (zolatın meropenem MİK değerler( 32 µg/mLve >64 µg/mL, (m(penem 

MİK değerler( (se 64 µg/mL ve >64 µg/mL tesp(t ed(lm(şt(r. Bu durum, tedav( 

başarısızlığı ve ep(dem(yoloj(k r(sk açısından öneml( b(r bulgudur. İk(l( karbapenemaz 

üreten (zolatların doğru tanımlanması ve (l(şk(l( varyantların yanı sıra d(renç 

prof(ller(n(n t(t(zl(kle değerlend(r(lmes(, enfeks(yon kontrolü ve tedav( başarısı 

açısından kr(t(k öneme sah(pt(r.  

Çalışmamızın güçlü yanları; gen(ş b(r zaman d(l(m(nde çok sayıda CPE (zolatı 

değerlend(r(lm(ş, OXA-48 benzer( karbapenemaz varyantlarının sıklık, fenot(p(k 

özell(k, ant(m(krob(yal duyarlılık ve MİK düzeyler( g(b( b(rçok özell(ğ( (rdelenm(şt(r. 

Çalışmamızın kısıtlılığı, OXA-48/245 varyantını tesp(t etmek (ç(n kullanılan pr(mer 

bölges(ndek( d(z(l(mler(n aynı olması neden(yle OXA-48 ve OXA-245 ayrımı 

yapılamamıştır. 
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6. SONUÇ 

 

• Bu çalışmada, OXA-48 benzer( karbapenemazların yaygınlığının ve bunların 

karbapenem d(renc( üzer(ndek( etk(ler(n(n varyantlar arasında bel(rg(n farklılıklar 

gösterd(ğ( ortaya koyulmuştur. 

• En sık saptanan OXA-48 varyantları; OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-181 

olmuştur. Bu varyantların dağılımı, bakter( türüne göre bel(rg(n farklılık gösterm(şt(r. 

K. pneumon/ae (zolatlarında bu üç varyant daha yaygın bulunurken, E. col/ 

(zolatlarında özell(kle OXA-232 varyantı öne çıkmıştır. 

• OXA-48/245 varyantı d(ğer karbapenemaz genler( (le en sık b(rl(ktel(k gösteren 

varyant olmuştur. 

• OXA-244 varyantında Karba NP d(rekt test ve mCIM yalancı negat(fl(k oranı 

yüksek saptanmıştır.  Bu bulgu, OXA-244 g(b( karbapenemler( zayıf h(drol(ze eden 

varyantların rut(n laboratuvar testler(yle tesp(t(n(n güç olab(leceğ(n( ve dolayısıyla bu 

d(rençl( suşların g(zl( yayılma potans(yel(ne sah(p olduğunu ortaya koymaktadır. 

• OXA-244 varyantında karbapenem MİK değerler(n(n, d(ğer OXA-48 

varyantlarına kıyasla daha düşük olduğu görülmüştür. Bu bulgu, OXA-48 

varyantlarının karbapenemlere karşı oluşturduğu d(renç düzeyler(n(n değ(şken 

olab(leceğ(ne (şaret etmekted(r. 

• OXA-232 varyantı, özell(kle E. col/’de yüksek meropenem MİK’ler( (le d(kkat 

çekmekte ve karbapenemaz tesp(t(nde fenot(p(k test duyarlılığını azaltab(lmekted(r. 

• İk(l( karbapenemaz üreten OXA-48 varyantlarında meropenem ve (m(penem 

MİK değerler(n(n bel(rg(n yüksek olduğu görülmüştür. B(rden fazla karbapenemaz 

gen(n( b(rl(kte taşıyan bu tür (zolatların varlığı hem tanısal duyarlılığı azaltmakta hem 

de karbapenemlere karşı d(renç düzey(n( öneml( ölçüde arttırarak tedav( seçenekler(n( 

c(dd( şek(lde kısıtlamaktadır. Bu durumlarda moleküler doğrulama önem 

kazanmaktadır. 

• K. pneumon/ae (zolatlarında OXA-48/245, OXA-232 ve OXA-181 

varyantlarında meropeneme d(renç oranı yüksek saptanmıştır. 

• Elde ed(len bulgular, OXA-48 benzer( karbapenemazların tak(b( ve varyant 

düzey(nde tanımlanmasının enfeks(yon kontrol stratej(ler( açısından kr(t(k olduğunu 
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göstermekted(r. Özell(kle K. pneumon/ae g(b( hastane kaynaklı enfeks(yon 

etkenler(nde bu varyantların yaygınlığı, sağlık kurumlarında daha sıkı (zolasyon 

önlemler( ve tarama programları uygulanmasını gerekt(reb(l(r.  

• Çalışmamızda baskın olarak tesp(t ed(len varyantların Türk(ye kaynaklı daha 

önce tanımlanmış varyantlara benzerl(ğ(, endem(k klonal yayılım olasılığını 

düşündürmekted(r. Bu varyantların yayılım patern(n(n aydınlatılması (ç(n mult(lokus 

sekans t(plend(rme ve tüm genom d(z(leme temell( moleküler ep(dem(yoloj( 

çalışmaları faydalı olacaktır. 

• Sonuç olarak, bu çalışma Türk(ye'de OXA-48 benzer( karbapenemaz 

varyantlarının ep(dem(yoloj(s( üzer(ne kapsamlı ver( sunan (lk çalışma olması 

neden(yle özgün b(r değer taşımaktadır. Çalışmamızın bulguları, ulusal düzeyde OXA-

48 benzer( karbapenemazların (zlenmes( ve bu konuda yapılacak (ler( araştırmaların 

yönlend(r(lmes( açısından öneml( b(r temel teşk(l etmekted(r. 
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