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Amag: Karbapenem direnci, yiiksek mortalitesi ve sinirli tedavi segenekleri nedeniyle énemli bir halk saglgi
sorunu haline gelmistir. Bu nedenle karbapenem direng mekanizmasini kisa stirede saptayan glivenilir ve basit
testlere ihtiyag duyulmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, karbapenem direngli Klebsiella spp. ve E. coli izolatlarinda
karbapenemaz, GSBL ve AmpC varligini ayni plak izerinde disk difiizyon, kombine disk ve disk antagonizma test
yontemleri ile belirlemektir.

Yontem: Calismaya Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda bir (niversite hastanesinde rutin hasta
kultir 6rneklerinden izole edilen karbapenem direncli Klebsiella spp. ve Escherichia coli izolatlari dahil edildi.
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 6nerileri dogrultusunda GSBL, KPC-tip ve metalo-
beta-laktamaz icin dogrulama testi olarak kombine disk yéntemi ve OXA-48 tipi karbapenemaz igin temosilin
disk difiizyon testi uygulandi. Plazmit aracili AmpC beta-laktamaz tanimlamasi igin disk difiizyon testi ve
indiiklenebilir (kromozomal) AmpC beta-laktamaz igin disk antagonizma testi kullanildi. Kontrol susu olarak
KPC-2 tipi karbapenemaz lireten BAA-1705 K. pneumoniae kullanild.

Bulgular: Karbapenem direnci 56°s1 (%74,6) Klebsiella pneumoniae, 17’si (%22.6) E.coli, biri (%1.3) Klebsiella
ozaenae ve biri (%1.3) Klebsiella aerogenes olmak lizere toplam 75 izolatta tespit edildi. Metallo-beta-laktamaz
tipi karbapenemaz ile iliskili direng 24 (%31.5) izolatta, GSBL 17 (%22.3) izolatta, AmpC 4 (%5.2) izolatta ve OXA-
48 ile iliskili direng 31 (%40.7) izolatta belirlendi.

Sonug: Direng mekanizmalarinin hizli tespiti uygun antimikrobiyal tedavi ve enfeksiyon kontrol énlemleri
agisindan énemlidir. Calismada uyguladigimiz yéntem, kolay ve uygulanabilir bir algoritma olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, Klebsiella spp., beta-laktamaz
ABSTRACT

Objective: Carbapenem resistance has become an important public health problem due to its high mortality and
limited treatment options. Therefore, there is a need for reliable and simple tests that detect the carbapenem
resistance mechanism in a short time. The aim of this study was to determine the presence of carbapenemase,
ESBL, and AmpC in carbapenem-resistant Klebsiella spp. and Escherichia coli isolates using disc diffusion,
combined disc and disc antagonism test methods on the same plate.

Methods: Carbapenem-resistant Klebsiella spp. and E.coli isolates routinely isolated from patient culture
samples in a university hospital between December 2017 and December 2018, were included in the study.
Combined disk method was used as confirmatory test for ESBL, KPC type and metallo-beta-lactamase, and
temocillin disk diffusion test was used for OXA-48 type carbapenemase in line with the recommendations of
the European Committee for Antimicrobial Susceptibility Testing. The disc diffusion test was used for plasmid-
mediated AmpC beta-lactamase identification and the disc antagonism test for inducible (chromosomal) AmpC
beta-lactamase. BAA-1705 K. pneumoniae producing KPC-2 type carbapenemase was used as the control strain.
Results: Carbapenem resistance was detected in a total of 75 isolates, of which 74.6% (n=56) were Klebsiella
pneumoniae, 22.6% (n=17) Escherichia coli, 1.3% (n=1) Klebsiella ozanea and 1.3% (n=1) were Klebsiella
aerogenes. Metallo-beta-lactamase type carbapenemase-associated resistance was determined in 24(31,5%)
isolates, ESBL in 17(22,3%), AmpC in 4 (5,2%) isolates, and OXA-48-related resistance in 31(40,7%) isolates.
Conclusion: Rapid detection of resistance mechanisms is important for appropriate antimicrobial therapy and
infection control measures. The method we used in the study creates an easy and applicable algorithm.
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GiRiS

