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GCARBAPENEM-RESISTANT

= ENTEROBACTERIACEAE
3 9,000 £ 600

=%17,900 88 1,400

& CRE HAVE BECOME RESISTANT TO ALL
| OR NEARLY ALL AVAILABLE ANTIBIOTICS

Tum dunyada oldugu gibi ulkemizde de Karbapenem direncli Enterobacteriaceae
izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlar en gtincel saglk sorunlarindan biridir.




Turkiye'deki Karbapenem Direnci

Table 5.46 Percentages of resistance for E. coli and K. pneumoniae among blood and CSF isolates In
Turkey, 2017

T T

Imipenem/meropenem (R) 4321 3 3165
Imipenem/meropenem (I+RF &321 4 3165

Table 5.48 Percentages of resistance for P. aeruginosa and Acinetobacter spp. among blood and CSF
isolates in Turkey, 2017

Antibiotic (group) _m_ Resistance (%)
Imipenem/meropenem (R)* 1552 37 2540
Imipenem/meropenem (I+R)* 1552 L4 2540




Karbapenem Diren¢ Mekanizmalari

Enterobactericeae

P. aeruginosa

Acinetobacter spp.

Karbapenamaz (OXA, NDM)
Sefalosporinaz + porin kaybi

Porin kaybi
Artmis efliiks
Karbapenamaz (VIM)

Sefalosporinaz + porin kaybi
Karbapenamaz (OXA)



Karbapenem Direnci Nasil Olusur?

" Genellikle karbapenemaz enziminin salinimi ile karbapenem
molekullerinin hidrolizi ile,

" Porin kaybi ya da
= Artmis efluks pompa fonksiyonu gibi mekanizmalar da
karbapenem direncine yol acabilmektedir

" Bu mekanizmalar ertapenem >> meropenem veya imipenem



Karbapenamazlar

" Penisilinleri, cogu olguda
sefalosporinleri, belirli dereceye dek
karbapenemleri ve monobaktamlari
hidrolize eden B-laktamazlar

" Karbapenemazlar,Ambler
siniflamasinda A, B ve D sinifi beta-
laktamazlari iceren genis bir gruptur

Karbapenemazlar
Sinif Enzim
Sinf A K F,:’ SME,

IMI, NMC,

GES
Saee8 IMP, VIM,
(metallo-f- GIM, SPM,
laktamaz) IND, NDM
S’nlf D OXA

En sik gorllen tdr

Enterobacteriaceae
(P, aeruginosa;
Acanetobacter daha az)

P. aeruginosa
Enterobacteriacea

Acinetobacter spp.

Acinetodbacter spp.
Enterobacteriaceae

(OXA-48)



Karbapenamazlarin Onemi

" Karbapenemaz enzimleri ile ortaya
gl ka n d i re n gte a SI | (.j n e m | i ko n u’ b u ) e st :""' lgili genl anacak olan hiucre

099' e _

enzimleri kodlayan genlerin transfer @’ Q\QJ,\

edilebilen plazmidler UGzerinde vyer
almasi ve direncin bu plazmidler it s | @ S Do

yardimi ile hizla ayni ve farkl tarler semer (0 ©
arasinda yayilabilmesidir



Karbapenemaz ureten mikroorganizmalar daha éldurici
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Comparing the Outcomes of Patients With
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Producing Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae
Bacteremia
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Karbapenamazlarin Onemi

Karbapenemazlar

Onem

} Diren¢ mekanizmasinin belirlenmesinin 6nemi

Antimikrobiyal duyarhlik kategorisi igin gereklidir Hayir
Enfeksiyon kontrolu Evet
| Halk sagligi Evet

Giske CG et al. EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms and specific
resistances of clinical and/or epidemiological importance, Version 1,0 December 2013



Karbapenamazlarin Onemi

Bu nedenle karbapenemaz lUreten izolatlarin saptanmasi,
" Hem tedavinin dogru yonlendirilebilmesi

" Hem de yayilimin 6nlne gecilebilmesi onem gostermektedir.



