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Son yillarda karbapenemaz lireten Enterobacteriaceae kaynakli enfeksiyonlarin diinya ¢capinda
artmasi 6nemli halk sagligi sorunudur. Arastiricilar, mikroorganizmanin kisa siirede tanimlan-
masina olanak saglayan MALDI-TOF sisteminin antibiyotik duyarlilik testlerinde de kullanilabi-
lecegini gdsteren g¢alismalar bildirilmektedir. Calismamizda karbapenemaz (retiminin hizli
saptanmasina yénelik olarak ertapenemin karbapenemazlar tarafindan hidrolizinin VITEK-MS
(bioMérieux, Fransa) sistemi tarafindan tespit edilebilirligi degerlendirilmistir. Calismamiza
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direngli (n=86) ve duyarli (n=20) toplam 106
Klebsiella pneumoniae kékeni dahil edilmistir. KPC, NDM, IMPB, VIM ve OXA-48 genlerinin varli-
gini PCR ile tespit edilmistir. Bakteri siispansiyonlari 4 McFarland bulanikliginda hazirlanmis,
0.5 ug/ml’lik ertapenem ile muamele edildikten sonra iki ve dért saat inkiibe edilip analiz edil-
mek lzere VITEK-MS RUO (bioMérieux, Fransa) sistemine aktarilmistir. Karbapenem direngli 86
K.pneumoniae kékeninin bla, ,. (n=39), bla, , (n=37), bla,, (n=8) ve bla,,. (n=2) karbapene-
maz genlerini tasidigi tespit edilmistir. Tiim antibiyotiklere duyarli olan kékenlerde hi¢bir karba-
penemaz genine rastlanmamistir. Ertapenemin tek basina sahip oldugu spektrumlar ¢alisma
kékenlerinin ertapenem ile muamele edilip inkiibe edilmesi sonucu elde edilen spektrumlar ile
karsilastirildiginda; iki saatlik inkiibasyon sonrasinda NDM, IMP ve KPC geni pozitif kbkenlerin
tamaminda ertapenem hidrolizi gézlenirken, OXA-48 geni pozitif olan 14 kékende ertapenem
hidrolizinin zayif oldugu tespit edilmistir. Dért saatlik inkiibasyon sonrasi OXA-48 geni pozitif
olan kékenlerin sadece % 64.1’inde ertapenem hidrolizi gézlemlenmistir. iki ve dért saat inkii-
basyon sonrasi karbapenemaz geni icermeyen kékenlerin hicbirinde ertapenem hidrolizi géz-
lemlenmemistir. Rutin laboratuvarda mikroorganizmalarin hizli tespitinde 6nemli basari sagla-
yan MALDI-TOF sistemlerinin antibiyotik duyarlilik testlerinde de benzer basari géstermesi
oldukga imit vericidir. Ancak OXA-48 pozitif kékenlerin saptanmasini kolaylastiracak farkl
protokollerin gelistirilmesi gereklidir. MALDI-TOF sistemleri ile kisa siirede, diisiik maliyetle
karbapenemaz tiretiminin tespit edilmesi ézellikle salginlarin ¢ok daha kisa siirede kontrol alti-
na alinmasinda 6nemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: ertapenem, karbapenemaz, Klebsiella pneumoniae, MALDI-TOF
ABSTRACT