Enterobacterales suslarinda karbapenem direncinin
gelisimi cogunlukla karbapenamaz o6zelligi olan beta-
laktamaz Giretimi ile meydana gelir. Karbapenemazlar,
karbapenemlerin hidrolizine ve bunun sonucunda
karbapenemlerin minimum inhibitér konsantrasyon
(MiK) degerlerinde yiikselmeye neden olan beta-
laktamazlardir. Diger mekanizmalar ise porin
Uretiminde azalma veya aktif disari pompalama
(efluks) gérevigoren proteinlerin asiri iretimive buna
eslik eden AmpC veya genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) Uretimidir®®, Fonksiyonel ve yapisal
olarak gesitli siniflandirmalari olan karbapenemazlar,
karbapenem direncinin baslica sorumlusudur. Siklikla
molekiler Ambler siniflamasi ile siniflandirilirlar.
Ambler siniflamasinda karbapenemazlar genis
bir gruptur ve A, B ve D sinifi beta-laktamazlari
icermektedir. A ve D sinifi beta-laktamazlar aktif
bolgesinde serin icerirken, B sinifi beta-laktamazlar
aktif bolgesinde ¢inko (Zn) icerir ve metallo-beta-
laktamaz (MBL) olarak adlandirilirlar®?,

Karbapenemlere karsi azalmis duyarlilik fenotipi
gosteren  suslarin  belirlenmesi  karbapenemaz
Uretiminin saptanmasinda ilk basamaktir. Bu durum
rutin calismalar disinda 6zel laboratuvar disiplini
ve prosedirlerini  gerektirmektedir. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)® ve Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI M100-S24)*® kilavuzunda da bu
izolatlarla ilgili esik degerlerine ve laboratuvar
uygulamalarina yer verilmistir®,

Bazi durumlarda mikroorganizma karbapenemaz
Uretse de disiik karbapenem MiK degeri nedeniyle
gbzden kacabilir ve yalanci negatif olarak kabul edilir.
Bunun yaninda, AmpC asiri Uretimi ve daha az 6lglide,
CTX-M tipi GSBL lerin neden oldugu porin kaybi veya
porin mutasyonlari nedeniyle ylksek oranda yanlis
pozitif sonug bildirilmistir. Bu durum karbapenemaz
pozitif  olarak  degerlendirilerek  karbapenem
tedavisinden gereksiz yere kaginilmasina da yol
acabilmektedir®),

76

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(2):75-83

Karbapenemaz Ureten izolatlarin saptanmasi;
yayllmasinin  Onlenmesi ve tedavinin dogru
yonlendirilmesi agisindan énemlidir.

Molekuler yontemler, Gram negatif mikroorganizmalara
ait sinirh  sayida karbapenemaz genini analiz
eder ve diger bazi karbapenemazlari kodlayan
genler taninmadigindan molekiler yaklasimlarla
gozden kacabilir. Ayrica molekiler yontemler rutin
laboratuvar kullanimiigin pratik degildir”. Bunedenle
genellikle fenotipik testler tercih edilmektedir.

GSBLyi saptamak icin genellikle ¢ift disk sineriji
testi (CDST) ve kombine disk testi (KDT) gibi
fenotipik yontemler tercih edilmektedir. Yapisal
ve indlklenebilir AmpC aktivitesi ise Kirby-Bauer
tarafindan gelistirilen basit bir disk yontemi ile
saptanabilmektedir. Bu yontemde bir indikleyici
substrat (seftazidim ve imipenem gibi) ve bir ikinci
haberci substrat (sefoksitin) varliginda disk zon
bolgelerinde dizlesme veya girinti AmpC Uretimi
olarak degerlendirilir. Plazmid aracili AmpC tanisinda
ise disk antagonizma testi (DAT) ve AmpC disk testi
uygulamasi kolay ve ucuz yoéntemlerdir'®,

Bu calismada, karbapenem direncli Klebsiella spp.
ve Escherichia coli izolatlarinda ayni plak (zerinde
disk diflizyon, kombine disk ve disk antagonizma test
yontemleri birlikte kullanilarak karbapenemaz, GSBL
ve AmpC varliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu arastirma, Kahramanmaras Siitcti imam Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan (21.03.2018
tarih ve 15/2018-06 karar numarasi) onaylanmistir.

