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 Amaç: Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae izolatlarının hızlı ve doğru tanısı, yayılımı önleme ve tedavi stratejilerini 
belirlemede önemlidir. Modifiye Hodge testi (MHT) karbapenemaz aktivitesini fenotipik olarak saptamak için kullanılan kolay ve 
ucuz bir yöntemdir. Aynı amaçla kullanılan diğer yöntem inhibitör tabanlı testlerdir (İTT). Bu çalışmanın amacı bu iki fenotipik 
yöntemin Enterobacteriaceae izolatlarında karbapenemazları saptama performanslarının karşılaştırılmasıdır. 

Gereç ve Yöntem: 2010-2014 yılları arasında Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’nda farklı hastalara ait çeşitli klinik örneklerden izole edilen, Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle ertapeneme orta 
duyarlılık ya da direnç gösteren Enterobacteriaceae ailesindeki 112 adet tekrar etmeyen klinik izolat çalışmaya dahil edilmiştir.  

Bulgular: MHT, 1:10 sulandırım [0,05 McFarland (McF)] kullanılarak yapıldığında karbapenemaz kodlayan gen (KKG)’leri pozitif 
94 izolatın 7’sinde yalancı negatif; KKG negatif 18 izolatın 16’sında yalancı pozitif sonuç alınmış ve MHT’nin karbapenemazları 
saptamadaki duyarlılığı % 92,6 bulunmuştur. Sulandırım adımı uygulanmadığında (0,5 McF) yalancı negatif izolat sayısı 3’e 
düşmüş ve testin duyarlılığı % 96,8’e yükselmiştir (p<0,05). İTT’in karbapenemazları saptama başarısı değerlendirildiğinde KKG 
pozitif 94 izolatın tamamında İTT ile karbapenemaz pozitifliği saptanmıştır. Testin duyarlılığı % 100 olarak hesaplanmış ve 
MHT’ye göre (McF 0,05 ve 0,5) duyarlılığı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur (p<0,05). KKG negatif 18 izolatın 6’sında İTT ile 
negatif sonuç alınırken 12 izolatta yalancı pozitiflik saptanmış ve bunların tümü İTT ile OXA-48 üreticisi olarak bulunmuştur. İTT 
ile KKG taşıyan 94 izolatın 89’unda karbapenemaz tipi, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sonuçları ile uyumlu bulunmuştur ve 
testin karbapenemaz tipini belirlemedeki duyarlılığı %94,6 olarak hesaplanmıştır.  

Sonuç: Karbapenemaz aktivitesini saptamada İTT, MHT’ye göre daha yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahiptir. İTT karbapenemaz 
tipini belirlemede PZR ile %90’ın üzerinde uyum göstermekle birlikte bazen yalancı pozitiflikler karşımıza çıkabilmektedir. MHT 
ülkemiz gibi OXA-48 üreticilerinin endemik olduğu bölgelerde %90’ın üzerinde duyarlılığa sahiptir. İmkanı kısıtlı laboratuvarlar 
için MHT önerilmekle birlikte yalancı pozitiflik oranlarının yüksek olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. MHT’nin 0,5 McF 
türbiditedeki süspansiyon ile uygulanması, hem duyarlılığı artırması, hem de laboratuvar iş yükünü azaltması bakımından 
önerilmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Enterobacteriaceae, Karbapenemaz, Modifiye Hodge Testi, İnhibitör Tabanlı Testler 

Aim: Rapid and accurate detection of carbapenemase producing Enterobacteriaceae isolates plays an important role in preven-
ting the spread and defining treatment strategies.The modified Hodge test (MHT) is an easy and inexpensive tool that can be 
used to detect carbapenemase activity. Another method used for the same purpose are inhibitor-based tests (IBTs). The aim of 
this study is to compare the performances of these two phenotypic methods in the detection of carbapenemases in Enterobac-
teriaceae isolates.  