In recent years, the increasing of infections caused by carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae (CPE) is an important public health problem in the worldwide. Some research-
ers have been reported studies showing that MALDI-TOF MS system can also be used in antibi-
otic susceptibility testing. The aim of this study was to evaluate the performance of VITEK-MS
(bioMérieux, France) system based on ertapenem hidrolysis for the detection of carbapenemase
activity. One hundered-six Klebsiella pneumoniae strains isolated from various clinical samples
were tested in this study, which included 86 carbapenem resistant and 20 carbapenem suscepti-
ble isolates. The presence of KPC, NDM, IMP, VIM ve OXA-48 genes were detected by PCR. After
the 4 McFarland bacterial suspensions was treated with 0.5 mg/ml of ertapenem, the suspension
was incubated for 2h and 4h, and transferred to VITEK-MS RUO (bioMérieux, France) system for
analysis. Eighty-six carbapenem resistant K.pneumoniae strains had bla . (n=39), bla,,
(n=37), bla,,, (n=8) ve bla,,. (n=2) genes. No carbapenemase gene was found in the carbapenem
susceptible K.pneumoniae strains. According to results of VITEK MS, ertapenem hydrolysis was
observed in all of the NDM, IMP, and KPC after 2h of incubation. Poor hydrolysis was observed in
14 OXA-48 positive strains within 2h. After 4h of incubation strong ertapenem hydrolysis was
observed in 64.1 % of the OXA-48 positive strains. All non-carbapenemase producing strains were
detected as negative. According to our study results, the detection of NDM, IMP and KPC using
VITEK-MS seems to be a rapid, reliable and cost-effective method for routine laboratory. Since
similar results were not observed in OXA-48, different protocols should be developed for the
detection of these enzymes. The detection of carbapenemases by MALDI-TOF-MS systems in a
short time will make a significant contribution especially in controlling the outbreaks.
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GiRiS
Son yillarda karbapenemaz Greten
Enterobacteriaceae Uyelerinin neden oldugu enfeksi-
yonlarin sikhginin tim dinyada giderek artmasi
oldukga endise vericibirdurumdur. Karbapenemazlari
kodlayan genler siklkla diger antibiyotiklere ait
direng genlerini de barindiran konjugatif plazmid ve
transpozonlarda tasinmaktadir. Enterobactericeae
ailesinde en sik gdzlemlenen karbapenemazlar sinif
A (KPC, GES), sinif B (IMP, VIM, NDM) ve Sinif D (OXA-
48)"dir. Bu mobil genetik elementler tiirler arasinda
ve kisiden kisiye kolaylikla yayillim gosterebil-
mektedir®”), Bu nedenle antimikrobiyal yénetimin
ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin erken asamada
etkili olabilmesi icin karbapenemaz ureten
Enterobacteriaceae taslyicilarini veya enfeksiyonlari-
ni rutin laboratuvarda tespit eden hizl, givenilir ve
uygun maliyetli testlere ihtiyag vardir. Karbapenemaz
genlerinin molekiler yontemlerle tespit edilmesi
altin standart olmakla birlikte deneyimli personel ve
spesifik ekipman gerektirmesi, pahali olmasi nede-
niyle rutin laboratuvarda uygulanmasi zordur. Ote
yandan, ticari molekuler paneller yalnizca en yaygin
bes karbapenemaz genini (KPC, NDM, OXA-48, IMP,
VIM) tespit etmek Uzere gelistirilmistir. Ancak bu
paneller yeni bulunan karbapenemaz genlerini tespit
edemezler®?9, Son yillarda, Enterobacteriaceae’deki
karbapenemaz aktivitesinin saptanmasi igin birgok
fenotipik yontem (Modifiye Hodge testi, karbape-
nem inaktivasyon ydntemi, immiinokromatografik
testler vb.) gelistirilmistir. Farkli calismalarda, bu
yontemlerin duyarliliklarinin ve 6zgllliginin karba-
penemaz tiirline gore degistigi bildirilmistir. Bu test-
lerin bazilari uygulamasi 6zen ve deneyim gerektiren
ve uzun inkiibasyon siirelerine ihtiyag¢ duyan testler-
dir. Ozellikle CARBA NP testi karbapenemlerin hidro-
lizi sonucu olusan pH degisikligine bagli olarak karba-
penemaz Uretimini tespit edebilen hizli bir test
olmasina ragmen OXA-48 pozitif kokenlerin tespitin-
de yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, daha dogru,
hassas ve kullanimi kolay fenotipik yontemlere ihti-
yag vardir.

Matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon

ugus zamani kutle spektrometresi (MALDI-TOF MS)
mikroorganizmalarin tir ve cins dlzeyinde hizh
tanimlanmasinda kullaniimak Gzere rutin mikrobiyo-
loji laboratuvarina giren onemli bir teknolojidir.
Konvansiyonel yontemlerle karsilastirildiginda kisa
siirede sonug veren etkili bir sistemdir. Bu sistemler
ile kisa strede etkenin tlr dizeyinde belirlenmesi
uygun antimikrobiyal tedavinin baslanmasina % 11-44
arasinda katki sagladigi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir®, Son yillarda arastiricilar bu sistemle-
rin sadece mikroorganizmalarin tanimlanmasinda
degil ayni zamanda antibiyotik duyarllik testlerinde
de kullanilabilecegini gésteren calismalar bildirmek-
tedir. Ozellikle beta laktamaz ve karbapenemazlarin
antibiyotikleri hidroliz etmesi sonucu olusan degisik-
liklerin MALDI-TOF MS aracigiyla saptanmasina yéne-
lik ¢aligmalar tim dinyada hiz kazanmistir®712
14,16,18,21,24).

