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OLGU

 60 yaĢ, kadın hasta

 AteĢ, üĢüme titreme , yan ağrısı ve idrar yaparken yanma, sık idrara 
çıkma  Ģikayetleri ile hastanemizin  ilk yardım servisine baĢvuruyor.

 6 hafta önce geçirilmiĢ üriner enfeksiyon   nedeniyle baĢka bir hastanede 
yattığı  ve   Seftriakson (2x1 gr) IV tedavisi gördüğü biliniyor.

 Ancak hangi etkenin idrar kültüründen izole edildiği bilinmiyor

 Hastanın bu tedavinin ardından düzelerek taburcu edildiği ve aradan 
geçen 6 hafta boyunca herhangi bir yakınmasının olmadığı  ifade ediliyor

 Hasta tekrar aynı Ģikayetler ile hastanemize bavuruda bulunuyor

 Hastanın fiziki muayenesi sonucuna  göre 

(39.1  °C ateĢ, Nabız 120 dak/ritmik, AKB:100/60 mm/Hg, , Beyaz 
küre:17.500/ mm3, CRP:82, Sedimentasyon78/saat, 

TĠT: mikroskopik alanda silme lökosit, küme lökositler)

 Ürosepsis tanısı ile Üroloji servisine yatırılıyor.



 Kan ve Ġdrar kültürleri alınıyor.

 Rasyonel tedavisi, kültür sonuçlarına göre 
düzenlenecek Ģekilde ampirik olarak 4x500 
mg/gün  imipenem/silastatin IV dozda baĢlanıyor

 Tedaviden  48 saat geçmesine rağmen kontrol 
altına alınamayan ateĢ yüksekliği ve 22.000/ 
mm3  e yükselen beyaz küre sayısı nedeniyle 
tedavisine siprofloksasin  2x400 mg IV ekleniyor.

 Kan kültüründe üreme yok 

 Ġdrar kültüründen Enterobacter cloacae izole 
ediliyor



E.cloacae

Antibiyotik Duyarlılık

Sefotaksim/Seftazidim R

Sefepim R

Piperasilin/Tazobaktam R

Sefoperazon/Sulbaktam R

Gentamisin R

Amikasin R

Ertapenem/Ġmipenem/Meropenem R

Siprofloksasin R

Tigesiklin S

Kolistin S



Direnç mekanizması?

 AmpC-plazmidik veya kromozomal?

 GSBL ve AmpC’nin kombinasyonu?

 KPC?

 MBL (VIM veya IMP)?

 NDM-1?

 OXA-48?

 Belirsiz?



MYSTIC ÇALIġMASI (2004)

ĠMĠPENEM DUYARLILIĞINA KÜRESEL BAKIġ



KARBAPENEMLER

 Ertapenem

 Doripenem

 Ġmipenem

 Meropenem

 Razupenem



Geniş spektrumlu β-laktamazların etki spektrumu



Karbapenemlere Direnç 

Mekanizmaları
1. Ġlacın hücre içinde etkin konsantrasyona 

ulaĢamaması

2. Karbapenemleri hidroliz eden enzimlerin 

varlığı (karbapenemazlar)

3. Hedef PBP değiĢimleri
Karbapenem

PBP

değiĢiklikl

eri

Permeabilite 

defekti

β-laktamazlar

http://www.nersc.gov/news/annual_reports/annrep97/bash1.jpg
http://faculty.irsc.edu/FACULTY/TFischer/images/efflux pumps.jpg


1. Ġlacın hücre içinde etkin konsantrasyona 

ulaĢamaması

a. Porin değişimleri: 

 Porin proteinlerindeki 

değiĢiklikler 

OmpF, OmpC

OmpK-35

OmpK-36

OmpK-37

 Porin kayıbı 
karbapenemlerin 
periplazmik aralığa     
giriĢini sınırlandırır

b.Aktif pompa sistemlerinin 

indüklenmesi

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/be/Pump_(PSF).png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/8/8b/Gram_negative_cell_wall.svg/800px-Gram_negative_cell_wall.svg.png


Enterobacteriaceae’de 

karbapenem direnci

DıĢ membran porin proteinlerinin kayıbı ile 

birlikte  sefalosporinaz yapımı

 AmpC-tipi β- laktamazlar veya

 CTX-M tipi GSBL aktivitesi 

DüĢük düzey karbapenemaz aktivitesi 





2-Karbapenemazlar

• Sınıf A penisilinazlar

Kromozomal: SME,NMC ,IMI

Plazmidik: KPC,GES , IMI-2

• Sınıf B: Metalloenzimler:

• IMP1-27, VIM 1-24 , SPM, GIM,SIM,NDM

• Sınıf C: Sefalosporinazlar veya Amp C

• Sınıf D: Oksasilinazlar



Dünyada Artış Gösteren β-Laktamazlar

• Plazmid kontrolündeki Grup-1 (Amp-C Enzimler)

• Grup 2be’de bulunan GSBL enzimleri

• Grup 3 metallo beta laktamazlar 

(IMP, VIM, NDM…)



Sınıf A karbapenemaz aktivitesi

olan  GSBL’ler

1-Kromozomal karbapenemazlar

 NMCA E. cloacae

 IMI-1              E. cloacae

 Sme-1, -2 S. marcescens

 SFC-1 Serratia fonticola

 SHV-38 K. pneumoniae

 2-Plazmidik karbapenemazlar

 GES-3,-4,-5    K. pneumoniae, E. coli, E. cloacae

 IMI-2,-3 Enterobacter asburiae, E. cloacae

 KPC-1-11 K. pneumoniae, E. cloacae,

Salmonella, E. coli



SHV-38 β-Laktamaz

(K.pneumoniae)

Kromozomal kaynaklı 

3. kuşak sefalosporinler              

ve imipeneme azalmış 

duyarlılık

Poirel & Nordmann AAC, 2003



Sınıf A Karbapenemazlar

K. pneumoniae carbapenemase (KPC)

•

•Enterobacteriaceae’de nadir

•Penisilinleri, sefalosporinleri, aztreonam ve karbapenemler 

•Ġmipeneme duyarlı olabilir

•Klavulanik asit ve  tazobaktam tarafından inhibisyon



Karbapenemaz-Producing Klebsiella pneumoniae (KPC)

 KPC-1,  2001

KPC-2 -11

 K. pneumoniae, 

 K. oxytoca

 Salmonella enterica

 S. marcescens

 C. freundii

 E. coli

 E. cloacae

 P. aeruginosa

 A. baumannii

AMX           TIC             PIP         TZP

CF         CTT             CXM           FOX

FEP          AMC              IPM       CTX 

MOX          CAZ        ATM           TCC



KPC Enzimleri

 %45 Sme-1, %44 NMCA ve  IMI-1

 blaKPC plazmitler üzerinde (50 kb)
Dar  spektrumlu  β-laktamazlar

GeniĢlemiĢ spektrumlu β-laktamazlar

Aminoglikozit direnç geni  [AAC(6’)-Ib]

Plazmit kaynaklı florokinolon direnç genleri



KPC+  suĢlarının dünyadaki yayılımı

Nordmann P, Lancet Infect Dis. 2009:228-36



KPC ve  karbapenem dirençli  

K.pneumoniae İsrail

KPC-2006

Villegas & Quinn AAC 

2006; 

Navon-Venezia & Carmeli 

AAC 2006



Sınıf B β-Laktamazlar

(Metallo β-laktamazlar)

•Aktif bölgelerinde serin yerine  Zn+2 iyonu 

•Monobaktamlar dışında karbapenemler dahil  

tüm beta laktamları hidroliz edebilirler.

•Klavulanik asit, tazobaktam, sulbaktam etkilenmez

• EDTA gibi bir metal şelatörü ile inhibe olurlar

10-phenanthroline 

Dipikolinik asit

•Kromozom, plazmit



MBL enzimlerinin  dünyadaki 

yayılımı

E.coli, 

E.cloacae

M.morganii

Klebsiella, Enterobacter, E.coli, 

P.mirabilis, Citrobacter,

Serratia, Morganella, Providencia



Enterobacteriaceae’de kazanılmıĢ 

MBL’ler

• 1990, sporadik bildirimler 

(Güney Doğu Asya, Avrupa, Avustralya)

• DüĢük karbapenem MĠK’lerinden dolayı 

saptanmalarındaki zorluklar

• Saptanan türler

Klebsiella, Enterobacter, E.coli, 

P.mirabilis, Citrobacter, Serratia, 

Morganella, Providencia



Enterobacteriaceae’deki MBL’ler

2003-05

IMP-1 veya VIM-2

E.aerogenes

Ġmipenem nonsusceptible

Sporadik izolatlar veya küçük salgınlar

Çoğu VIM-1 üreten Klebsiella ve diğer 

Enterobacteriacea



• VIM-5

K.pneumoniae
3Enterobacter cloacae

• VIM-1
4P.aeruginosa, K.pneumoniae, 4E.cloacae

• 4IMP-1
4Enterobacter cloacae, 5K.pneumoniae, E.coli

1Poirel L. AAC: 2004;48:15-22.
2Nazic H. AAAC: 2005;49:2146-2147

3Yıldırm. ECCMID Congress, 2007
4SENTRY, ECCMID Congress 2007

Aktaş Z. CMI 2006:12(7):695-96.