Materials and Methods: A total of 112 non-repeat Enterobacteriaceae strains isolated from various clinical samples at Ibni Sina 
Hospital Central Microbiology Laboratory between 2010-2014 that showed decreased sensitivity and resistance to ertapenem 
by Kirby-Bauer disk diffusion method were included in the study.  

Results: When 1:10 dilution [0,05 McFarland (McF)] was performed, out of 94 isolates positive for carbapenemase-encoding 
genes (CEGs), false negativity was detected in seven isolates, whereas out of 18 isolates negative for CEGs, false positivity was 
detected in 16 isolates; so the sensitivity of MHT for carbapenemase detection was found to be 92,6%. Without dilution (0.5 
McF) the number of false negative isolates decreased to three and the sensitivity of MHT increased to 96,8%, (p<0,05). When 
the performance of IBTs for detection of carbapenemases was evaluated, all isolates which were positive for CEGs were also 
found positive with IBTs for carbapenemase production. Sensitivity of IBTs was found 100% and significantly higher than MHT 
(for both McF 0,05 and 0,5) (p<0,05). Six of 18 strains negative for CEGs were also found negative with IBT; so false positivity was 
detected in 12 isolates, which were defined incorrectly as OXA-48 producers. With IBTs, carbapenemase types of 89 of 94 isolates 
which were positive for CEGs were found in accordance with polymerase chain reaction (PCR) results. The sensitivity of IBTs for 
defining carbapenemase types was calculated as 94,6%.  

Conclusion: IBTs had higher sensitivity and specifity than MHT. Although IBTs were more than 90% compatible with PCR for 
detection of carbapenemases, also false positivity can ocur occasionally. MHT has a sensitivity more than 90% for OXA-48 pro-
ducers in endemic regions such as our country. Although false positivity ratio is high, according to our results it’s considered 
that MHT can be used in laboratories with poor facilities. Performing MHT with McF 0,5 turbidity without dilution which leads 
increased sensitivity and reduced laboratory workload is recommended.  

Key Words: Enterobacteriaceae, Carbapenemase, Modified Hodge Test, İnhibitor-Based Tests 
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Enterobacteriaceae ailesindeki türler ara-
sında hızla ve artarak yayılan genişle-
miş spektrumlu β-laktamazlar (GSBL) 
bu yüzyılın başından beri araştırılmak-
tadır. GSBL üreten suşların neden ol-
duğu toplumsal kaynaklı enfeksiyon 
sıklığı artmış ve GSBL üreten Entero-
bacteriaceae türlerinden kaynaklanan 
enfeksiyonlar son 10 yıl içinde kon 
trolden çıkarak uluslararası salgınlar 
oluşturmaya başlamıştır (1). Son yıl-
larda Enterobacteriaceae üyeleri ara-
sında karbapenemaz enzimi üretimi 
sıklıkla görülmektedir. Bu fenomenin 
de tıpkı GSBL’de olduğu gibi kısa bir 
süre içinde kontrolden çıkmasından ve 
toplum kökenli enfeksiyonlarda bile 
karşımıza çıkacak kadar yaygın bir hal 
almasından korkulmaktadır. Bu du-
rum, dirençli gram negatif bakteri en-
feksiyonlarında kullandığımız son ba-
samak ilaçlar olan karbapenem grubu 
antibiyotiklerin artık kullanılamaz hale 
gelmesi anlamına gelmektedir (1-3). 

Karbapenemaz genleri konjugatif plaz-
mitler aracılığıyla yüksek aktarım ora-
nına sahiptir (4). Hem antibiyotik te-
davisine doğru yön verebilmek hem 
de hastanede oluşabilecek bir salgın 
durumundan kaçınabilmek için karba-
penamaz üreticilerinin hızlı ve doğru 
şekilde saptanmasına ihtiyaç vardır (4). 

Modifiye Hodge testi (MHT) rutin labora-
tuvarlarda karbapenemaz aktivitesini 
saptamak amacıyla yaygınlıkla kullanı-
lan fenotipik yöntemlerden biridir. 
Kolay kullanımı ve disk difüzyon tes-
tinde kullanılan malzemeler dışında 
ilave bir ekipman gerektirmemesi ne-
deniyle MHT laboratuvarlarda tercih 
edilmektedir (5).  

“Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI), karbapenemaz araştırıl-
masında MHT kullanımını önermek-
tedir (6). MHT, Ambler sınıf A (KPC) 
ve sınıf D (OXA-48) karbapenemaz-
ları üreten enterobakteriyel izolatları 
saptamada üstün bir duyarlılığa sahip-
tir (5,7). Bununla beraber “European 
Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST)” kılavuzu 
bu testin kullanımını düşük özgüllüğü, 
duyarlılığının optimalin altında olması 
ve değerlendirilmesindeki güçlükler 
gibi nedenlerle önermemekte, bunun 

yerine fenilboronik asit, etilendiamin-
tetraasetik asit (EDTA), kloksasilin 
gibi karbapenemaz inhibitörleri ile 
meropenem sinerjisi varlığının test 
edildiği ve temosilin inhibisyon zon 
çapının değerlendirildiği inhibitör ta-
banlı testleri (İTT) ya da “Carba NP” 
(Carbapenemase Nordmann-Poirel) 
gibi biyokimyasal testleri önermekte-
dir (8).  

Ülkemizde EUCAST kılavuzlarının uygu-
lanmasına geçiş sürecinin hızlandığı 
bu dönemde, MHT kullanımı terk 
edilmeli mi, yoksa sınıf D karbapane-
mazları (OXA-48 benzeri) saptama-
daki başarısı göz önüne alınarak MHT 
kullanımına devam edilmeli midir? Ül-
kemizde sıklıkla belirlenen karbapene-
maz tipleri göz önüne alındığında 
İTT’in karbapenemaz saptamada 
MHT’ne üstünlüğü var mıdır? Çalış-
mamızda bu sorulara yanıt verebilmek 
ve aynı zamanda MHT’nin uygulan-
ması sırasında CLSI kılavuzunda belir-
tilen E.coli ATCC 25922 suşunun 0,5 
McFarland (McF) türbiditedeki süs-
pansiyonunun 1:10 sulandırım adımı-
nın gerekli olup olmadığının irdelen-
mesi amaçlanmıştır.  

GSBL veya AmpC beta-laktamazların po-
rin kaybı ile birlikteliği, modifiye 
Hodge testinde yalancı pozitifliklere 
yol açabildiğinden izolatların fenotipik 
olarak GSBL ve AmpC beta-laktamaz 
üretimleri de araştırılmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Klinik İzolatlar 

2010-2014 yılları arasında Ankara Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi İbni Sina Hastanesi 
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
çeşitli kliniklerden gönderilen, farklı 
hastalara ait kan, yumuşak doku, idrar, 
solunum yolu ve steril vücut sıvısı ör-
neklerinden izole edilen ve CLSI 2010-
2014 önerilerine göre karbapenemaz 
üretiminin en duyarlı göstergesi olarak 
ertapenem duyarlılığında azalmanın 
kabul edilmesi nedeniyle Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemiyle ertapeneme 
orta duyarlılık ya da direnç gösteren 
(9); tür tayinleri, Phoenix (Becton Dic-
kinson, ABD) otomatize sistemiyle ya-
pılmış; multipleks polimeraz zincir re-
aksiyonu (M-PZR) yöntemiyle (10) 

karbapenemaz kodlayan gen 
(KKG)’leri (blaIMP, blaVIM, blaSPM, 
blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, bla-
GIM, blaSIM, blaAIM, blaDIM ve 
blaBIC) önceden araştırılmış olan (11) 
Enterobacteriaceae ailesindeki 112 
adet tekrar etmeyen klinik izolat [79 
(%70,5) Klebsiella pneumoniae, 15 
(%13,4) Escherichia coli, 10 (%8,9) 
Enterobacter cloacae, 4 (%3,6) Ente-
robacter aerogenes ve 4 (%3,6) Klebsi-
ella oxytoca] çalışmaya dahil edildi (83 
blaOXA-48, 2 blaVIM, 2 blaNDM-1 
ve 7 blaOXA-48+blaVIM pozitif izo-
lat ve 18 KKG negatif izolat).  