OXA-48

Amp-R
AMC-R |
CZ- 12 mm
CAZ-28 mms
CTX- 29 mm S
ETP-12 mm R
IPM- 12 mmRQg
MEM-18 mm ||
FOS- 24 mm
SXT-R

GN- 26 mm




» FOS
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KarDapenemaz areten Entercobacteriacease

Geniglemis spektrumiu Dbeta-laktamaz dreten Enerobacteriaceae
Kazanddoang Amp-C Greten Enterobacteniaceoae

Gram mnegatif basillerde polirmnaksin diremnc:

P oerwginosa ve Acinerobacrer izolatlarmnda karbapenern direnci
Metisilin direncli STopf i focoCCwrs Curews

Glhikopeptidiere duyaris olrmayan STophpfoCoccLsrs aurews

- Vankomisin dirench Enterococcws foocitum ve Enterococcas foocalis

HOBNAVBUNY

- Penisiine duyaris olmayan StreplfocoOcoirs D ine usrmonicae



KARBAPENEM DIRENC| TESPITINDE

GENOTIPIK TESTLER FENOTIPIK TESTLER

-Hizli ve glivenilir;
-Yuksek maliyetli
-Uygun teknik altyap!i
gerektirdiginden..

Rutinde kullaniimasi
onerilmekte



FENOTIPIK TESTLER

S
.

KARBAPENAMAZ DOGRULAMA TESTLERI




KARBAPENAMAZ TARAMA TESTLERI

1. Karbapenemaz uiretiminin taranacagi fenotipler

= [k olarak karbapenemlere karsi azalmis duyarliik fenotipi gdsteren
suslarin belirlenmesi gerekir.

= Guncel EUCAST rehberi karbapenemaz ureten Enterobacteriaceae’nin

belirlenmesinde, direncin maksimum duyarlilikta saptanmasini
garantilemek icin pozitif o6rneklerde dusuk klinik sinir degerlerinin
kullanilmasini 6nermektedir



Tablo-1. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae i¢in kinik sinir degerler ve tarama esik degerleri (EUCAST)

Disk difuzyon zonlar (mm) (10 pug

Karbapenem MiK (mg/L)
diklerle)
S/1 sinir degeri (Tarama esik N | s/1 sinir degeri ﬂTarama esik
degeri degeri
Meropenem1 <2 >0.12 >22 HQSZ
Ertapenem’ <0.5 (>0.12 J1>25 <25 )

v'2Z0n capi 25-27 mm olan izolatlar ancak piperasilin tazobaktam ve/veya temosiline direngli ise (temosilin 6zgulliik agisindan daha iyidir)

cahsiimalidir.
v'Meropenem zonu <25 mm ise karbapenemazlar agisindan tarama mutlaka yapilmalidir.

Rutin duyarlilik testlerinde karbapenem duyarliliginda azalma saptandiktan sonra,
karbapenemaz varligini gostermek icin fenotipik dogrulama testleri uygulanmalidir



Hangi karbapenem ile test edelim?

ERTAPENEM

Duyarlilik iyi
Ozgulltk dusuk
(porin mutasyonlari, GSBL
ve AmpC tipi enzim
varliginda)

MEROPENEM

Duyarlilik ve
dzgullik dengesi
acisindan en iyi

IMIPENEM




KARBAPENAMAZ DOGRULAMA TESTLERI

MEM ile inhibitorler
arasindaki sinerji
1. Kombinasyon Disk

testi

MEM hidrolizine
dayanan testler

2. Biyokimyasal
testler

3. Karbapenem
Inaktivasyon Testi
(CIM)

4. Maldi TOF MS

5. Lateral Akim
Yontemleri

6. Kultur Bazli
Metodlar

7. Modifiye Hodge
Testi

8. Otomatize Sistem



" Diskler veya tabletlerin
meropenem vyani sira cesitli
kimyasal maddeler icererek
inhibisyon yapmasi
mekanizmasina dayanir.

Tum Enterobacteriaceae igin
MEM zon <28 mm veya MIK> 0.125
mg/L

MEM 25-28 mm + pip/taz= I/S
ise daha fazla test ¢

| | 1
Sadece' Boronik asit
boronik asitle | g kloksasilin Sadece DPA
sinerji ile sinerji ile sinerji Sinerji yok!
I I |
KPC( veya AmpC (krom. veya MBL
diger sinif A) plazmid) + porin
kaybi =" =
Temosilin Temosil.
T e N
OXA-482 GSBL+ porin
kaybi

1Cesitli karbapenemazlarin birlikteligi de sinerji gorilmemesine neden olur (6r. MBL ve KPC birlikteligi). Genel
olarak bu olgularda molekiiler yéntemler kullanilir.

2 Yuksek dizey temosilin direnci (MIC > 128 mg/L veya temosilin diski ile <11 mm zon: OXA-48 icin fenotipik
belirleyicidir.



