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Karbapenemaz lireten enterobacteriaceae izolatlarinin immiinokromatografik
kart test RESIST-3 O.K.N. K-SET ile degerlendirilmesi

Evaluation of carbapenemases producing enterobacteriaceae by
immunochromatographic card test RESIST-3 O.K.N. K-SET assay
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Oz

Amag: Son yillarda, Enterobacteriaceae tirlerine kargi artan antimikrobiyal direng kiiresel bir sorun
olmaya devam etmektedir. Bu c¢alismada karbapenem direngli Enterobactericeae suslarinda
immunokromatografik yontem ile OXA-48 benzeri, KPC ve NDM beta-laktamaz karbapenemazlarinin
varhginin arastiriimasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 1 Haziran 2017 ile 31 Mayis 2018 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli
servislerden ve yogun bakimdan gonderilen 717 Enterobactericeae susu calisma kapsamina alindi.
Geleneksel yontemler (koloni morfolojisi, gram boyama vb.) ve otomatize VITEK-2 sistemi ile tanisi
konulan Enterobactericea suslari degerlendirildi. VITEK-2 sistemi ile antibiyogrami yapilan ve EUCAST
Onerilerine gore en az bir karbapenem grubu antibiyotige direncli tespit edilen izolatlarda, karbapenem
direng tipi RESIST-3 O.K.N. K-SET (Coris BioConcept, Gembloux, Belgium) imminokromatografik
yéntemle degerlendirildi.

Bulgular: Degerlendiriimeye alinan Eschericia coli (n=430) ve Klebsiella pneumoniae (n=210), Klebsiella
ozanea (n=4), Serratia marcescens (n=50), Serratia odorifa (n=3) arasinda 35 karbapenem direncli sus
saptandi. Tespit edilen diger tirler (Salmonella, Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Morganella, Yersinia)
arasinda karbapenem direnci saptanmadi. Enterobactericeae tirleri arasinda %4,8 (n=35)
karbapenemlere direng tespit edildi. Klebsiella pneumoniae suslari arasinda %13,3 (n=28), Eschericia coli
suslari arasinda %0,9 (n=4) oraninda karbapenem direnci tespit edildi. Klebsiella pneumoniae suslarinda
(n=28) immunkromatografik yontemle en fazla OXA-48 benzeri (n=13; %48) enzim direnci gézlendi. OXA
-48 benzeri enzim pozitif saplanan bu 13 susun 9'u (%69) kolistine duyarli bulundu.

Sonug: llerleyen vyillarda mikrobiyoloji alaninda daha kisa siirede, daha uygun maliyette, yiiksek
duyarhlik ve segicilige ait bu tur pratik ydntemlerin kullanim alaninin artacagini disinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Karbapenem direnci, enterobacteriaceae.

Abstract

Aim: In recent years, Enterobacteriaceae species have rapidly become a global problem due to the
increasing antimicrobial resistance. The aim of this study was to investigate the presence of OXA-48 like
KPC and NDM beta-lactamase carbapenemases in carbapenem resistant Enterobactericeae strains by
immunochromatographic method.

Materials and Methods: Between June 1, 2017 and May 31, 2018, 717 Enterobactericeae strains were
sent to microbiology laboratory from various services and intensive care units. Enterobactericeae strains
diagnosed by conventional methods (colony morphology, gram staining etc.) and VITEK-2 system.
According to the EUCAST recommendations, at least one carbapenem group antibiotic-resistant isolates
was evaluated by carbapenem resistance type RESIST-3 O.K.N. K-SET (Coris BioConcept, Gembloux,
Belgium) by immunochromatographic method.
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Results: Thirty-five carbapenem resistant strains were detected between Escherichia coli (n=430) and
Klebsiella pneumoniae (n=210), Klebsiella ozanea (n=4), Serratia marcescens (n=50) Serratia odorifa
(n=3). No other carbapenem resistance was found between the other species identified (Salmonella,
Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Morganella, Yersinia). Among the Enterobacteriaceae species,
resistance to carbapenem was 4.8% (n=35). Carbapenem resistance was detected in 13.3% (n=28) of
Klebsiella pneumoniae strains and 0.9% (n=4) of Escherichia coli strains. In Klebsiella pneumoniae
strains, resistance to OXA-48 (n=13; 48%) was the most observed by immunochromatographic method.
Nine of these 13 strains (69%) were found to be susceptible to colistin.

Conclusion: In the following years, we believe that the use of such practical methods of high sensitivity
and selectivity will increase in a shorter time in the field of microbiology.

Keywords: Carbapenem resistance, enterobacteriaceae.

Girig

Son yillarda, Enterobacteriaceae tirleri giderek
artan antimikrobiyal diren¢ nedeniyle global sorun
olmaya hizla devam etmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde karbapenem direngli
Enterobacteriaceae (KDE) insidansi 2.93/100.000
olarak bildirilmistir (1).