Calismamizda VITEK-MS (bioMérieux SA, Marcy-
I’E'toile, Fransa) sistemi kullanilarak ertapenem hid-
rolizi aracigl ile karbapenemaz retiminin hizli sap-
tanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bakterilerin Se¢imi: Calismamizda, Marmara
Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda
cesitli klinik 6rneklerden etken olarak izole edilen ve
otomatize sistem (VITEK Compact, bioMerieux SA,
Marcy-I'E’toile, Fransa) ile ertapenem, meropenem
ve imipenemden en az birine direngli saptanan 86
Klebsiella pneumoniae kdkeni dahil edilmistir. Negatif
kontrol grubu olarak tiim antibiyotiklere duyarli sap-
tanan 20 K.pneumoniae kokeni kullaniimistir.

DNA ekstraksiyonu ve Karbapenemaz genleri-
nin amplifikasyonu: Calismaya dahil edilen K.pneu-
moniae kdkenleri % 5 koyun kanli agara pasajlanip
bir gecelik inkiibasyona birakilmistir. DNA izolasyonu
icin, inklibasyon sonrasi Ureyen kolonilerden 2-3
adet alinip 250 pl distile su icerinde bakteri stispan-
siyonu hazirlanarak 95°C’de 10 dakika isitilmistir.
Bakteri stispansiyonu 5 dakika 13,000 x g’de santrifij
edildikten elde edilen stipernatan polimeraz zincir
reaksiyonunda (PCR) kalip DNA olarak kullaniimistir.
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Tablo 1. PCR’da kullanilan primerler ve amplifikasyon kosullari.
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Primer Dizi Boyut(bp) Amplifikasyon Kosullari Referans
OXA-48-R 5'-TTG GTG GCA TCG ATT ATC GG-3'

743 94°C 5 dk, 35 siklus (94°C 60 sn, 56°C 45 sn, 72°C 60 sn), 72°C 7 dk 1
OXA-48-F 5'-GAG CAC TTC TTT TGT GAT GGC-3'
NDM-R 5'-GGG CAG TCG CTT CCA ACG GT-3' .

475 95°C 5 dk, 30 siklus (95°C 30 sn, 60°C 40 sn,72°C 50sn ), 72°C 6 dk 22
NDM-F 5'-GTA GTG CTC AGT GTC GGC AT-3'
iMP-R 5'- GAA GGY GTT TAT GTT CAT AC-3'
. 587 95°C 5 dk 35 siklus(95°C 45 sn, 60°C 45 sn,72°C 1 dk), 72°C 8 dk 23
IMP-F 5'- GTA MGT TTC AAG AGT GAT GC-3'
VIM-R 5'-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3'

389 95°C 5 dk, 35 siklus (95°C 45 sn, 60°C 45 sn,72°C 1 dk), 72°C 8 dk 23
VIM-F 5'- AAT GCG CAG CAC CAG GAT AG-3'
KPC-R 5'-TGT CAC TGT ATC GCC GTC-3"

880 95°C 5 dk, 35 siklus (95°C 45 sn, 60°C 45 sn,72°C 1 dk), 72°C 8 dk 9
KPC-F 5'-CTC AGT GCT CTA CAG AAA ACC-3'

Ambler siniflandirmasina gore en sik gozlemlenen
karbapenemazlar olan sinif A (KPC), sinif B (NDM,
IMP, VIM) ve sinif D (OXA-48) beta-laktamazlari kod-
layan genler spesifik primerler ve amplifikasyon
kosullari kullanilarak PCR ile tespit edilmistir (Tablo
1)®92223) Her bir reaksiyon igin 10X PCR tamponu, 2
mM dNTP, 3 pmol primer, 2.5 mM MgCl,, 1 U Taq
DNA polimeraz ve 2 pl of genomik DNA iceren 50
ul’lik PCR karisimi hazirlanip amplifikasyon gergek-
lestirilmistir. Elde edilen PCR drlinleri, % 1.5’luk aga-
roz jelde yaritilip, etidyum bromid varliginda ultra-
viyole 15181 altinda goriintilenmistir.