Modifiye Hodge testi (MHT) 

Bakteri inokülüm yoğunluğunun MHT 
üzerindeki etkisini araştırmak üzere 
PhoenixSpec nefelometre cihazı (Bec-
ton Dickinson, ABD) kullanılarak in-
dikatör organizma E.coli ATCC 
25922 suşundan 0,5 McF bulanıklı-
ğında iki adet bakteri süspansiyonu ha-
zırlandı. Bakteri süspansiyonlarından 
bir tanesi CLSI önerileri doğrultu-
sunda steril fizyolojik tuzlu su ile 1:10 
oranında sulandırılan (0.05 McF) ve 
sulandırılmayan (0,5 McF ) indikatör 
organizma E.coli ATCC 25922 Muel-
ler Hinton agar plağının yüzeyine ino-
küle edildi ve merkeze 10 µg merope-
nem veya ertapenem diski yerleştirildi. 
Test edilecek organizma disk kenarın-
dan plak kenarına kadar sürüldü. 35 ± 
2°C’de bir gecelik inkübasyonun ar-
dından duyarlı indikatör organizmanın 
test suşu ile kesişme noktasında yonca 
yaprağı şeklinde girinti yaparak üre-
mesi, test organizması tarafından kar-
bapenemaz üretimi açısından pozitif 
olarak değerlendirildi (5,12). OXA-48-
pozitif K.pneumoniae 1943 (Eu 
SCAPE-European survey on carbape-
nemase-producing Enterobacteria-
ceae) suşu pozitif kontrol, E.coli 
ATCC 25922 suşu negatif kontrol ola-
rak kullanıldı. 
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İnhibitör Tabanlı Testler (İTT) 

Bakteri süspansiyonları PhoenixSpec ne-
felometre cihazı (Becton Dickinson, 
ABD) kullanılarak 0,5 McF türbiditede 
olacak şekilde hazırlandı. Her bir Mueller 
Hinton Agar (MHA) besiyeri üzerine me-
ropenem (10µg), meropenem-boronik 
asit, meropenem-EDTA, meropenem-
kloksasilin ve temosilin (30µg) diskleri (Lio-
filchem, İtalya) yerleştirildi. İnhibitör disk-
lerin meropenem ile sinerjilerine göre kar-
bapenemaz varlığı ve tipleri değerlendi-
rildi. Temosilin zon çapı, hiçbir inhibitörle 
sinerji olmaması durumunda dikkate 
alındı ve 11 mm’nin altındaki zon çapı de-
ğerleri OXA-48 benzeri karbapenemaz 
tipleri açısından pozitif olarak kabul edildi 
(4,8,13) (Tablo 1).  

GSBL ve AmpC beta-laktamaz 
üretimi 

İzolatların fenotipik olarak çift disk sinerji 
ve kombine disk testi yöntemleriyle (8) 
GSBL ve Coudron (14) tarafından ta-
rif edilen yöntemle AmpC beta-lakta-
maz üretimleri araştırıldı.  

 

Verilerin Analizi ve İstatistiksel 
Değerlendirme 

Elde edilen verilerin analizi SPSS for Win-
dows 15 paket programında yapıldı. 
Kategorik değişkenler arasındaki far-
kın anlamlılığı Pearson Ki-Kare veya 
Fisher Exact testi ile değerlendirildi. 
p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi. 

Bulgular 

KKG pozitif izolatların 53’ü (35 K.pneumo-
niae, 12 E.coli, 5 E.cloacae, 1 E.aerogenes), 
KKG negatif izolatların ise 12’si (7 
K.pneumoniae, 2 E.cloacae, 2 E.aerogenes, 
1 E.coli) fenotipik olarak GSBL pozitif 
bulunurken; OXA-48 geni pozitif 6 
izolat ve KKG negatif 1 izolat olmak 
üzere toplam 7 izolat fenotipik olarak 
AmpC beta-laktamaz üreticisi olarak 
saptandı. 