Bakteriyel izolatlar ve antibiyotik duyarlilik testleri:
Calismaya, Aralik 2017 ile Aralik 2018 tarihleri
arasinda BD Phoenix 100 (BD, ABD) otomatize
bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarllik sistemiyle
karbapenemlerden (imipenem, meropenem ve
ertapenem) bir ve/veya birden fazlasina direng tespit
edilen 75 izolat (17 E. coli, 56 Klebsiella pneumoniae,
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bir Klebsiella ozaenae ve bir Klebsiella aerogenes)
dahil edildi.

Antibiyotik disk inhibisyon zon capi ve MIK
sinir  degerleri EUCAST  standartlarina  gore
degerlendirildi®. Mueller-Hinton agar (RTA,Turkiye)
iceren 120 mm capli plak kullanilarak diskler arasi
ve kenarlardan 20 mm mesafe olacak sekilde
yerlestirildi. Kirby Bauer disk difiizyon, kombine disk
ve disk antagonizma testleri birlikte uygulandi (Sekil
1). Calismada kontrol sus olarak KPC karbapenemaz
pozitif K. pneumoniae ATCC BAA-1705 kullanildi.

GSBL tanisinin dogrulanmasi: Seftazidim (10 ug,
Bioanalyse,Turkiye) inhibisyon zon ¢apinin < 22 mm
olmasi GSBL agisindan gosterge kabul edildi.

KDT ile 20 mm araliklarla yerlestirilen seftazidim
(10 pg, Bioanalyse, Turkiye) disk ile seftazidim/
klavulanik asit (30/10 pg, Bioanalyse, Tirkiye)
kombine disk arasinda 5 mm veya daha fazla
inhibisyon zon farki GSBL Uretimini dogrulamak icin
kullanildi®,

Karbapenemazlarin saptanmasi: BD Phoenix 100
otomatik tanimlama sistemine gore karbapenemlere

Sekil 1. Ayni plakta GSBL, karbapenemaz ve AmpC varligini
tanimlamak igin kullanilan disklerin sematik resmi.

MEM: Meropenem, MEH: Meropenem+EDTA kombine diski, MR+BO:
Meropenem+ Boronik asit kombine diski, CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim,
TPZ: Piperasilin/tazobaktam, CZC/KLAV: Seftazidim/klavulanik asit,
TMO: Temosilin.

Sekil 2. GSBL, AmpC (plazmid aracili) ve metallo-beta laktamazin
ayni plak iizerinde gésterilmesi. Seftazidim (CAZ) ile seftazidim/
klavulanik asit (CZC) arasindaki sinerjiye gére GSBL uretimi,
seoksitin (FOX) direnci ve sefepim (FEP) duyarliligina gore AmpC
tanisi ve meropenem (MEM) ile meropenem+EDTA (MEH)
arasindaki sinerjiye gére metallo-beta-laktamaz tanimlanmistir.

indiiklenebilir AmpC

Sekil 3. indiiklenebilir (kromozomal) AmpC tipi beta laktamazin
disk antagonizma testine goére tanisi. $ekilde sefoksitin (FOX) ve
seftazidim (CAZ) zonlari arasinda diizlesme goriilmektedir.

direngli izolatlar igin fenotipik dogrulama testleri

(10 ug,
Turkiye) zone gapinin <28 mm olmasi durumunda;

uygulandi. Meropenem Bioanalyse,
meropenem (10 pg) ve meropenem+boronik asit
(10/600 pg, Bioanalyse, Tirkiye) (kombine disk zon
¢apit) arasinda 5 mm veya daha fazla inhibisyon
farki KPC tipi karbapenemaz (Ambler sinif A) olarak,
meropenem (10 ug) ve meropenem+EDTA (10/750 pg
Bioanalyse, Turkiye) kombine disk zon capi arasinda
5 mm veya daha fazla inhibisyon farki metallo-beta-

laktamaz (Ambler sinif B) olarak tanimlandi®.
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Temosilin duyarlihigina gére (30 pg, Bioanalyse,
Turkiye) inhibisyon zon ¢apinin 11mm’nin altinda
olmasi durumunda OXA-48 olarak degerlendirildi®®.

Meropenem igin direng sinir degerlerinin disinda
kalan zon c¢aplarinda (25-27 mms= 1/S) piperasilin/
tazobaktam (30/6 pg, Bioanalyse, Tirkiye) diski
kullanilarak,  duyarli bulunmasi durumunda
karbapenem direnci dislandi®.