Karbapenemaz iiretiminin fenotipik tespiti:
Karbapenemaz iretiminin fenotipik olarak saptan-
masi MALDI-TOF MS sistemi kullanilmistir. Calismada
ertapenemin piyasadaki mevcut ticari formu olan
Invanz IV/IM (1 gr) (Merck Sharp&Dohme) etken
madde olarak kullanilmistir. Cihaz kalibrasyonu,
LaunchPad version 2.9.3 software programinda E.coli
ATCC 8739 standart kokeni kullanilarak yapilmistir.
% 5 koyun kanli agarda 18-24 saat inkibe edilen
kokenlerden % 0.9'luk NaCl'de 4 McFarland bakteri
siispansiyonu hazirlanip 13,400 g’de santriflij edil-
mistir. Stpernatan atildiktan sonra pellet Gzerine 20
ul ertapenem (0.5 pg/ml) eklenip 2 saat ve 4 saat
inkiibe edilmistir®. inkiibasyon sonrasi tekrar santri-
fij edilen orneklerin stpernatant kismindan 1 pl
VITEK-MS (bioMérieux SA, Marcy-I'E'toile, Fransa)
slaytina aktarildiktan sonra Gzerine 1 pl a-siyano-4-
hidroksisinamik asit (CHCA) matriks soltsyonu eklen-
mistir. Analiz isleminin gerceklestirmek lzere Uretici-
nin onerileri dogrultusunda VITEK-MS RUO
(bioMérieux SA, Marcy-I'E'toile, Fransa) sistemine
aktarilmistir. sistemi kullanilarak ertapenemin tek
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basina spektrumlari ile bakteri-ertapenem birliktelik-
lerinde elde edilen spektrumlar karsilastiriimistir.
Ertapenemin tek basina sahip oldugu spektralarin
(388, 430, 476, 497 Da), test edilen kokenlerde goz-
lemlenmemesi karbapenemaz (retimi acgisindan
pozitiflik olarak degerlendirilmistir 5614152 Calisma-
mizda pozitif kontrol koken olarak; K.pneumoniae
ATCC BAA-1705(KPC-2 pozitif koken), K.pneumoniae
IMP-1 pozitif koken, P.aeruginosa VIM-4 pozitif
koken, K.pneumoniae 05-506 (NDM-1 pozitif koken),
K.pneumoniae 4936 (OXA-48 pozitif koken), negatif
kontrol kéken olarak da E.coli ATCC 25922 ve K. pneu-
moniae ATCC BAA-1706 kullaniimigtir 29,

BULGULAR
Calismaya dahil edilen 86 K.pneumoniae koke-
ninin bla

oxass \N=39), bla,  (n=37), bla
bla,,. (n=2) karbapenemaz genlerini tagidigi molek-

(n=8) ve

NDM IMP

ler olarak tespit edilmistir. Kékenlerin hicbirinde
bla , geni tespit edilmemistir. Negatif kontrol gru-
bunda ise test edilen karbapenemaz genlerinin higbi-
ri saptanmamistir.

Ertapenemin tek basina sahip oldugu spekt-
rumlar (388, 430, 476, 497Da) calisma kdkenleri-
ertapenem birlikteliklerinde saptanan spektrumlar
ile karsilastirildiginda; 2 saatlik inklbasyon sonrasin-
da bla,,, bla
tamaminda ertapenem hidrolizi gézlenirken, bla

e Ve bla, . geni pozitif kékenlerin

OXA-48
geni pozitif olan kdkenlerde ertapenem hidrolizinin
zayif oldugu tespit edilmistir. Dort saatlik inkiibasyon
sonras! bla_, .
25’inde (% 64.1) ertapenem hidrolizi gézlemlenmis-

geni pozitif olan kokenlerin sadece

tir. iki ve 4 saat inkiibasyon sonrasi karbapenemaz
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geni icermeyen kokenlerin higbirinde ertapenem
hidrolizi gbzlemlenmemistir. Testin 6zgUllGgl 2. ve 4.
saatte % 100 iken, duyarligi sirasiyla % 70.9 ve % 83.7
olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Karbapenemaz iiretiminin VITEK-MS ile analiz sonuglari.