MHT, CLSI’ın önerdiği şekilde E. coli 
ATCC 25922 suşunun 0,5 McF türbi-
ditedeki süspansiyonunun 1:10 ora-
nında sulandırımı (0,05 McF) kullanı-
larak yapıldığında, herhangi bir KKG’i 
pozitif 94 izolatın 87 tanesinde pozitif 

sonuç verirken, 7 izolatta MHT ile ya-
lancı negatif sonuç elde edildi. KKG 
negatif 18 izolatın [(K.pneumoniae (12), 
E.coli (1), E.cloacae (3), E.aerogenes (2)] 
16’sında ise [(K.pneumoniae (11), E.coli 
(1), E.cloacae (2), E.aerogenes (2)] MHT 
ile yalancı pozitif sonuç alındı (Tablo 
2 ve 4). MHT ile yalancı negatif bulu-
nan 7 izolattan 6 tanesinde OXA-48 
geni tek başına, bir tanesinde ise 
OXA-48 ve VIM geni birlikte pozi-
tifti. MHT ile yalancı pozitif bulunan 
16 izolattan 10 tanesi fenotipik yön-
temlerle GSBL pozitif olarak belirle-
nirken, bir izolatta AmpC beta-lakta-
maz pozitifliği tespit edildi (Tablo 2). 
MHT, CLSI’ın önerdiği şekliyle 1:10 
sulandırım kullanılarak yapıldığında 
testin duyarlılığı % 92,6 [0,85-0,96 
%95 güven aralığı (GA)]; özgüllüğü ise 
% 11,1 [0,03-0,33 %95 GA] olarak he-
saplandı (Tablo 4). Farklı KKG’ler 
için MHT testinin duyarlılıkları ince-
lendiğinde bu oran OXA-48 geni po-
zitif izolatlarda (OXA-48+VIM birlik-
teliği olanlar dahil) % 92,2 (0,85-0,96 
%95 GA); VIM pozitiflerde (OXA-
48+VIM birlikteliği olanlar dahil) % 
88,9 (0,56-0,98 %95 GA); NDM pozi-
tiflerde ise %100 (0,34-1,00 %95 GA) 
olarak bulundu. 

 
Tablo 1: Karbapenem-dirençli Enterobacteriaceae doğrulanmasında karbapenem inhibitörleri ile meropenem sinerjisi (8,13) 

İnhibitör varlığında meropenem inhibisyon zonunda artış 
Temosilin* β-laktamaz Fenilboronik asit Dipikolinik asit/ EDTA  Kloksasilin 

≥4 mm <5 mm <5 mm --- KPC 
<4 mm ≥5 mm <5 mm --- MBL 
≥4 mm VE <5 mm ≥5 mm --- AmpC+porin kaybı veya atım pompası 
<4 mm <5 mm <5 mm <11 mm OXA-48 benzeri 

*Temosilin duyarlılık testi yalnızca sinerji saptanmayan durumlarda önerilir 
EDTA, Etilendiamintetraasetik asit; MBL, Metallo-beta-laktamaz; KPC, K.pneumoniae carbapenemase 

 
Tablo 2: Karbapenemaz saptamada MHT’nin (0,05 McF) GSBL ve AmpC beta-laktamaz pozitifliği dağılımına göre değerlendirilmesi 

 
0,05 McF  

MHT negatif MHT pozitif  

 GSBL+ GSBL- Toplam GSBL+ GSBL- Toplam Genel Toplam 
(KKG) 

 AmpC + AmpC - AmpC + AmpC -  AmpC + AmpC - AmpC + AmpC -   

KKG pozitif 1 6 - - 7                        
(yalancı negatif) 

4 42 - 41 87                    
(gerçek pozitif) 

94 

KKG negatif 1 1 - - 2                             
(gerçek negatif) 

1 9 - 6 16                  
(yalancı pozitif) 