KDE’ ye baglh gelisen enfeksiyonlarin mortalitesi
yuksektir (2). KDE suslarinin  saptanmasi,
karbapenemlere duyarli olmayan izolatlarin
belirlenmesi ve bunu takiben duyarli olmayan
izolatlarda karbapenemaz varliginin dogrulanmasi
seklinde genel olarak iki basamakli bir sireci igerir.
Dogrulama sireci igin gelistiriimis birgcok fenotipik
ve genotipik yontem olup, hepsinin ¢esitli avantaj
ve  dezavantajlari bulunmaktadir.  Ornegin
polimeraz zincir tepkimesi gibi molekuler testler ile
dogrulanma sureci yaklasik olarak 72 saat alan ve
yogun emek gerektiren bir stregtir. Bu yéntemlerin
seciminde duyarllik ve &zgullUklerinin yani sira
yontemin  uygulanacadr saghk  kurulusunun
bdlgesel direng profilinin bilinerek se¢cim yapilmasi
da 6nemlidir. Hizli sonug veren ve kolay kullanilan
bazi analiz ydntemlerinin mikrobiyolojide kullanim
alani yayginlasmaktadir. Bu yOntemler arasinda
yer alan immunokromatografik kart testleri,
karbapenemaz tipi belirlenmesi gibi direng
mekanizmalarinin saptanmasinda, disuk maliyetli,
uzun raf émurll, yuksek duyarlilk (%100) ve
secicilige (%100) sahiptir (3-5).

KDE suslarinin  antibiyotik direng paternlerinin
saptanmasi, epidemiyolojik verilerin
degerlendiriimesinde, salgin durumlari icin
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin en kisa surede
alinmasinda ve tedavi kararinda kritik bir rol
oynamaktadir.

Bu caligmada hastanemiz yatan hastalarina ait
klinik 6rneklerden izole edilen KDE suslarinda
immunokromatografik yontem ile OXA-48 benzeri
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(oksasilinaz), KPC (K. pneumoniae karbapenemaz)
ve NDM (yeni Delhi Metallo) beta-laktamaz
karbapenemazlarinin varhginin arastirilmasi
amaglanmistir.

Gereg ve Yontem

1 Haziran 2017 ile 31 Mayis 2018 tarihleri arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina cesitli servislerden ve
yogun bakimdan goénderilen yatan hastalarina ait
kan, idrar ve solunum yolu 6rneklerinden izole
edilen Enterobactericeae suslari ¢alismaya dahil
edilmistir. Geleneksel yontemler (koloni morfolojisi,
gram boyama vb.) ve otomatize VITEK-2 sistemi
ile tanisi konulan 717 Enterobactericeae susu
degerlendirimistir. VITEK-2 sistemi ile antibiyogrami
yapilan ve EUCAST odnerilerine gore en az bir
karbapenem grubu antibiyotige direncli tespit edilen
izolatlarda, karbapenem direng tipi RESIST-3 O.K.N.
K-SET (Coris BioConcept, Gembloux, Belgium)
immunokromatografik ydntemle degerlendirilmigstir.

Uretici firmanin énerileri dogrultusunda, %5 koyun
kanli agar Uzerindeki tek koloni 10 damla lizis
tamponu icinde slUspansiyon haline getirildi.
Slspansiyondan U¢ damla kaset Uzerinde ilgili
bélime damlatildi ve 15 dakika iginde sonug okundu.

Bulgular

Toplam 717 Enterobactericeae susu
degerlendirildi. Bu suslar E. coli (n: 430), ikinci
sirada ise K. pneumoniae (n: 210) tespit edildi.
Enterobactericeae turleri arasinda arasinda %4,8
(n: 35) karbapenemlere direng tespit edildi. Tespit
edilen diger tdrler (Salmonella, Proteus,
Enterobacter vb.) arasinda karbapenem direnci
saptanmadi. Karbapenem direng tespit edilen
suslar kan kultirG (n: 15), idrar kdltara (n: 14),
solunum yolu (n: 6) érneklerinden izole edilmistir.
Ornekler biyik ¢ogunlugu yodun  bakim
hastalarina (n: 22) ait olup daha sonra palyatif
bakim servisi ve nefroloji servis hastalari takip
etmekteydi.
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Tablo-1. Enterobacteriaceae izolatlarinin RESIST-3 O.K.N. K-SET testi ile tespit edilen karbapenem direng tiplerinin ve tiir

dagihmi.
RESIST-3 O.K.N. K-SET Pozitif (n)  Tigesiklin duyarlihgi (n)  Kolistin duyarlihigi (n)
Klebsiella pneumoniae OXA -48 13 2 9
Klebsiella pneumoniae OXA -48+NDM 5 0 1
Klebsiella pneumoniae Negatif 10 3 3
Klebsiella ozanea OXA- 48 1 0 1
Esherichia coli OXA- 48 2 2 2
Esherichia coli Negatif 2 2 2
Serratia marcescens OXA- 48 1 1 0
Serratia odorifa OXA- 48 1 1 0

Klebsiella pneumoniae suglari arasinda %13,3
(n :28), E. coli suglari arasinda %0,9 (n: 4)
karbapenem direngi tespit edildi. K. pneumoniae
suglarinda immunkromatografik yontemle en fazla
OXA-48 benzeri (%48, n: 13) direnci gbzlendi. Bes
K. pneumoniae susunda OXA -48 pozitifligi ile
NDM direnci birlikte gdzlendi. Karbapenem K.
pneumoniae suglarinda (n: 28) en fazla kolistin
(n: 13) duyarh tespit edildi. RESIST-3 O.K.N K-
SET ile OXA-48 benzeri (n: 13) enzim pozitif
saplanan susun 9u (%69) kolistin duyarli
bulunmustur (Tablo-1).