Karbapenemaz Karbapenemaz
VITEK MS ile karbapenem hidrolizi P P

Pozitif (n) Negatif (n)
Karbapenem hidrolizi pozitif
2.saat 61 20
4.saat 72 20
Karbapenem hidrolizi negatif
2.saat 25 20
4.saat 14 20

TARTISMA

Glnimuzde antibiyotik direnci halk saghgini
tehdit eden ¢ok 6nemli bir sorundur. Son vyillarda
tiim dinyada karbapenem direncinde gelinen nokta
endise verici diizeylerdedir. Karbapenem direncine
neden olan en 6nemli mekanizma karbapenemaz
Uretimidir. Simdiye kadar 100’den fazla karbapene-
maz enzimi tanimlanmistir®. Karbapenemaz ureten
Enterobactericeae Uyelerinin neden oldugu enfeksi-
yonlarin sikhginin artmasi ve yeni gelistirilen antimik-
robiyallerin sayisinin azalmasi nedeniyle bu direncli
mikroorganizmalarin yayiliminin énlenmesinde yeni
stratejilere ihtiyag vardir. Bu hedefe ulasmanin 6nem-
li bir basamagi da direng mekanizmasinin en erken
siirede belirlenmesidir. Bu amacla rutin mikrobiyolo-
ji laboratuvarinda direng mekanizmalarin saptanma-
sina yonelik hizli tani testlerinin gelistirilmesine ihti-
ya¢ dogmustur.

Karbapenem direncinin saptanmasi rutin labo-
ratuvarlarda antibiyotik duyarhlik testleri, fenotipik
ve genotipik yontemler kullanilarak yapiimaktadir. Bu
amagla rutin laboratuvarda kullanilmak lizere birgok
fenotipik yontem (Modifiye Hodge, karbapenem
inaktivasyon metodu, CARBA-NP vs.) gelistirilmistir.
Her ne kadar bu yontemlerin bazilari antibiyotik
duyarlilik rehberleri (EUCAST, CLSI) tarafindan oneril-
se de yapilan ¢alismalarda bu testlerin farkli 6zgullik
ve duyarhhklara sahip oldugu belirlenmistir. Su ana
kadar gelistirilen fenotipik yontemler tim karbape-