18 
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MHT CLSI’nın önerdiği 1:10 oranında su-
landırım adımı uygulanmayarak E. coli 
ATCC 25922 suşunun 0,5 McF türbi-
ditedeki süspansiyonu ile yapıldığında 
yalancı negatiflik sayısının 7’den 3’e 
düştüğü gözlendi (Tablo 3). MHT 
1:10 sulandırımla yapıldığında yalancı 
negatif sonuç alınan 3 adet OXA-48 
geni pozitif izolat ve bir adet OXA-48 

ile VIM geni birlikte pozitif olan izo-
lat, sulandırım adımı uygulanmadı-
ğında MHT ile pozitif sonuç verdi. 
Buna göre testin duyarlılığı % 96,8’e 
yükseldi (0,91-0,99 %95 GA) (Tablo 
4). Sulandırım adımı uygulanmadı-
ğında OXA-48 geni pozitifler için 
(OXA-48+VIM birlikteliği olanlar da-
hil) duyarlılık % 96,7’ye yükselirken 

(0,91-0,99%95 GA) VIM ve NDM 
pozitiflerde bu değer % 100 oldu 
(0,34-1,00%95 GA). MHT ile yalancı 
pozitif bulunan 17 izolattan [(K.pneu-
moniae (11), E.coli (1), E.cloacae (3), 
E.aerogenes (2)] 11 tanesi fenotipik yön-
temlerle GSBL pozitif olarak belirle-
nirken, bir izolatta AmpC pozitifliği 
tespit edildi (Tablo 3 ve 4) 

Tablo 3: Karbapenemaz saptamada MHT’nin (0,5 McF) GSBL ve AmpC pozitifliği dağılımına göre değerlendirilmesi 

 
0,5 McF  

MHT negatif MHT pozitif  

 GSBL+ GSBL- Toplam GSBL+ GSBL- Toplam 
Genel Toplam 

(KKG) 
 AmpC + AmpC - AmpC + AmpC -  AmpC + AmpC - AmpC + AmpC -   

KKG pozitif - 3 - - 3                 
(yalancı negatif) 

5 45 - 41 91               
(gerçek pozitif) 

94 

KKG negatif 1 - - - 1                         
(gerçek negatif) 

1 10 - 6 17               
(yalancı pozitif) 

18 

 

Tablo 4: MHT (0,05 McF ve 0,5 McF) ve İTT ile Karbapenemaz Pozitif ve Negatif Saptanan Enterobacteriaceae İzolatlarının KKG Varlığına Göre Dağılımı 

   Karbapenemaz pozitif bulunan izolat sayısı (%) 
KKG (n) Bakteri türü (n) MHT ile (0,05 McF) MHT ile (0,5 McF) İTT ile 
Pozitif (94) OXA-48 K.pneumoniae (60) 58 (96,7) 58 (96,7) 60 (100) 
  K.oxytoca (4) 4 (100) 4 (100) 4 (100) 
  E.coli (12) 8 (66,7) 11 (91,7) 12 (100) 
  E.cloacae (5) 5 (100) 5 (100) 5 (100) 
  E.aerogenes (2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
  Toplam (83) 77 (92,8) 80 (96,4) 83 (100) 
 VIM K.pneumoniae (1) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 
  E.cloacae (1) 1 (100) 1 (100) 1 (100) 
  Toplam (2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
 NDM K.pneumoniae (2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
  Toplam (2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
 OXA-48+VIM K.pneumoniae (4) 4 (100) 4 (100) 4 (100) 
  E.coli (2) 1 (50) 2 (100) 2 (100) 
  E.cloacae (1)  1 (100) 1 (100) 1 (100) 
  Toplam (7)  6 (85,7) 7 (100) 7 (100) 
Negatif (18)  K.pneumoniae (12) 11 (91,6) 11 (91,6) 9 (75) 
  E.coli (1) 1 (100) 1 (100) 0 (0) 
  E.cloacae (3) 2 (66,7) 3 (100) 1 (33,3) 
  E.aerogenes (2) 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
  Toplam (18) 16 (88,9) 17 (94,4) 12 (66,7) 
      