Tablo 2- Disk veya tabletlerle uygulanan fenotipik testlerln yorumu

B-laktamaz l ‘Meropenem (10y:g) d dnvtablctlﬂfron gapinda -mn | Temosilin
I DPAJEDTA ADBMPBA | DPA+APBA | MIK>128mg/t
| veya 700 ¢aps
<11mm
’ L‘ck ,Incn ~
< > | Deg w'"
MBL+KPC’ Degisken Degi ,kcn
OXA-48-benzeri
_.,£."p7-.;§(§{.]f 1 > Degisken
bSBUpoun Hayir

- MEBL= Metalio P-laktamas,
Etllencdamintetrassetiv asit, APBAs aminofenil boronik as

A0 Klebmiela porumonioe Carbapenemase, DPAs Diplkolinik syt EDTA
it, PBAsfenil Doronik asa, CLX= kKioksasin

Temosilin sadece higbir sinerjinin gozlenmedigi durumlarda OXA-48 (retimi ile GSBL+porin kaybinin ayirt edilmesinde onerilir. Yiksek
temosilin direnci OXA-48 enziminin saptanmasinda iyi bir belirtec¢ olarak dnerilmistir.

2iki inhibitoéri (DPA veya EDTA +APBA/PBA) bir arada iceren tabletlerin kulanilmasini destekleyen sadece bir yayin bulunmaktadir. Ancak halen
¢ok merkezli ¢alismalar veya tek merkezde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma sonuglari eksiktir. Bu fenotip Yunanistan disinda nadirdir ve
karbapenemlere yiiksek diizey dirence yol agar.




Karbapenemaz dogrulama testi icin EUCAST fenotipik yontemi -
Ticari kitler

Hazir ticari kitler

Mast

Rosco
Liofilchem
Bioanalyse*

Mast diskleri Rosco tabletleri



Mast, UK, Rosco Danimarka



Hangi karbapenemaz?

_MEM 4 7
DPA |

MEM +
- kloksasilin




= Kombinasyon disk yontemi, ulasilabilir, maliyeti dusik olmasi, cesitli
calismalarla valide edilmis olmasi ve ticari olarak bulunabilmesi (Mast,
ROSCO), duyarliligi ve ozgulliginin yuksek olusu ve enzim
siniflandirilmasini saglayan bir metot olmasi nedeniyle bazi avantajlara
sahiptir

= Bu yontemlerle ilgili temel dezavantaj, yapilmasi icin 18 saat (pratikte bir
gecelik inktibasyon) gerekmesidir. Bu nedenle de yeni hizli yontemler
kullanima girmistir.



Karbapenem hidroliz reaksiyonunun olusturdugu pH degisikliginin
indikator maddeler (fenol kirmizisi, brom-timol mavisi vb.) kullanilarak
renk degisimi ile gosterilmesi esasina dayanan yontemlerdir.

= CarbaNP (Carbapenemase Nordmann-Poirel) testi
» Testin calisma prensibi, karbapenem hidrolizi sonucunda hizli sekilde

(< 2saat) fenol kirmizisi solisyonunun kirmizidan sariya dénmesidir



" Bu yontemden gelistirilmis bir ticari test
de genel olarak, Enterobacteriaceae
tirlerindeki karbapenemazlarin
saptanmasinda, iyi bir performans
gostermektedir.

Bu testin yuksek duyarllik ve 6zgullikte
oldugunu bildiren bircok yayin
bulunmaktadir. Ancak, bazi yayinlarda
mukoid koloniler ve OXA-48
ureticilerinde duyarlihigin dustugu
gozlenmistir

2) Karbapenem: imipenem

1) Fenol karmast: pH belirted —» %’-
.
«
. ' A
(karbapenemaz subsirat) e

+ (inko. metalio-badimi F—

karbapenemar Ureten suskann -

T, ” - e - e

le<oit edimes! ion oereikdhdir .y
e

RAPIDEC® CARBA NP testi



= Blue-Carba testi (BCT)

= CarbaNP testinin bir tirevi olan bu test karbapenemaz Uretimini gosteren bir
baska hizl (<2 st) testtir

> Onceden lizis yapilmadan dogrudan teste eklenen bakteri kolonilerinin imipenemi
hidrolize etmesini; pH degisikligi olusmasi ve bunun sonucunda indikator olan
brom timol mavisinin renginin degismesi temeline dayanmaktadir.

= Yapilan bir calismada testin A ve B sinifi enzimler acisindan mikemmel duyarlilik
gosterdigi; buna karsin OXA-48 enzimlerinin saptanmasinda daha disuk

pe rformans se rgl led Iél bildirilm |§t| I (Pasteran F., et al. Evaluation of the Blue-Carba test for rapid detection of
carbapenemases In gram-negative bacilli. J Clin Microbiol. 2015 ;53(6):1996-8.)