New Delhi Metallo-β-laktamaz

(NDM-1) 

K.pneumoniae

E.coli

C.freundii

E.cloacae

M.morganii

Hindistan, Pakistan, Bangladeş,

İngiltere, Fransa,İsveç, Amerika, Avustralya,

Japonya, Singapur, Kenya



2008-09

NDM-1

K.pneumoniae, E.coli

C.freundii, E.cloacae, M.morganii



Sınıf D OXA   β-laktamazlar 

•İki grubu önem taşımaktadır. (GSBL, KARBAPENEMAZ)

•Plazmit veya integron kökenli 

•3.Kuşak sefalosporinlere ve aztreonama etkinlikleri yoktur

• Klavulanik asit,  tazobaktama ve sulbaktam ile inhibe olmaz, NaCl2 ile inhibisyon

• EDTA ile inhibe olmamaları ile 

metallo beta laktamaz enzimlerinden ayrılabilirler



OXA-48

Nordmann P, Carrer A. Carbapenemases in enterobacteriaceae. Arch 

Pediatr. 2010 Sep;17 Suppl 4:S154-62

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nordmann%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carrer%20A%22%5BAuthor%5D


Sınıf A Plazmidik
Karbapenemaz

KPC 1-11
GES 2/3

KARBAPENEMAZLAR

MBL
IMP 1-27
VIM 1-24

SPM
GIM
SIM
IND 

NDM-1

OXA-Karbapenemaz
OXA-23,-24,-51,-58,
-55,-48,-50,-60,-62

OXA enzimleri

GSBL olmayan 
OXA

GSBL-tipi OXA
OXA-10
OXA-11
OXA-14
OXA-16
OXA-17
OXA-19
OXA-28
OXA-35
OXA-2
OXA-15
OXA-32

Karbapenemaz-tipi
OXA





 Karbapenemaz-tipi OXA 

(n=45)

 Pseudomonas, 

Acinetobacter, Klebsiella



Kazanılmış Sınıf D serin 

karbapenemazlar



2001: Klebsiella pneumoniae’de OXA-48
İTF’deki ilk OXA-48
Dünyadaki ilk OXA-48



Kasım 2004 + Mart 2005: 

2 K.pneumoniae izolatında OXA-48



OXA-48 beta-laktamaz pozitif K.pneumoniae ile 

hastanemizde 2 Salgın

ICAAC 2007 Poster

ICU 2006

ICAAC 2008 Poster

PICU 2006-2007

SALGIN

(PICU 2006-07)

SALGIN

(ICU 2006)



Hindistan, Ġngiltere, Lübnan, Arjantin, Fransa, Tunus, Fas

Abstract C2-650, 49th ICAAC , C2-648, presented at the 49th  ICAAC, Abstract C2-647, 49th ICAAC



Sınıf C  β-laktamazlar (AmpC)

•Sefalosporinler ve penisilinleri hidrolize eder
Sefepim ve sefpirom hariç

•Sefoksitine direnç 
Providencia, Serratia ve Morganella için güvenilir değil

Ġndüklenebilir veya dereprese mutantlar S/I olabilir 

•EDTA ile inhibe olmaz

•Klavulanat  inhibe olmaz

•Kloksasilin ve boronik asit  ile inhibe olur



Plazmid Kaynaklı Amp C

 Çoğunlukla K.pneumoniae, Proteus mirabilis

E.coli, Salmonella ve Enterobacter aerogenes…

 Biyokimyasal özellikler kromozomal AmpC ile aynı

 Epidemiyolojik olarak yayılma potansiyeli daha fazla

 GSBL ile mozaik direnç yapı oluşumu

 OMP geçirgenlik azalması ile karbapenem direnci

Rodriguez Bano, JCM 2004



Plazmid Kaynaklı AmpC Tipleri

 CMY (53)

 LAT (4)

 MIR (5)

 ACT (8)

 ACC (4)

 FOX (7)

 MOX (8)

 DHA (4)

 CFE (1)

 LAT (1)…



Plazmidik AmpC’nin dünyadaki yayılımı

Jacoby CMR 2009



Neden β-laktamazları 

belirlemeliyiz?