Plazmid aracii (dereprese) ve induklenebilir
(kromozomal) Ampc beta-laktamaz ve /porin
kaybi tanisi: Plazmid aracili (dereprese) AmpC B —
laktamazlarin tespitinde Kirby Bauer disk diflizyon
testi (DDT), yapisal (indtklenebilir) AmpC B-laktamaz
tespitinde disk antagonizma testi (DAT) kullanildi®9),

DDT ile; inhibisyon zon caplarinin; sefoksitin igin
(30 pg Bioanalyse, Turkiye) < 19 mm ve/ veya
seftazidim icin < 22 mm olmasi durumunda sefepim
(30 pg Bioanalyse, Tirkiye) duyarliligi dikkate alindi.
Sefepim zon ¢apinin 2 27 mm (duyarli) olmasi ve
izolatin seftazidim/klavulanik asit ile inhibe olmamasi
durumu plazmid kaynakli (dereprese) AmpC ve/veya
porin kaybi olarak degerlendirildi®.

Sefoksitin duyarliiginda azalma AmpC ve/veya
dis membran porinlerinin  kaybi durumlarinda
gorilebilmektedir®.

Daha once Sanders ve ark.” tarafindan DAT
yonteminde belirtildigi gibi; seftazidim ve meropenem
(20 mm aralkli) gibi indlkleyici bir antibiyotigin

Tablo 1. B-laktamaz tiirlerinin mikroorganizmalara gére dagilimi
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yakininda sefoksitin inhibisyon bdlgesinin diizlesmesi
veya girintili olmasi indiklenebilir (kromozomal)
AmpC; her iki diskin zon bolgelerinde bozulmama
durumunda direng geni negatif olarak degerlendirildi.

AmpC dreten  suslar  klavulanik  asit ile
indiiklenebildiginden, bu beta-laktamaz inhibitéri
varliginda duyarhlikta azalma gozlenmesi ve
GSBL varliginin  baskilanmasi nedeniyle GSBL
tespiti i¢cin piperasilin/tazobaktam duyarlhhig da
degerlendirildi®*Y,

BULGULAR

BD Phoenix 100 otomatik tanimlama ve antibiyotik
duyarlihk sistemine gore karbapenem direnci
saptanan 75 izolatin 56’si (%74.6) K. pneumoniae,
17'si (%22.6) E. coli, biri (%1.3) K. ozaenae ve
biri (%1.3) K. aerogenes olarak tanimlandi. Bu
izolatlar, 19 endotrakeal aspirat, 27 idrar, 2 balgam,
16 kan, dokuz yara, bir plevral sivi ve bir bronsiyal
lavaj sivisinin kulturlerinden elde edildi. Kombine
disk testine gore izolatlarin higbirinde KPC tipi
karbapenemaz bulunmazken, 24 (%31.5) izolatta MBL
tipi karbapenemaz saptandi. MBL, K. pneumoniae
izolatlarinin 20 (% 35.7)’sinde, E. coli izolatlarinin
3 (%17.6)'linde ve K. aerogenes izolatlarinin birinde
(%100) tespit edildi.

Fenotipik olarak temosilin direnci bulunan toplam
31 (%40.7) izolatin 25'i (%44.6) K. pneumoniae
ve altisi (%35.2) E. coli idi ve bunlar OXA-48 tipi
karbapenemaz olarak tanimlandi. Yine kombine disk
ve disk diflizyon yontemlerine gore dokuzu (%16.0)

B-laktamaz

Mikroorganizma GSBL KPC MBL AmpC OXA-48 Tanimlanamayan Tip Negatif

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Klebsiella pneumoniae (n=56) 9(16.0) 20(35.7) 1(1.3) 25 (44.6) 1(1.7) 2(3.5)
Esherichia coli (n=17) 7(41.1) 3(17.6)  3(17.6) 6(35.2) 1(5.8) 1(5.8)
Klebsiella ozaenae (n=1) 1(100)
Klebsiella aerogenes (n=1) 1(100)
Toplam 17 (22.3) 0 24 (31.5)  4(5.2) 31 (40.7) 2(2.6) 3 (4)

KPC: Klebsiella pneumoniae’de tespit edilen Ambler sinif A tipi karbapenemaz; MBL: Metalo-beta-laktamaz.
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K. pneumoniae, yedisi (%41.1) E. coli ve biri (%100) K.
ozanae olmak lizere toplam 17(%22.3) izolatta GSBL
saptandi (Tablo 1).