Test
Solution

Negative
Control




= 3-CARBA testi de yine < 2saatte sonuc verebilmektedir.

» Bu testte de 1-3 koloni test reaktifleri ile karistirilmaktadir. Okumalar en fazla 30 dk
inkibasyon sonunda yapilmalidir.

» Bir calismada uretici tarafindan onerilen 0.5 saatlik inklibasyon siiresinin OXA-48 {ireten
izolatlar icin cok kisa oldugu bildirilmistir. Ancak degerlendirilen sus koleksiyonu ¢ok
kisithdir ve testin performansinin diger biyokimyasal testlerle kiyaslanabilecegi daha

geni§ bir ga||§ma oner||m|§t|r (Compain F, et al. Assessment of Carbapenem Resistance in Enterobacteriaceae with the Rapid and
Easy-to-Use Chromogenic 0-Carba Test. J Clin Microbiol. 2016;54(12):3065-3068)

> Bir baska calismada ise testin KUE izolatlarinda 6zellikle de OXA-48 uretenlerde ¢ok iyi
performans gosterdigi belirtilmistir.



= Ancak, B-CARBA testinin, A sinifi
karbapenemazlarini saptama
performansinin tekrar degerlendirilmesi
gerektigi ve K1 asiri Gretimi gibi diger beta-
laktamazlarin varliginda yanlis pozitif
sonu¢ alinabildigi hatirlanmalidir .

B-Carba Test (Bio Rad)




sac  Joumnal of
= Lewencer Clinical Microbiology”

Sepracmbar MR Volawe W mue b

Rapid Detection of Carbapenemase Production Directly from
Blood Culture by Colorimetric Methods: Evaluation in a

Routine Microbiology Laboratory

Daiana de Lima-Morales,* Helona Avila® Tatana Sold.* Tanise Vendrucolo Dalmoka * Lariss LUt Valino Aquine *

Alexandre Preha Zavaachi® Afonso Luls Banh»»
= YT KPC, NDM, IMP +
garba NP ve Blue Carba testleri: 61 simule kontrollerle %95
ornek (karbapenemaz +) ve 314 kan pozitif
kiitUrUnde denemig OXA-48 ve GES-
| ——rve———— %65 pozitif
KAN KULTURU- 30 izolat PZR(+) P

Hizh testler 24unde (%80) pozitif (Stre 3-5

saat)
Ozgiilliik %100- Hemen rapor edilebilir




= Disuk maliyetle, kisa strede, ylksek duyarlihk ve 6zgullikte sonucg
vermektedir. Rutin laboratuvarlarda bu ozellikleri ile kullanima uygun
olarak degerlendirilmektedir

= Ancak, tum kolorimetrik ticari testlerde, sonuclarin %3-5’i renk
degisiminin “stpheli” olmasi nedeniyle, yorumlanamamaktadir.

= Ayrica, bazi karbapenamaz tirlerini (OXA-48 gibi) saptamada yetersizlik
oldugu unutulmamalidir.

= Maliyeti: manuel hazirlama; >285, ticari formlar; 2,5-15$ arasi



~

= | Bir karbapenemin bakteri stispansiyonu ile

inkiibasyonu sonucunda enzim araciligiyla r
parcalandigini gosterme temeline dayanir. l.

» Meropenem diski, bir 6ze dolusu bakteri ile 2
saatlik inktbe edilir

Suspend full loop of Add 10 pg Incubate for 2 Place on Mueller Hinton agar
bacteria in H,O meropenem disk hours 35°C inoculated with E. coli ATCC 25922

» E.coli ATCC 25922 (meropeneme duyarli sus)
yayilmis Mueller- Hinton besiyerine
verlestirilmektedir.

+
Carbapenemase activity

» Enzimatik inaktivasyon oldu ise disk etrafinda
inhibisyon zonu olusmamakta veya ¢ok
daralmaktadir

No carbapenemase activity

Incubate for at least Read presence or absence
6 hours 35°C of inhibition zone

mCIM EUCAST v 2.0
ve CLSI 2017-+



BASIT CIM
KPC(+)
K. pneumoniae

(simple CIM)

/

VIM (+) OXA-23 +

P.aeruginosa A baumanni

“satellit wreme” “satellit
ureme”

