
Epidemiyoloji

Karbapeneme Dirençli Gram-Negatif 
Çomak İnfeksiyonları

Prof. Dr. Derya Öztürk Engin
Sancaktepe Şehit Prof. Dr. İlhan Varank Eğitim ve Araştırma Hastanesi

İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği
31.Ocak. 2023



The Timeline of Antibiotics - MDIS Blog

1976………Beta laktamaz inh.
1985……….İmipenem
1996 …….. Meropenem
2001 ………Ertapenem
2007 ……..Doripenem

Antibiyotiklerin altın çağı

https://www.mdis.edu.sg/blog/antibiotics/


Karbapenemler

ESBL pozitif  Gram negatif 

bakterilerden 

kaynaklanan şiddetli 

infeksiyonlarda hayat kurtarıcı !!



Chang D, et al. Front Microbiol 2021;22 (12): 750662 



The Timeline of Antibiotics - MDIS Blog

Antibiyotiklerde direnç gelişimi

https://www.mdis.edu.sg/blog/antibiotics/




Centers for Disease Control and Prevention. Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2019



Karbapenem
Dirençli Gram 
Negatif Bakteriler

vTedavi seçenekleri sınırlı

vMortalite oranları yüksek

Sarah S, et al. Antimicrob Agents and Chemother 2021; 65(12): e01105-21.



• Karbapenem dirençli bakterilerden 

kaynaklanan  infeksiyonlarda mortalite 

%33-71

• Karbapenem dirençli ise mortalite daha 

yüksek



v Karbapenemleri hidrolize eden β-laktamaz üretimi

v Permeabilitede azalma  

v Efluks pompaları

v Bakteriyel hedef alanında değişiklik veya azalma

Karbapenemlerde direnç mekanizmaları

Papp-Wallace KM, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2011 Nov;55(11):4943-60



Karbapenemazlar

• Karbapenemazlar, yalnızca karbapenemleri değil, aynı zamanda geniş 

spektrumlu penisilinleri, oksimino-sefalosporinleri ve sefamisinleri de 

hidrolize edebilir





Ambler sınıf A karbapenemazlar

• KPC-1, KPC-2, KPC-3, 

NMC/IMI, 

SME 

• En yaygın K. pneumoniae karbapenemaz (KPC)

• KPC; E. coli, Citrobacter, Enterobacter, Salmonella, 

Serratia ve nadiren P. aeruginosa (nadir)
Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16



2001 yılında yayınlanan çalışma 

Amerika’da ilk  KPC-1

• 21 hasta seftazidim-avibaktam dirençli

KPC suşu ile kolonize
Bianco G, et al. J Hosp Infect 2022;122:217-219.



Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16

• NDM-1 (Enterobacterales)
• IMP, VIM, GIM, SPM, SIM 

(Acinetobacter spp.  ve P. aeruginosa’da)

Sınıf B karbapenemazlar



• Klinik örneklerden izole edilen total 1452 K. pneumoniae suşu
• Suşlardan %3.1’inde  karbapenem dirençli  
• 45 suşun %71’inde  blaOXA-48, %20’sinde  blaNDM, %2.2’sinde  blaVIM1 pozitif

Davarci İ ve ark. Anatol Clin. 2019; 24(1)



Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16

• OXA ailesi
• Acinetobacter spp ve P. aeruginosa
nadiren Enterobacterales’te

Sınıf D karbapenemazlar

Codjoe F, et al. Med Sci (Basel). 2017 Dec 21;6(1):1.



• 2001 yılı İstanbul

• Karbapenem dahil tüm beta laktamlara 

dirençli K. pneumoniae

• 2018- 2019 yılları arasında Türkiye’de yapılan çalışma

• 187 karbapenem dirençli Klebsiella spp.’den kaynaklanan

kan dolaşımı infeksiyonu 

• Prospektif, çok merkezli gözlemsel çalışma

• OXA-48 benzeri karbapenemaz oranı %75



• Karbapenem dirençli infeksiyonların,

%82.3’ü A. baumannii veya P. aeruginosa

%17.7’si K. pneumoniae veya E. coli

• Hem P. aeruginosa hem de A. baumannii’den

kaynaklanan  kan dolaşımı infeksiyonları  solunum

yolu infeksiyonlarından daha düşük oranda

Nordmann P and Laurent Poire L. Clin Infect Dis 2019:69 (Suppl 7) • S523



Enterobacterales

2012 ve 2015 yılları arasında yapılan 1.194 hastanın dahil edildiği çalışma

Enterobacterales içerisinde en sık  etken K. pneumoniae

K. pneumoniae infeksiyonları genellikle sağlık bakım ilişkili





Enterobacterales karbapenem direnci  

Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16
Jean SS, et al. Front Cell Infect Microbiol. 2022: 15;12:823684