 Uygun antibiyotik tedavisi 

 Enfeksiyon kontrolü

 Epidemiyolojik araĢtırmalar 



Niçin karbapenem direncine neden olan 

mekanizmaları belirlemeliyiz?

 Porin kayıbı ile birlikte Sınıf A GSBL (CTX-M)  + 
azalmıĢ permeabilite

 Sınıf C aĢırı AmpC üretimi + azalmıĢ permeabilite

Bu özelliğe sahip suĢlar ertapenemi meropenem veya 
imipenemden daha fazla hidrolize eder

 Bu durumda bütün karbapenemlerin dirençli 
bildirilmesi gerekmez

 Duyarlı karbapenemler duyarlı olarak bildirilmelidir.

 Bazı izolatlar rutin duyarlılık testlerinde duyarlı 
görülseler de direnç genlerini taĢıyor olabilir



Direnç neden yayılıyor?

 Suboptimal Saptama

 Moleküler faktörler

 Antibiyotiklerin seçici baskısı



Emerging Infect Dis. www.cdc.gov/ied 2006;Vol:12.No:8:1209

Otomatize sistemler karbapenem direncini saptamada yetersiz 

http://www.cdc.gov/ied


Comparison of BD Phoenix, Vitek 2, and MicroScan Automated 

Systems for Detection and Inference of Mechanisms Responsible 

for Carbapenem Resistance in Enterobacteriaceae

Woodfor, JCM: Aug. 2010, p. 2999–3002

OXA-48 zayıf saptanıyor

http://jcm.asm.org/


.

Nordmann P, Carrer A. Carbapenemases in enterobacteriaceae. Arch Pediatr. 2010 Sep;17 Suppl 4:S154-62

Enterobacteriaceae KPC

Enterobacteriaceae MBL

Enterobacteriacae OXA-48

Ġmipenem                    Meropenem                     Ertapenem

mg/L

ENTEROBACTERIACEAE’DE 

HETEROJEN KARBAPENEM DİRENCİ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nordmann%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carrer%20A%22%5BAuthor%5D


Enterobacteriacea’de karbapenemaz üreten suşların 

saptanmasında kullanılan fenotipik tarama ve doğrulama 

testleri

Disk zon çapı <22 mm  

ertapenem/ meropenem

MĠK  >1 μg/ml  imipenem, 

ertapenem veya meropenem

CLSI, Doğrulama  Testi

(Modifiye Hodge Testi)

 Imipenem disk tarama için  uygun değil

 Imipenem MĠK’i hafif yükselmiĢ değerler 

Proteus/Providencia/Morganella

CLSI-M100-S19, Jan 2009)



CLSI ve EUCAST karbapenem 

breakpoints



 Fenotipik testler bu enzimlerin spesifik 

inhibitörleri kullanılarak belirlenebilmektedir

 Klinik laboratuvarlarda bu testlerin rutin

olarak hızlı ve doğru uygulanması

 Klinik ve epidemiyolojik açıdan önemlidir



Plazmidik AmpC enzimlerinin 

tanınması neden önemli?

Hastane içinde diğer mikroorganizmalara yayılma riski

AmpC’yi yüksek düzeyde üreten suĢlar 

in vitro bazı sefalosporinlere ve aztreonama duyarlı   

Tedavide  baĢarısızlıklar

Clin Microbiol Rev (2009) 22:161-182.