Kanh by.deki kolonilerden
1-3u imipenem diskine
surulur

ling et al Ekim 2018



sCIM PZR sonuclari ile % 99,5, modifiye CIM
ile %100 uyumlu

TABLE 4 | Comparzon of sOM ard mOM rosults for salociod strans

Strain (n) Type of carbapenomase sCIM zone diameter jmm) mCIM zone diameter [mm)
Ertorobaciomacons (147) KPC2, VP4 VP2, VML 1T NDM.- 1, OXA 48 g 6

P sarugnoss 23 " VRIRY TRV 'V ¥ . 6-12

P asarugnoas (1) VIl 4 21 22

F sarugnosa (1) AN 4 6 6

A baurmarre (Y A 73 6.20" 21.24

A baurrarre (1) Va2 ] o 24

BASARILI BULUNMUS; dogrudan kan kultur
izolatlarinda da uygulanabilir




Basit, ulasilabilir, ucuz ve kisa stirede hazirlanabildigi icin iyi bir alternatif

Duyarliligi Carba NP ile benzerken, 6zgullugl daha dusik bulunmustur. Carba NP
cok kisa surede sonucg verebilirken (10 dk-2 saat), CIM icin en az sekiz saatlik
inklibasyon (bazen bir gece) gerekmektedir

Karbapenem inaktivasyon metodunda alinan bakteri miktari, inklibasyon
sureleri, disk icerigi, inhibisyon zon capi gibi degiskenlerin standardize edilmeleri
icin calismalar gerekmektedir.

Bu yontemin temel dezavantaji sonu¢ alinabilmesi icin en az 18 saat
gerekmesidir.

Maliyeti; <1 S



= Karbapenemaz ureten suslarin, testte
kulanilan karbapenemi inhibe etmesi
sonucunda indikator sus olarak kullanilan
duyarh E.coli susunun inhibisyon zonundaki
degisikligi yorumlamayi esas alan bir

testtir.

= Meropenem (10 pg) veya ertapenem (10
ug) diski, E.coli ATCC 25922 standart susu

= Sonuclar; 18-24 saat
= Ort. Maliyet; <1.00 S




m CLSI, karbapenemaz arastiriilmasinda MHT kullanimini 6nermektedir. MHT,
Ambler sinif A (KPC) ve sinif D (OXA-48) karbapenemazlari Ureten

enterobakteriyel izolatlari saptamada ustin bir duyarliliga sahiptir

= Bununla beraber EUCAST kilavuzu bu testin kullanimini dustuk ozgulligu,
duyarhhginin optimalin altinda olmasi ve degerlendirilmesindeki gliclikle
gibi nedenlerle 6nermemekte, bunun yerine kombinasyon disk testi ve
temosilin inhibisyon zon capinin degerlendirildigi inhibitor tabanli testleri
va da “Carba NP” gibi biyokimyasal testleri 6nermektedir



= Kolay kullanimi ve disk diftizyon testinde kullanilan malzemeler disinda ilave bir
ekipman gerektirmemesi nedeniyle maliyeti duslk bir test olmakla beraber;

= Sonuclarin yorumunun zor olmasi hem de duyarlilik ve 6zgulliginin distk
olmasi nedeniyle EUCAST tarafindan onerilmemektedir.

= Duyarhligi her karbapenemaz turtinde ayni degildir. KPC ve OXA Ureten suslarda
sonuclar basarili iken MBL Ureten suslari saptamada duyarliligin nispeten dusuk,
yanlis negatif. ESBL ve AmpC pozitif 6rneklerde yanlis pozitif.

= Bu test icin de bazi yeni degisiklikler 6nerilmisse de bunlarin rutinde uygulanmasi
zor ve zaman alicidir; ayrica duyarhilik ve 6zgullik ile ilgili tim problemler de
cozilememistir.



Kolonize hastanin hastalanmadan once tespiti!

Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae suslarinin neden oldugu infeksiyonlarin
onlenmesinde, kontrolliinde ve slirveyansinda rektal taramalarla kolonize hastalarin hizli
tespiti ve izolasyonu onemli bir yer tutmaktadir

CDC tarafindan cesitli tarama besiyerleri bu amacla kullanilmaktadirlar

Rektal strlintl orneklerinden triptik soy buyyonlu bir prosediirde, sirlintl 6rnegi siviya
konarak bir gece inklibasyon - daha sonra MacConkey agara ekim - bir gece inklibe edilir.
Supheli koloniler ileri islem yapilir

Direkt karbapenem disk yé.nteminde, klinik drneklerin ekiminden sonra ekim sahalarina
karbapenem diski konur. Inkiibasyon sonrasinda zon icinde ureyen direncli koloniler
degerlendirilir



= Kromojenik besiyerleri; diger bakterilerin GUremesini inhibe eden spesifik ajanlar
kullanilarak hazirlanmistir. Klinik 6rneklerde ve rektal taramalarda hedeflenen
kolonilerin rahatca secilmesini saglamakta, boylece karbapenemaz Ureten
bakterilerin saptanmasinda subkultir ve pasajlamaya minimal gereksinimle zaman
ve islem basamaklarinin kisaltiilmasini hedeflemektedir.