DDT ve DAT yontemlerine gore biri GSBL ile birlikte
olmak Uzere izolatlarin dérdiinde (%5.2) AmpC tipi
beta-laktamaz saptandi. idrar 6rneklerinden izole
edilen E. coli suslarinda Gg plazmit aracii AmpC
tipi beta-laktamaz saptanirken, kandan izole edilen
K. pneumoniae izolatinda indiklenebilir AmpC tipi
beta-laktamaz belirlendi.

GSBL ve AmpC tipi beta-laktamaz izolatlarinin
karbapenemlere duyarliliklari Tablo 2’de verildi. GSBL
ve AmpC dreten izolatlarin tamami meropeneme
direngli iken, bazi izolatlar diger karbapenemlere
duyarh bulundu.

TARTISMA

Dinyada karbapenemlerin artan kullanimi hemen
hemen tiim beta-laktamlara karsi direng gelismesine
yol acmistir®?, Bu tip antimikrobiyal direng, 6zellikle
transfer edilebilir karbapenemaz kodlayan genlerin
aracihk ettigi durumlarda, hizla yayilarak ciddi
salginlara neden olmakta ve tedavi seceneklerini
énemli olciide sinirlandirmaktadir®®.  Ozellikle
KPC ve MBL genleri siklikla plazmit aracili GSBL,
florokinolon ve aminoglikozit direng genleriile birlikte
transfer edilmekte ve bu muhtemelen MBL ve/veya
KPC Ureticileri arasinda ek direng mekanizmalarinin
yayllmasina katkida bulunmaktadir®.

Karbapenemaz lretiminin saptanmasinda kullanilan
yontemler genotipik ve fenotipik tani yontemleridir.

Tablo 2. GSBL ve/AmpC tipi beta-laktamaz iireten izolatlarda karbapenem duyarlilig

izolat No B-laktamaz Karbapenem
imipenem Ertapenem Meropenem

12 (K. pneumoniae) GSBL | R R
20 (K. pneumoniae) GSBL R R R
22 (K. pneumoniae) GSBL | R R
23 (K. pneumoniae) ind. AmpC R R R
25 (E. coli) GSBL+AmpC S R R
26 (E. coli) GSBL S R R
27 (K. pneumoniae) GSBL R R R
28 (K. pneumoniae) GSBL S R R
30 (E. coli) GSBL R R R
31 (K. ozaenae) GSBL S S R
32 (K. pneumoniae) GSBL S S R
34 (K. pneumoniae) GSBL S R R
38 (K. pneumoniae) GSBL | R R
39 (E. coli) GSBL S R R
42 (E. coli) GSBL+AmpC | S R
43 (E. coli) GSBL I S R
44 (E. coli) AmpC S S R

R: Direncli, S: Duyarli, I: Orta duyarli, ind. AmpC: indiiklenebilir AmpC, GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz.
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Fenotipik tani yontemlerinden biri olan KDT, test
edilen bakterinin karbapenem diren¢ mekanizmasi
ve genotipi hakkinda fikir verebilecek, erisilebilir,
ucuz bir testtir23),

Karbapenemazlarin tanimlanmasiigin multipleks PCR
yonteminin kullanildigi bir calismada 155 izolattan
136’sinda (OXA-48=%84.6; NDM=%6.3; VIM=%2.8;
IMP=%1.4) karbapenemaz alt tipleri tek basina
saptanmis ve karbapenemaz varliginin dogrulanmasi
icin yapilan KDT ile molekdiler test arasinda %100
uyum bulunmustur®¥,

Calismamizda KDT ile karbapenem direnci olan
K. pneumoniae izolatlarinin 20’sinde (%35.7), E.
coli izolatlarinin Uglinde (%17.6) ve K. aerogenes
izolatlarinin  birinde (%100) MBL saptanmistir.
Temosilin direncine gore 25’i (%44.6) K. pneumoniae
ve altisi (%35.2) E. coli olmak Uzere toplam 31
(%40.7) o6rnekte OXA-48 tipi karbapenemaz tespit
edildi. Ancak temosilin direnci sadece OXA-48
tipi karbapenemaz igin spesifik bir test olmayip,
direng  mekanizmasi  genotipik  yontemlerle
dogrulanmahdir®,