AmpC’nin fenotipik Saptanması

 AmpC’nin saptanması için CLSI veya diğer onaylanmıĢ 
bir kriter yok

 Sefoksitine direnç

E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis,

Salmonella ve Shigella

 Kromozomal ve KazanılmıĢ AmpC enzimlerinin ayırımı 
yapılamıyor               E.coli ve Shigella

 β-laktam inhibitörleri (Kloksasilin)

 Non β-laktam inhibitörleri (Boronik asit)

 Modifiye Hodge Testi (Sefoksitin)



AmpC’nin saptanması- Fenotipik

Sefoksitin diski+ 500 µg kloksasilin

≥4 mm zon çapında artıĢ

Duyarlılığı ve özgüllüğü %95

E-Test 

KazanılmıĢ AmpC  için
Duyarlılığı ve özgüllüğü %97

AAC (2009:53:146

Sefotetan/sefoksitin

Sefotetan/sefoksitin+kloksasilin

http://jcm.asm.org/cgi/content/full/43/8/4163/F2


 Kloksasilinli besiyeri (250 µg/ml)

 Modifiye Hodge Testi 

CTX

FOX

Kloksasinli besiyeri Modifiye Hodge testiMueller Hinton agar

IMP

IMP CTX

http://www.asig.org.au/wp-content/uploads/2009/12/01.gif


AmpC’nin saptanması-Fenotipik

JCM 2005:43:4163-67

Boronik asit
120 µg fenilboronik asit 3 ml DMSO

20 µl sefotetan (30 µg) diskine ilave 

Zon çapı ≥5 mm



46. ICAAC 2006 D0451



47.ICAAC 2007-D1558

Plazmidik AmpC üreten suşlar

Kromozomal AmpC üreten suşlar



47.ICAAC 2007-D1558

Plazmidik AmpC üreten suşlar

Kromozomal  AmpC üreten suşlar



AmpC Saptanması-Fenotipik

Test suĢu

E.cloacae, AmpC derepresse

Duyarlı suĢ

E.Coli ATCC 25922

Disk 
Sefoksitin



KazanılmıĢ AmpC’nin saptanması

(K.pneumoniae CMY-2)



AmpC enziminin aĢırı üretimi E.coli



AmpC+GSBL E.cloacae SHV-2



KazanılmıĢ AmpC’nin  Genotipik saptanması

(Multipleks PCR)

PEREZ-PEREZ&HANSON, JCM 2002:40:2153



MBL’nin Fenotipik Saptanması

 Çift disk sinerji

 Kombine disk

 MBL E-test

 Ġmipenem/EDTA 

mikrodilüsyon 

yöntemi

EDTA, 2-MPA

Seftazidim, imipenem 

Walsh et al. JCM, 2002, 2755-9



MBL E test

 MBL E Test Stripleri  (AB BIODISK, Sweden)

 4–256 μg/ml imipenem, 

 1–64 μg/ml imipenem+EDTA 

 ≥8 kat azalma

-Franklin C. J Clin. Microbiol. 2006; 44: 139-3144. 
-Lee K. Clin Microbiol Infect 2001: 7:  88-91.
-Walsh et al. JCM, 2002, 2755-9



Modifiye Hodge Testi (MHT)

MEM
IMP



Kombine-disk testleri 
Meropenem (MEM) , 

MEM+EDTA,  MEM+fenilboronik asit , MEM+ EDTA+fenilboronik asit

KPC/VIM/GSBL KPC/GSBL

VIM AmpC/ESBL-

≥ 5 mm

≥4mm

http://jac.oxfordjournals.org/content/65/8/1664/F2.large.jpg


Pozitif fenotipik testler



Β-laktamaz İnhibisyon

EDTA/DPA Boronik 

asit

Kloksasilin

MBL Evet Hayır Hayır

KPC/Sınıf A 

karbapenemazlar

Hayır Evet Hayır

OXA-48 Hayır Hayır Hayır

GSBL Hayır Hayır Hayır

AmpC Hayır Evet Evet

Karbapenemazların fenotipik olarak saptanması



Zon çaplarında artıĢ

Zon çapında artış



Fenotipik Testlerin Duyarlılık ve Özgüllüğü

β-laktamaz Duyarlılık ÖzgüllükTEST



K. pneumoniae

IMP-4 + SHV-12

Poirel, Pham & Nordmann, 

Pathology, 2004, 36; 266-7.