= ChromID CARBA, SUPERCARBA, Brilliance CRE, CHROMagar KPC gibi besiyerleri
mevcuttur. e

= Duyarhlik ve 6zgulltkleri degismektedir



MALDI-TOF MS (Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani
kiitle spektrometresi), bakteri ve funguslarin identifikasyonunda kullanilan yontem

Bakteride karbapenemaz varligi durumunda karbapenem kullanilarak hidrolitik Grinlerin
analizi sayesinde kisa stirede karbapenemaz Uretimini saptayabilmektedir

Degisik calismalarda, OXA-48 lireten izolatlar haricinde, bu yontemin duyarliik ve
ozgulligl iyi bulunmustur. OXA-48 ile ilgili problemin Gstesinden gelmek icin reaksiyona
ek reaktif eklenmesi 6nerilmektedir

Testlerin 1-4 saat arasinda sonuclanabilmesi, ylksek duyarllik ve 6zgullik, test stresinin
kisa olmasi, dolasim sistemi infeksiyonlari gibi hayati infeksiyonlarda kan kulturi
sisesinden kisa surede direnc analizi yapabilme potansiyeli gibi bir cok avantaji var

Papagiannitsis CC, et al. Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry meropenem
hydrolysis assay with NH4HCO03, a reliable tool for direct detection of carbapenemase activity. J Clin Microbiol. 2015;53(5):
1731



MALDI-TOF MS ile karbapenemaz aktivitesi
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Sekil . STAREL testi ile meroperem antibiyotdi icin gergeklestinimis
bir gakgmaya ait sonug ormeds



* immunolojik reaksiyon temelli bu ydntemde, kromatografik kagitta
sabitlenmis antikorla ornekte bulunan antijenin birlesmesi sonucu olusan
immun kompleks, kagitta renk degisimi olusturmakta ve boylece antijen
va da antikor varligi test edilebilmektedir.

= Karbapenemaz enzimlerine karsi gelistiriilmis monoklonal antikorlar
sayesinde karbapenemaz saptanmasi temeline dayanmaktadir . OXA-48 ve
KPC enzimleriicin ticari testler (Coris BioConcept) gelistirilmistir.

= Test yaklasik 4 dakika sirmektedir.



= Yiksek 6zgullik ve duyarhlikta

" Bazi karbapenemaz tiplerinin endemik
oldugu bolgelerde o enzime yonelik
immuinokromatografik testlerin
kullanilmasi verimli olabilmektedir.

= Bazi nonkarbapenamaz OXA enzimlerinde
yvanlis pozitif

Immiinokromatografik yontem
OXA48 K-SeT (Coris BioConcept, Belgika)

Hazh (15ddda)




Immiinokromatografik yontem

OXA-48 K-SeT (Corls BioConcept, Belgika)

Tablo 1. OXA-4% K-SeT kitinm galyma kokenlerl {n=262) ile elde

edilen performans:
OXA-48 K-Set (n)
%100 duyarlilik sttt
: ye g2 oz

%100 ozgullik WIS . o
OXA-48 194 194 0
OXA-8 + NDM-1 13 13 0
OXA-48 + VIM 1 1 0
NDM-1 16 0 16
KPC 3 0 3
IMP 3 0 3
VIM 2 0 2
Negatd 30 0 30

Karatuna ve ark, OXA 48 K-SeT imminokromatografik testinin OXA-48 karbapenemaz Ureten
Enterobacteriaceae kbkenlerinin hizl tansmlanmast igin degerlendiriimesi, 12. Antimikrobik
Kemoterapi Giinderi 1-3 Nisan 2016, Istanbul.



A==

BD Phoenix CPO kartlari ile otomatize sistem icinde ilk Ll |

= Kan kiltur pozitif ve yogun bakim yatan hastalarda, 6 saatte
= Karbapenamaz taramasi; Var/ Yok
= Siniflama (Ambler’e gore A, B, D ayrimi)

= Seftalazon/Tazobaktam ve Seftazidim Avibaktam MIK

= ||k antibiyogram sonucu ile ayni anda, daha kisa siirede, daha diisiik maliyet ile ve hic bir ek test
is gucu gerektirmeden yapilabilmektedir.