nemaz tiplerini saptayabilme yetenegine sahip degil-
dir. Ozellikle OXA-48 pozitif kdkenlerin bu fenotipik
yontemlerle tanimlanmasinda sikintilar vardirt*¢24),
Ayrica bu yontemlerin bircogu uzun inklbasyon
sirelerine ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle gerek
enfeksiyon kontrol énlemlerinin yapilmasi gerekse
uygun tedavi protokollerinin olusturulabilmesi gecik-
mektedir. Genotipik testlerde ise ayni gilin icerisinde
sonug alinabilmesine ragmen daha pahali olmasi ve
deneyimli personel ve ekipman ihtiyaci nedeniyle
rutin laboratuvarlarda kullanimlari zordur.
Konvansiyonel tanimlama yontemleri ile kiyas-
landiginda ¢ok sayida mikroorganizmanin cins ve tir
dizeyinde dogru ve kisa slirede tanimlanmasina ola-
nak saglayan MALDI-TOF MS sistemlerinin rutin mik-
robiyoloji laboratuvarlarinda kullanima girmesi
onemli bir devrim yaratmigtir. MALDI-TOF sistemleri
son vyillarda 6nemli direng mekanizmalarina sahip
mikroorganizmalarin ayirt edilmesinde de kullanil-
maya baslamistir. Direncin bu yéntemle ortaya kona-
bilmesi hiicre duvar yapilari ve proteomdaki degisik-
lerin saptanmasina ya da enzimlerin (beta laktamaz,
karbapenemaz vb.) antimikrobiyaller tizerinde yapti-
g1 degisikliklerin saptanmasina dayanmaktadir. Bu
sayede rutin laboratuvarda ¢ok kisa slirede mikroor-
ganizmanin herhangi bir enzimatik dirence sahip
olup olmadigi tespit edilebilmektedir11213),
Karbapenemaz aktivitesinin MALDI-TOF MS ile
tespiti icin her ne kadar standart bir protokol bulun-
masa da farkli yontemler kullanilarak bircok ¢alisma-
da yapilmistir. Bu galismalarda testlerin duyarhliklari
% 77-100, dzgullikleri % 94-100 arasinda degismek-
tedir. Yalanci negatif sonuclar cogunlukla OXA-48
pozitif kokenlerde tespit edilmigtirl®7:1412.1316.1821,24)
Calismamizda ise KPC, NDM ve IMP tipi karbapene-
mazlarin VITEK MS ile tespiti 2 saat gibi kisa bir suire-
de saglanmistir. Ayrica negatif kontrol grubunda
yalanci pozitiflik saptanmamistir. Bu karbapenemaz
tipleri icin testin duyarlk ve 6zgullugi % 100°dir.
Ancak inklUbasyon siiresi 4 saate uzatilmasina rag-
men OXA-48 tipi karbapenemazlarin sadece % 64.1'i
tespit edilebilmistir. Bu nedenle testin duyarlilig
% 83.7 olarak tespit edilmistir. Literatirdeki diger
calismalara benzer sekilde kullandigimiz protokol ile
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OXA-48'lerin yaklasik 1/3 tespit edilememistir. ilk
olarak Tirkiye’de tanimlanan OXA-48 enzimi daha
sonra Orta Dogu, Hindistan, Kuzey Afrika ve birgok
Avrupa Ulkesinde bildirilmeye baslanmigtir:8),
Ulkemizde en sik karsilagilan karbapenemaz olmasi
nedeniyle olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle tlkemiz gibi
OXA-48’in yaygin goruldugu ulkelerde bu enzimin
kisa sirede tespiti enfeksiyon kontrol énlemlerinin
alinabilmesi icin olduk¢a 6nemlidir. MALDI-TOF ile
OXA-48’lerin tespit edilememesi diger fenotipik test-
lerde oldugu gibi dusik hidroliz aktivitesine baglan-
maktadir. Bunun yani sira Ulkemizde ikinci siklikla
karsilasilan karbapenemaz NDM’dir ve bu enzimlerin
tespiti de oldukga 6nemlidir. Calismamizda kullanilan
yontem ile NDM pozitif kokenlerin kisa siirede tespit
edilmesi bu enzimlere sahip mikroorganizmalarin
yaylliminin énlenmesinde ve antimikrobiyal yéneti-
mine blylk katki saglayacaktir.

MALDI-TOF MS’in en 6nemli avantaji lreme
gozlemlenen klinik 6rneklerden identifikasyon sonra-
si ¢cok kisa slrede karbapenemaz (retimi hakkinda
bilgi sahibi olunabilir. Ayni zamanda tek bir slayt lize-
rinde ¢ok sayida kokenin ayni anda calisilabilmesi
mimkindr. Bu kadar kisa slirede sonug alinabilmesi
bu mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonla-
rin yonetiminde ve yayilimlarinin énlenmesinde kri-
tik 6nem tasimaktadir. Ozellikle salgin siiphesi olan
durumlarda hizli sonug elde edebilmek icin oldukca
avantajldir. Uygulanmasi oldukga kolaydir ve deger-
lendirmenin bilgisayar aracili olmasi sonuglarin
yorumlanmasindaki hatalari minimize etmektedir.
Cihazin temini yapildiktan sonra test maliyeti olduk-
¢a ucuzdur. Es zamanli olarak birden fazla enzimatik
kaynakli direng profili test edilebilir. Bu yontemin en
onemli dezavantaji ise diger karbapenem direng
mekanizmalarini saptayamamaktadir. OXA-48 pozitif
kokenlerin tespitindeki zorluklar mevcut yontemler
ile hala zor gibi goziikmektedir. OXA-48 lireten kdken-
lerin daha iyi tespit edilebilmesi icin yeni protokoller
gelistiriimesine ihtiyag vardir.
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