• Karbapenemazlar

• Porin kaybı 

• Efluks pompaları



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



K. pneumoniae karbapenem direnci

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx



K. pneumoniae karbapenem direnci

Nordmann P and Laurent Poire L. Clin Infect Dis 2019:69 (Suppl 7) • S523



246 Karbapenem dirençli 
K. pneumoniae (CRKp)
%13’ünde kolistin de 
dirençli



K. pneumoniae kolistin direnci

• İtalya………..……………………….2011’de %27.5 ve 2013-2014 yıllarında %43

• Güney Kore ………………………%6.8 

• 31 merkezin sonucu………….%5.4-%9.7

2013 EARS-Net verisi: Tüm suşlarda direnç %8.8 

karbapenemaz pozitif suşlarda kolistin direnci  %32





Kolistin direnci

• Lipid A’nın negatif yüklü fosfat grubunun 

pozitif yüklü L-Ara4-N ve pEtN ile 

modifikasyonu

• LPS biyosentezinde mutasyonlar

• Efluks pompa sistemlerinde aşırı ekspresyonu

• Dış membran porinlerinde modifikasyon Cells. 2022 Sep 26;11(19):2995.



Plazmid kaynaklı mcr-1 geni

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/

Hayvanlarda insanlardan 600 kat fazla kolistin tüketimi !!

https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/media/en/publications/


v 70 kolistin dirençli, 30 kolistin duyarlı K. pneumoniae ve E. coli suşu

v Kolistin duyarlı K. pneumoniae suşlarının %23.3’ü kolistin için heteroresistan

v Standart test yöntemleriyle duyarlı olarak belirlenir  

v Ancak dirençli subpopulasyon varlığı



Hipervirulan K. pneumoniae

Xuemei Yang, et el. Emerg Microbes Infect. 2022 Dec;11(1):841-849.

• İlk olarak 1980'lerin sonlarında Tayvan'da karaciğer apsesi olan 

hastada saptanmış

• Genellikle  genç ve sağlıklı bireylerde karaciğer apsesi, pnömoni, 

menenjit ve endoftalmi etkeni

• Toplum ve hastane kaynaklı infeksiyonlara yola açar

• Morbidite ve mortalite oranı yüksek

Gonzalez-Ferrer S et al.Infect Immun. 2021 Mar 17;89(4):e00693-20.



Hipervirulan K. pneumoniae

Kumabe A, et al.  QJM. 2014;107(12):1053.

• ‘String test’ sonucu pozitif,  hipermukoviskoz fenotip (rmpA ve rmpA2  genleri)

• Sideroforlar aracılığıyla artmış demir absorbsiyonu (aerobaktin, enterobaktin, yersiniabactin, 

salmochelin)

Huang Y et al.J Hosp Infect . 2023 Jan;131:70-80.



Hipervirulan K. pneumoniae

Gonzalez-Ferrer S et al.Infect Immun. 2021;89(4):e00693-20.



• Adana Şehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda elde edilen 180 K. pneumoniae suşu

• 11 (%6.1)’i hipervirülan kapsül genotiplerine (K1, K2, K5, K20, K54 ve K57) sahip



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf

E. coli karbapenem direnci



E. coli karbapenem direnci

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx



2016 ve2018 yılları arasında Çin’de 1028 E. coli suşu ile yapılan çalışma 



v P. aeruginosa özellikle hastanelerde ve immun sistem baskılandığında infeksiyon yapar

v Pnömoni, kan dolaşım sistemi infeksiyonları, üriner sistem ve cerrahi alan infeksiyonlarına neden olur

v Karbapenem direnci özellikle karbapenemaz yapan mobil genetik elemanlar ile taşınır

v Mobil genetik elenmanlar hastane ortamında bakterinin kolayca yayılmasını sağlar



Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16
Codjoe F, et al. Med Sci (Basel). 2017 Dec 21;6(1):1.

P. aeruginosa karbapenem direnci

• β-laktamaz üretimi

• Permeabilitede azalma

• Efluks pompaları



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



P. aeruginosa karbapenem direnci



P. aeruginosa karbapenem direnci  

Nordmann P and Laurent Poire L. Clin Infect Dis 2019:69 (Suppl 7) • S523

P. aeruginosa’da imipenem direnç oranları

Yoon E_J, et al. Front Microbiol. 2021; 12: 614058.