Tartisma

Proteobacteria subesinde, Gamma-proteobacteria
sinifinda, Enterobacteriales takiminda,
Enterobacteriaceae ailesinde yer alan K.
pneumoniae turleri arasinda giderek artan
karbapenem direnci global sorun olmaya hizla
devam etmektedir. Yaptigimiz g¢alismada K.
pneumoniae suslar arasinda %13,3 (n: 28), E. coli
suslari arasinda %0,9 (n: 4) karbapenem direnci
tespit edildi. Duman ve ark. yaptiklari bes yillik
calismada bizim gcalismamizdaki sonuglara benzer
olarak karbapenem direngli K. pneumoniae
suslarini %11,6, E. coli suslarinda %0,6 saptarken,
bu direncin yogun bakim hastalarinda %Z20’ye
ulastigini tespit etmislerdir (6).

Kazanilmig direng kapsamina giren
karbapenemazlar, Ambler molekiler siniflamasina
gore A, B veya D molekiiler siniflarina ait olabilir. A
Sinif: KPC, B Sinifi: Metallo R-Laktamazlar (MBL).
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NDM-1, VIM ve IMP, D Sif: OXA
Karbapenemazlar ana temsilcileridir. Bu direngli
suslarin etken oldugu enfeksiyonlarin hem seyri
kéti hem de tedavi segenekleri kisithdir (2, 7).
Tedavi segenekleri arasinda tigesiklin, fosfomisin,
aminoglikozidler, seftazidim/avibaktam, kolistin ve
karbapenemler yer alir (8, 9).

Tarkiye'de ilk olarak 2001 yilinda Poirel ve 2008
yiinda da Aktas ve ark. tarafindan OXA-48
karbapenemaz K. pneumoniae bildirilmistir (10,
11). Daha sonra 2011 de Poirel ve arkadaglari
NDM-1 K. pneumoniae bildirmislerdir (12).

Ashl ve ark. tarafindan, Tarkiye'de 18 merkezden
g6nderilen 134 karbapenemaz supheli
K.pneumoniae izolatlari incelenmis; 103 izolatta
(%83,1) OXA-48 enzimi yaygin olarak saptanmistir
(13). Bizim calismamizda da en sik OXA-48
benzeri karbapenemaz direnci tespit edilmis olup
diger calismalarla uyumlu bulunmustur (14).

Alp ve ark. 2010-2011 yillari arasinda OXA-48 +
NDM-1 birlikteligi gdstermigleridir (15). Bizim
calismamizda bu birliktelik K. pneumoniae (n: 5)
suslarinda gézlenmistir.

KPC-2 enzimi Ulkemizde 2014 yilinda
Romanya’dan gelen bir hastada tespit edilmis olup
bizim calismamizda kullandigimiz bu yéntem ile
KPC enzimi varligi saptanmamistir (16).

KDE tedavi secenekleri kisitlidir. Bunlar arasinda
karbapenem grubu antibiyotikler (ylksek doz,
uzamig infuzyon, ikili kombinasyon) ile birlikte
kolistin ve tigesiklin ikili veya Ugli kombinasyonlar
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yer almaktadir. Kolistinin nefrotoksik, norotoksik
yan etkilerinin olmasi, tigesiklinin bakteriyostatik
etkili olmasi ve kan dolagsim enfeksiyonlarinda
serumda yeterli konsantrasyona ulagsamamasi
tedavide karsilasilan diger sorunlardir (17). Ulkemiz-
de henlz mevcut olmayan Seftazidim/avibaktam
Ambler molekdler sinifamasina gére grup A, ve D
(Oxa-48)'ye etkili iken grup B metallo B-
laktamazlara etkisizdir (18, 19).

Calismamizda KDE suslarin (n: 35) %51‘i kolistin
duyarh (n:18) bulundu. Karbapemenem direngli 28
K. pneumoniae susunun %46’s1 kolistin duyarl,
OXA-48 pozitif K. pneumoniae susglarinin %31'i

kolistin direncli bulunurken Davarci ve ark. 2013 -
2014 yillan arasinda Turkiye'de yaptiklari
calismada 32'i OXA-48 pozitif K. pneumoniae
susunda %8,9 kolistin direnci saptamiglardir (20).

Sonug

Enterobacteriaceae suslarinda karbapenemaz
direncinin saptanmasi, epidemiyolojik verilerin
degerlendiriimesinde, salgin  durumlar igin
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin en kisa surede
alinmasinda ve tedavi kararinda kritik bir rol
oynamaktadir.
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