. Duya rllllél %97, OZgU”UéU % 69 (Phenotypic Detection of Carbapenemase-Producing Organisms from Clinical Isolates , JCM, November 2018
Volume 56 Issue 11 e01140-18 )
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Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Mikrobiyoloji Lab.

Dr. Ozlem Koyuncu Ozyurt - Prof. Dr. Dilara Ogiing
38.TMC Kongresi So6zlu sunumlar

446 sus Mcim ve BD Phoenix CPO paneli ile calisildi.
Uyumsuzlar ve BD Phoenix CPO pozitif suslar tekrar PCR ile ¢calisildi.

BD Phoenix CPO Detect ile mCIM testinin uyumu %95.7 olarak belirlenmistir

Class A Class B Class D Karbapenemaz lreten Negatif
organizma (CPO)
1 14 7
114 20
1 1 2

2 2 6 275



SB Halk Sagligi Genel Mudurligl, Mikrobiyoloji Referans

Laboratuvari

57 55* 96.49
17 16* 94.11
5 5 100
2 2 100
2 2 100
2 2 100



EUCAST Karbapenem direngli
Acinetobacter ve Pseudomonas igin
ne oneriyor?

* Pseudomonas MBL(metallo beta-laktamaz) igin:

* MBL G Test ?

* Kombinasyon disk (DPA veya EDTA) ?

* Kolorimetrik testler Pseudomonas’ta
Acinetobacter’e gore basarili

* GENEL olarak GENOTIPIK TESTLER yapilmal.

* Kontrol suslari Paeruginosa NCTC 13437 (VIM 10);
A.baumannii NCTC 13301 (OXA-23 +)



Karbapenemaz Ureten Suslarda Karbapenem Inaktivasyon Testi
ve Modifiye Hodge Testinin Karsilastiriimasi

Ismail Davarci', Miicahide Esra Kocoglu?, Ferhat Zengin?

‘Erzincan Binali Yildinm Universitesi, Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Erzincan, Tiirkiye
Z|stanbul Medeniyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul, Ttrkiye

Sonuc olarak karbapenemaz kodlayan genleri tespit et-
mek icin molekuler testler gereklidir. Ancak yeterli altyapisi ol-
mayan laboratuvarlarda karbapenemaz saptamak icin KIT'in,
MHT den daha iyi bir alternatif oldugunu dusunmekteyiz.




Karbapenem Direncli Klebsiella pneumoniae izo!atlarmda
Karbapenemaz Saptanmasinda Karbapenemaz Inaktivasyon
Testinin Kullanim

ustafa ALTINDIS**

Sonuc: Molekiiler yontem altin standart olarak degerlen-

dirtidiginde; modifive Hodge testinin ve karbapenemaz

makmanon testlerinin duyarhiliklar: sirasiyla 0.85 ve

0.80, o\gulluklen ise 0.95 ve 0.93 olarak hesaplanmz;nr
nzim inh on

vetli ve kolay uveulanabilir olmalar: nedenivie rutin

uygulamalarda tercih edilebilmektedirler. Ancak bu test-

lerin duyarlihk ve ozgiilliiklerinin degisken oldugu umu-
tulmamalidir.



Kisa Bildiri/Short Communication Mikrobiyol Bul 2017; 51(3): 269-276

doi: 10.5578/mb.57333

Klinik Klebsiella pneumoniae izolatlarinda
Karbapenemaz Uretiminin Saptanmasinda
Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Fenotipik
Yontemlerin Karsilastiriimasi

Yamac TEKINTAS', Feriha CILLI?>, Bayri ERAC®, Melike YASAR?, Sabire $ohret AYDEMIR?,
Mine HOSGOR LIMONCU?

olduk¢a onem taslmaktadlr Bu calismanin amaci, karbapenem dlrengll Kpneumomae |zo|atlar|ndak|

MASTDISC — karbapenemaz varligi ve tiplerini arastirarak, bu amacla kullanilabilecek ticari bir urtin olan “MASTDISCS™

. . ID carbapenemase detection disc set” ve gorece yeni bir yontem olan “Carbapenem Inactivation

kombmasyon disk test Method (CIM)"” yontemlerinden elde edilecek sonuclarin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle

ile kargilastirmasinin yapiimasidir. Bu amacla, ertapenem, meropenem ve imipenem antibiyotiklerinden
CIM test karsilastirmasi

klon gozlenm|§t|r “MASTDISCS™ ID carbapenemase detection disc set” karbapenemaz {ireten izolatlarin
tamamini saptayabilirken, metallo beta-laktamaz (MBL) ve OXA-48 enzim birlikteligi olan izolatlarda
OXA-48 aynmini yapmada yetersiz kaldigi gozlenmistir. CIM yontemi OXA-48 iceren izolatlarda olduk¢a
dusuk oranda (%46.15) pozitif sonug verirken, bla,, ., , iceren izolatlarda saptama orani (%85.71) daha
basarili olarak bulunmustur. Calismamiz kapsamlndwé,' Mastdiscs-ID yonteminin, ulkemizde prevalansi
yuksek olan bla varligini saptamada basariyla kullanilabilecegi sonucuna variimistir.