K.pn:IMP, SIM-1



Ġzoelektrik Odaklama Yöntemi (IEF)

 Biribirinden anlamlı Ģekilde farklı

olan enzimleri pI değerleri hakkında

bilgiler sağlar



Enzimatik tarama testi

 Ġmipenem diski (10 µg) 

 Ġmipenem+10 µl enzim

 Ġmipenem+10 µl  d.su

 Diskler oda ısısında 24 saat inkübe edilir

 0.5 Mc Farland bulanıklık E.coli ATCC 25922 

suĢu MHA’a inokülasyon ve diskler yerleĢtirilir

 35 ºC’de bir gece inkübasyon

 Zon çapı farlılığı  ≥2 mm ise pozitif sonuç

Endmiani, JCM, 2010:



Spektrofotometrik Yöntem

 Altın standart

 Bakterilerden ekde edilen enzimlerin

 Spektrofotometre kullanılarak

 Ertapenem, meropenem ve imipenemin 

hidrolizi

 EDTA gibi bir inhibitör varlığında enzim 

aktivitesinin inhbisyonu



 CHROM agar

Karbapenem MĠK> 16 µg/ml  olan suĢları tespit 
edebilir

 ChromID GSBL IMP/VIM ve KPC tipi 
karbapenemazlar

ESBL üretmeyen OXA-48 suĢlarını tespit etmede

yetersiz

Kromojenik besiyerleri





Karbapenemazların  Saptanmasında 

Moleküler Yöntemler

 Klasik PCR

 Real-time PCR

 Multipleks PCR

 Mikroarray  teknolojileri

 Dizi analizi

 Klonlama Yöntemleri…



GSBL (TEM, SHV ve CTX-M)

Microarray 8 saat (36 izolat) 

3 saat  DNA izolasyonu

5 saat ligasyon, amplifikasyon ve saptama 

Endimiani et al, JCM 2010

Naas et al, AAC 2010

Cohen Stuart et al, JAC 2010

http://jcm.asm.org/cgi/content/abstract/JCM.00568-10v1
http://aac.asm.org/cgi/content/abstract/54/8/3086
http://jac.oxfordjournals.org/cgi/content/abstract/dkq146


KPC, TEM, SHV ve CTX-M genleri



The ESBL Array (Check-Points B.V., Wageningen, The Netherlands)

Check-MDR CT101

KPC, CMY, DHA, FOX, MOX, ACC, MIR, 

ACT and NDM-1

http://www.check-points.com/check-mrd-ct101
http://www.check-points.com/check-mrd-ct101
http://www.check-points.com/check-mrd-ct101


Check-MDR CT102

 Karbapenemazlar 

 KPC, NDM-1

 GSBL

 CTX-M, SHV, TEM

 AmpC

 CMY, DHA, FOX, MOX, ACC, MIR ACT

http://www.check-points.com/check-mrd-ct102
http://www.check-points.com/check-mrd-ct102
http://www.check-points.com/check-mrd-ct102


Direnç mekanizması?

 AmpC-plazmidik veya kromozomal?

 GSBL ve AmpC’nin kombinasyonu?

 MBL (VIM veya IMP)?

 NDM-1?

 OXA-48?

 Belirsiz?



Sinerji Testi IEF BIOASSAY 

IP/klox IP/IPI

(MBL)

E-Test

GSBL

(ÇDS)

pI Modifiye 

Hodge

Test

MEM

Modifiye 

Hodge 

Test

FOX

+ + - 7.2

5.3
+ +

E.cloacae

Fenotipik Testlerin Sonuçları



Plazmid

(kb)

PCR
QnrA AmpC PER

KPC

GES

IMP

VIM

SPM

NDM

OXA

-

48

TEM SHV CTX-M

(Grup 1)

140

70

5

+ - - IMP-1

+

+ - - -

E.cloacae

Moleküler Yöntemlerin Sonuçları



 GSBL hala major epidemiyolojik önemli

 AmpC ve karbapenemazlar da önemli 

direnç determinantlarına (salgın, hızlı 

yayılma)

 Karbapemaz üreten suĢlar aynı zamanda 

çoğul dirençli

 Çok az tedavi seçenekleri olması



SONUÇ-2

 Hastaları klinik servislere, özellikle yoğun bakım ünitelerine ve onkoloji

ünitelerine kabul ederken karbapenemaz üreten bakterilerle 
kolonizasyonu tespit etmek önlem  alınması açısından yararlı olacaktır. 

 Bir hastanede MBL, OXA, GSBL  pozitif bir izolatın identifiye edilmesi 
sadece terapötik bir   problem değil aynı zamanda infeksiyon kontrol 
komitesini de ciddi Ģekilde  ilgilendiren bir durumdur. 

 Erken tespit çoklu ilaç direncine sahip bu izolatların yayılımını önleyebilir

 Mikrobiyoloji laboratuvarı infeksiyon kontrol komitesini

acilen bilgilendirmeli,

 Hasta yüksek risk grubunda kabul edilmeli ve uygun   izolasyon ölçütleri 
uygulanmalıdır. 