Genel olarak, temosilin duyarhlik testi, Ambler
sinif tip A ve B karbapenemaz inhibitorlerinden
etkilenmeyen suslarda ESBL+porin kaybi ile OXA-48
benzeri enzimleri ayirt etmek icin kullaniimaktadir®.
Bunun yaninda OXA-48’in endemik oldugu ulkelerde,
meropenem sinir degerlerinin tarama amaciyla
kullanilabilecegi ancak 6zgllliigiinin dusik oldugu
bildirilmistir®.

EUCAST, karbapenemaz tarama testlerinden sonra
fenotipik degerlendirme yontemi olan Rosco’nun
KPC, MBL ve OXA-48 kiti ile dogrulama yapilmasini
onermektedir. Bu  testin karbapenemazlari
tanimlamada genotipik testlere gore duyarlilik ve
6zgllligu %95-100 arasinda bulunmustur®,

Baykal ve ark.“® kan izolati E. coli ve K. pneumoniae
tirlerinde GSBL, AmpC ve KPC-tip karbapenemaz igin
tarama testlerini ayni plakta degerlendirmis ve KPC-
tip karbapenemaz icin modifiye Hodge testi (MHT),
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plazmid kokenli AmpC beta-laktamaz tanisinda
boronik asitli inhibisyon test yontemini uygulamistir.
Calismada E. coli ve K. pneumoniae suglarinda beta-
laktamaz oranlari sirasiyla GSBL i¢in %26.2 ve %61.4;
AmpC igin %1 ve %0.9; GSBL + AmpC igin %6 ve %3.5
olarak belirlenmistir. Ayrica ertapeneme direngli
Ug izolat boronik asitli inhibisyon testi ile pozitif
bulunmasina karsin, MHT ile negatif saptanmistir*>.
Calismamizda benzer sekilde karbapeneme direngli
izolatlarda GSBL orani %22.3 (n=17), AmpC oranlari
E. coli izolatlarinda %17.6 (n=3) ve K. pneumoniae
izolatlarinda %1.3 (n=1) bulunmustur.

Kumar ve ark.“® yaptiklari calismada Enterobacterales
izolatlarinda KPC ve MBL tipi karbapenemaz
Uretiminin saptanmasinda KDT yonteminin MHT’ye
gore daha Ustiin oldugunu belirtmiglerdir.

MHT yontemi ile karbapenemazlarin tanisinda
yiksek oranda yanlis pozitif sonuglar elde edildigi
bildirilmektedir. Bunlar esas olarak CTX-M tipi
GSBllerin neden oldugu ve daha az olglide
indiklenebilir AmpC ve porin kaybiyla birlikte GSBL
Uretimi veya porin mutasyonlarinin bulundugu
durumlardire,

AmpC tipi beta laktamazlara siklikla g¢oklu ilag
direnci eslik etmekte ve diinya ¢apinda prevalansi
artmaktadir?”, Sefoksitin duyarhhgi fenotipik bir
tarama testi olarak AmpC ve GSBL Uretimini dogru
bir sekilde ayirt edebilmektedir.

Plazmit aracili AmpC beta-laktamazlar esas olarak
kromozomal olarak kodlanmis genlerden tiremistir
ve sefepim ve karbapenemler harig tim beta-laktam
antibiyotikleri hidroliz etmektedir. Bu tip direng
fenotipine cogunlukla E. coli, K. pneumoniae ve
Proteus mirabilis tirlerinde rastlanmaktadir”:1#),

Ashok ve ark.® Gram negatif bakterilerde DAT ve
AmpC disk testini birlikte kullanarak sefoksitin
direncli izolatlarda %4 oraninda plazmid aracili ve
%4.8 oraninda induklenebilir AmpC bulmuslardir.
Yine DAT ve AmpC disk testi birlikte kullanilarak
yapilan bir calismada, E. coli ve K. pneumoniae
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AmpC  B-laktamaz
izolatlarinin %20

izolatlarinda  induklenebilir
saptanmazken, Enterobacter
’sinde indiiklenebilir AmpC ve yiksek oranda GSBL

birlikteligi belirlenmistir*®),

Akiyemi ve ark.'” DDT ile sefoksitine %80 direng
saptadiklari Salmonella izolatlarinda CDS ve DAT
kullanarak GSBL ve AmpC'yi sirasiyla %25 ve %40
oraninda bulmuslardir. Bu durum Salmonella ile
iliskili enfeksiyonlarda tedavi segenekleri agisindan
endise verici bulunmustur.