OXA-48



Sokarkou m @l BUC Mosbobgy (2017) 1754

DO 104 M4y 1 2866017095 2 3 BMC MICfObIO'Ogy

RESEARC ARTICLE

Rapid detection of carbapenemase- @
producing Klebsiella pneumoniae

strains derived from blood cultures

by Matrix-Assisted Laser Desorption
lonization-Time of Flight Mass

Spectrometry (MALDI-TOF MS)

We found 100% agreement between the carbapenemase-producing profile generated by MALDI TOF MS and
that obtained using conventional methods. The assay detected and disaiminated different carbapenemase-producing
K pneumoniae isolates within 30 min to 3 h after incubation with Ertapenem.

Conclusions: MALDI-TOF MS is a promising, rapid and economical method for the detection of carbapenemase-

producing K pneumonige strains that could be successfully introduced into the routine diagnostic workflow of clinical
microbiology laboratories.




Karbapenemaz Ureticisi Enterobacteriaceae Izolatlarinin
Saptanmasinda Modifiye Hodge Testi ile Inhibitor Tabanl
Testlerin Karsilastiriimasi®

Ebru Us'2, Hiiseyin Haydar Kutlu3, Alper Tekeli! Ankara Universitesi Tip Fak(iltesi Mecmuasi 2016, 69 (3)

Sonug: Karbapenemaz aktivitesini saptamada ITT, MHT ye gére daha yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir. ITT karbapenemaz
tipini belirlemede PZR ile 9%90°in tzerinde uyum gostermekle birlikte bazen yalanci pozitiflikler karsimiza gikabilmektedir. MHT
ulkemiz gibi OXA-48 dreticilerinin endemik oldugu bélgelerde %90 n Uzerinde duyarliiga sahiptir. Imkani kisith laboratuvarlar
icin MHT &nerilmekle birlikte yalana pozitiflik oranlaninin yiksek oldugu géz énunde bulundurulmahdir. MHT nin 0,5 McF
turbiditedeki stuspansiyon ile uygulanmasi, hem duyarhhid artirmasi, hem de laboratuvar is yukuna azaltmasi bakimindan
onernlmektedir.



Carba NP ve CIM Testi

Tablo. Karbapenemaz ureten Escherichia coli ve Klebsiella spp.
kokenlerinde karbapenemaz aktivitesinin saptanmasinda Carba NP
ve CIM testlerinin performanslarinin kargilagtinimasi

Karbaperomaz Fenotipl (n|

Karhapenomar geni " Carba N9 o
e 2 2 2
X 2 2 2

N n 29 26

OxASs 24 196 s

OXA-AR + NODM-Y a a0 iR
OXA 48+ B9 ' : i
QX485 » VI 1 1 1
Ng atid ” i 1

Karatuna ve ark, Karbapenemaz Ureten Escherichio coll ve Kilebsiella spp. kokenlerinde
karbapenemaz aktivitesinin saptanmasinda Carba NP testi ve CIM testinin performansianmn
kargilagtinimas:, 3. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi 18-22 Kasim 2015, Antalya.



Phenotypic De tion of Carbapenemase-Prod g Organisms
YF ¥

from Clinical Isolates




FENOTIPIK DIRENC TESTLERI

ARTILARI EKSILERI

* Duyarhk ve 6zgullikleri
degisken

 Uzun enkibasyon

 OXA-48 ozgulligu

Kullanim kolayligi,

* Ulasilabilir,

 Maliyeti dusuk,

* Haazir ticari kitlerinin olmasi
veya ev yapimi yapilabilmesi




You ARE THE NEXT CLASS OF
DRUG-RESISTANT BACTERIA. S
HUMANS CONTINUE O ARUSE AND
OVERUSE ANTIBICTICS, YoUR RANKS
UL SWELL, S0, GO QU THERE

AND MUTATE! AND REMEMBER:

THAT WHICH DeES NoT KiLL US