 Eğer gerekliyse, hastanın tıbbi formları, hasta ile temasa geçen 
klinisyenleri ve diğer tıbbi bakım çalıĢanlarını bilgilendirecek Ģekilde 
infeksiyonun yüksek risk grubundan olduğunu belirtir Ģekilde 
düzenlenmelidir.
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A simple phenotypic method for the differentiation of metallo-beta-lactamases and class A KPC 

carbapenemases in Enterobacteriaceae clinical isolates.

Tsakris A, Poulou A, Pournaras S, Voulgari E, Vrioni G, Themeli-Digalaki K, Petropoulou D, Sofianou 

D.

 Combined-disc tests for the differentiation of MBL and KPC carbapenemases

 Detailed results of the combined-disc tests are shown in Table 3. All 63 KPC-possessing isolates 
showed a ≥5 mm increase in the zone diameters of the combined discs with PBA or both PBA and 
EDTA compared with meropenem alone, whereas the combined-disc test that uses meropenem 
with and without EDTA was clearly negative in all of them (sensitivity 100%; Table 4). The activity 
of meropenem was enhanced remarkably by PBA (mean increase 9 mm) or PBA plus EDTA 
(mean increase 10 mm) in all KPC producers and irrespective of the carbapenem MICs or the co-
production of an ESBL. All 47 VIM-possessing isolates showed a ≥5 mm increase in the zone 
diameters of the combined discs with EDTA or both PBA and EDTA compared with meropenem 
alone, whereas the combined-disc test that uses meropenem with and without PBA was clearly 
negative in all VIM producers (sensitivity 100%; Table 4). The activity of meropenem was 
enhanced remarkably by EDTA (mean increase 10 mm) or PBA plus EDTA (mean increase 11 
mm) in all 47 VIM producers and irrespective of the carbapenem MICs or the co-production of an 
ESBL. All but one of the 31 KPC- and VIM-possessing isolates showed a ≥5 mm increase in the 
zone diameter of the combined-disc test using meropenem with and without both PBA and EDTA, 
whereas the combined-disc tests using meropenem with and without PBA or EDTA were negative 
in all KPC and VIM producers (sensitivity 96.8%; Table 4). The activity of meropenem was 
enhanced remarkably by the combination of PBA and EDTA (mean increase 10 mm) in all 30 
positive isolates and irrespective of the carbapenem MICs or the co-production of an ESBL, 
clearly indicating the combined inhibitory activity of the two inhibitors against the production of 
both carbapenemases. Characteristically, the increase in the zone diameters of the combined-disc 
test using meropenem with and without both PBA and EDTA was similar among KPC-possessing, 
VIM-possessing, as well as KPC- and VIM-possessing clinical isolates (Figure 1). 
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 Check-Points' diagnostic tests are based on our innovative, patented Check-Made system

 The Check-Made system combines a highly efficient multiplex amplification method with a simple, user-friendly 
diagnostic microarray detection system. All reagents and disposables for our diagnostic tests are supplied in a kit 
for 72 samples with a clear manual. The user only needs to add sample DNA: most commercially available DNA 
preparation methods will yield a fine result. 1. The multiplex amplification method employs two steps, a DNA 
Recognition step and a PCR

 The Recognition step enables target DNA recognition and discrimination up to the single nucleotide level if needed 
(step A). The first step (DNA recognition) creates the template for the PCR step in a way that all templates are 
equipped with the same two PCR primer sites. This allows for very high multiplex ratio's enabling the robust and 
efficient detection of many DNA target sequences in parallel. The PCR step (step B) provides for the amplification 
and labeling required for microarray detection. A one tube protocol is used for the DNA recognition and PCR step 
with minimum hands-on time. 2. After amplification the PCR products are detected on a microarray

 Each individual amplification product will be detected on its own unique array position (step C).So called Check-
points Tubes are used incorporating a universal diagnostic microarray at the bottom of a standard 1.5 ml reaction 
tube. The Check-Points Tube format enables easy handling of all microarray detection steps: hybridization, 
washing and staining.

 3. Microarray images are captured using a small Array Tube reader connected to a PC through a USB hub



 Data analysis of the microarray results is fully automated using Check-Points' advanced detection software 
package: E-Ads. A clear and objective test result will be given by the software, and all data will be automatically 
stored in an accessible manner for future reference if needed.
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