P. aeruginosa karbapenem direnci 

Jean SS, et al. Front Cell Infect Microbiol. 2022: 15;12:823684

Yoon E_J, et al. Front Microbiol. 2021; 12: 614058.



P. aeruginosa kolistin direnci

• İran………..……………………….2012-2013 yılları 352 suşta direnç %3.8

• Yunanistan…………………….. 2011-2012 yılları 881 suşta  direnç %6.3

• 31 merkez……………………… 2011-2012 yılları 2191  suşta direnç %0.2



Zhang et al. Antimicrob Resist Infect Control (2020) 9:166

Seftazidime–avibaktam duyarlılığında azalma !
Karbapenem direçli K. pneumoniae’da (%88.4–81.6) 
Karbapenem dirençli P.  aeruginosa’da (%89.6–72.7 ) 



Acinetobacter baumanii

• Karbapenem dirençli A. baumanii infeksiyonları sıklıkla yoğun bakım ünitelerinde ortaya çıkar

• Pnömoni, yara yeri infeksiyonu, kan dolaşımı ve üriner sistem  infeksiyonlarına neden olur 



Brink AJ. Curr Opin Infect Dis 2019; 32: 609-16
Jean SS, et al. Front Cell Infect Microbiol. 2022: 15;12:823684

A. baumanii karbapenem direnci

• Karbapenemaz (Ambler sınıf B, D)  

yapımı ve sınıf C sefalosporinazın

aşırı üretimi

• Permeabilitede bozulma

• Efluks pompaları (AdeABC,..gibi)

• PBP’lerde değişiklik



https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Joint-WHO-ECDC-AMR-report-2022.pdf



A. baumanii karbapenem direnci

http://atlas.ecdc.europa.eu/public/index.aspx



A. baumanii karbapenem direnci

Nordmann P and Laurent Poire L. Clin Infect Dis 2019:69 (7) • S523



A. baumanii kolistin direnci

• A. baumanii’de kolistin direnci ilk kez 1999 yılında bildirildi.

• Bulgaristan’da 2005 yılında %16.7 

• İspanya’da 2006 yılında  %19

• Kore’de 2007 yılında %30.6

• Yunanistan’da 2014  yılında karbapenem dirençli suşlarda %21.1 

Giamarellou H. Int J Antimicrob Agents. 2016 Dec;48(6):614-621.



A. baumanii mcr gen dağılımı

Front Cell Infect Microbiol. 2022; 12: 882236.





A. baumanii …..direnç %38.8-66.4

Stenotrophomonas…..TMP-SMX duyarlılığı  %94.1-96.9

Gales AC, et al. Open Forum Infect Dis. 2019 Mar; 6(1): S34–S46.



• Sağlık bakımıyla ilişkili 1556  Gram negatif bakteri infeksiyonu

• Retrospektif çok merkezli çalışma

• Mortalite oranları A. baumanii’de %58 , P. aeruginosa’da %45 , K. pneumoniae %41 

• A. baumanii karbapenem direnci %91.8; kolistin direnci %2.1

• K. pneumonia karbapenem direnci %51.9; kolistin direnci %16.1

• P. aeruginosa karbapenem direnci %42.9, kolistin direnci %8.8

• E. cloaca karbapenem direnci %23.3,kolistin direnci %5.7



ULUSAL SAĞLIK HİZMETİ İLİŞKİLİ İNFEKSİYONLAR SÜRVEYANS 
AĞI (USHİESA) ÖZET RAPORU 2021





Karbapenem dirençli Gram negatif çomaklardan kaynaklanan infeksiyonlar ile

mücadele edebilmek için

• Antibiyotikleri uygun kullanımı 

• Direncin erken tanımlanması 

• Kolonize ve enfekte hastaların izolasyonu

• İnfeksiyon kontrol önlemlerine uyum



Walsh TR. Nature Microbiology.2018:3;854-855 T
Yıldız SS ve ark. Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(4):341-7

• Tek başına tıp alanında yapılan çabalar yetersiz

• Uluslararası ve çok sektörlü bir yaklaşım gerekir

• İnsan sağlığı, hayvan sağlığı ve çevre sağlığı 

arasındaki bağlantılara odaklanıp sorunlar bir 

bütün olarak değerlendirilmeli



İlginiz için teşekkürler