Sefoksitin direnci AmpC Uretimini dislindlrse de,
sefoksitin direncine bazi A sinifi beta-laktamazlarin
ve dis membran porinlerinin Gretimindeki azalmanin
aracilik edebilecegi ve spesifik bir test olmadig
belirtilmektedir®®,

AmpC fenotipik dogrulama testleri genellikle
AmpC’nin kloksasilin veya boronik asit tirevleri
ile inhibisyonuna dayanmaktadir. Ancak bunlar A
sinifi karbapenemazlari da inhibe etmektedir®.
Calismamizda plazmit tlirevi AmpC’nin saptanmasi
icin sefoksitin ve/veya seftazidim direnci ile sefepim
duyarhhg birlikte degerlendirilmistir.

Plazmid kokenli AmpC enzimleri, Uglinci kusak
sefalosporinlere karsi in vitro direncleri nedeniyle
kolayca saptanabilir olsa da, indiklenebilir AmpC
iceren suglar, bir indukleyici ajanin yoklugunda yanhs
duyarlihk degerlendirmelerine neden olabilirler.

Calismamizda bazi izolatlarda AmpC ile birlikte
GSBL'nin bulunmasi, sinerjik bir etki ile MiK
degerlerini artirdigini distiindiirmektedir.

Dordinct  kusak sefalosporinler sadece AmpC
taslyan Enterobacterales (Uyeleri igin bir tedavi
secenegi olsa da GSBL dUreten suslarin neden
oldugu enfeksiyonlarda onerilmemektedir. Ayrica
mutasyonlar nedeniyle, AmpC beta-laktamazi
kodlayan bir kromozomal genin ifadesi, Ggtinci kusak

sefalosporin ile tedavi sirasinda artabilmektedir,

Ertapenem duyarliiginin  blyik 6lgide AmpC/
ESBL birlikteligi ve porinlerdeki degisikliklerle iligkili
oldugu bildirilmektedir?. Ertapenem Enterobacter
spp. tlrlerinde GSBL ve AmpC ve porin kaybi ile
sonuglanan karbapenem direncinde duyarhligi
oldukga iyi fakat 6zgllligu goreceli olarak distiktir.
Ote yandan, vahsi tip ve diger karbapenemaz tiirleri
arasinda yetersiz ayrim glicli nedeniyle karbapenem
tarama testinde imipenem kullanilmasi 6nerilmez.
EUCAST, tarama testlerinde yilksek duyarlihg ve
6zgllligu nedeniyle meropenemi dnermektedir®.

Calismamizda KDT yontemi ile hem KPC hem de MBL
tanisinda meropenem tercih edilmistir.

Karbapenemazlarin genotipik ve fenotipik cesitliligi,
bu enzimlerin tanimlanmasinda zorluklari da
beraberinde getirmektedir. Her ne kadar bu testlerin
standardize edilmesi icin ek galismalara gereksinim
olsa da, fenotipik ve genotipik yontemlerin arasindan
laboratuvarin sahip oldugu olanaklara uygun bir
algoritma olusturulmasi mimkinddr.

Calismanin  sinirhiligl;  fenotipik  yontemlerle
saptanamayan karbapemazlarin, OXA-48 tipi
karbapenemazlarin dogrulanmasinda oldugu gibi
genotipik yontemlerle dogrulanmasinin gerekliligidir.
Molekiler tani yontemleri ile ayni giin iginde
sonu¢ almak mimkin olsa da rutin calismalarda
uygulanmasi zordur. Bundan dolayr molekiler
testlerin yapilamadigl laboratuvarlarda kombine
disk, disk antagonizma testi ve c¢ift disk sinerji
testinin rutin antibiyograma entegrasyonu, c¢oklu
diren¢ mekanizmalariniizlemek icin kolay ve basit bir
yaklasim gibi gorlinmektedir.
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