Duyarlılık   92,6 96,8 100 
Özgüllük   11,1 5,6 33,3 

MHT: Modifiye Hodge testi, İTT: İnhibitör tabanlı testler, KKG: Karbapenemaz kodlayan gen 
 

CLSI’nın önerdiği sulandırım adımı uygu-
lanmadığında MHT’nin duyarlılığı % 
92,6’dan % 96,8’e yükseldi ve sonuç is-
tatistiksel olarak anlamlı bulundu 
(p<0,05). İTT’in karbapenemazları 
saptama başarısı değerlendirildiğinde, 
KKG’leri pozitif olan 94 izolatın ta-
mamı İTT ile karbapenemaz pozitif 
olarak saptandı. Testin duyarlılığı % 
100 (0,96-1,00 %95 GA) olarak hesap-
landı ve MHT’ye göre (McF 0,05 ve 
0,5) duyarlılığı anlamlı olarak yüksek 

bulundu (p<0,05). KKG negatif 18 
izolatın 6’sında İTT ile de negatif sonuç 
alınırken 12 izolatta [(K.pneumoniae (9), 
E.cloacae (1), E.aerogenes (2)] yalancı po-
zitiflik saptandı (Tablo 4). MHT 0.05 
McF, MHT 0.5 McF ve İTT ile yalancı 
pozitiflik elde edilen izolatların dağılı-
mına bakıldığında; MHT 0.05 McF ve 
0.5 McF ile karbapenemaz üretimi açı-
sından yalancı pozitif bulunan, sırasıyla 
16 ve 17 izolatın, İTT ile yalancı pozitif 
bulunan 12 izolatla örtüştüğü gözlendi. 

Hem MHT 0.05 McF hem de MHT 0.5 
McF ile karbapenemaz pozitif bulunan 
11 K.pneumoniae izolatından 9’u İTT 
ile de yalancı pozitif bulunurken; hem 
MHT 0.05 McF hem de MHT 0.5 McF 
ile karbapenemaz pozitif bulunan 1 
E.coli izolatı İTT ile karbapenemaz üre-
timi açısından negatif bulundu. MHT 
0.05 McF ile karbapenemaz pozitif bu-
lunan 2 E.cloacae izolatından biri İTT ile 
karbapenemaz üretimi açısından nega-
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tif bulunurken; MHT 0.5 McF ile kar-
bapenemaz pozitif bulunan 3 E.cloacae 
izolatından 2’si İTT ile karbapenemaz 
üretimi açısından negatif olarak sap-
tandı. Hem MHT 0.05 McF hem de 
MHT 0.5 McF ile karbapenemaz pozi-
tif bulunan 2 E.aerogenes izolatının her 
ikisi de İTT ile de yalancı pozitif olarak 
bulundu (Tablo 4). İTT ile yalancı po-
zitif izolatların tamamı OXA-48 pozitif 
olarak belirlendi. Testin özgüllüğü % 
33,3 olarak saptanırken (0,16-0,56 %95 
GA) bu değer MHT ile (McF 0,05 ve 
0,5) karşılaştırıldığında anlamlı olarak 
yüksek bulundu (p<0,05) (Tablo 4). 
İTT ile, KKG pozitif 94 izolatın 
89’unda karbapenemaz tipi uyumlu 
bulundu. OXA-48 ve VIM [Metallo-
beta-laktamaz (MBL) üreticisi] genle-
rinin birlikte pozitif olduğu 7 izolatın 
2 tanesi İTT ile MBL üreticisi olarak, 
5 tanesi ise OXA-48 üreticisi olarak 
saptandı. Geriye kalan 5 izolatta ise 
karbapanemaz sınıfı uyumsuz sonuç 
verdi. OXA-48 geni pozitif 3 izolat 
İTT ile MBL üreticisi olarak bulundu. 
VIM geni pozitif bir izolat İTT ile 
OXA-48 üreticisi olarak saptanırken, 
OXA-48 geni pozitif bir izolat ise 
KPC tipi karbapenemaz üreticisi ola-
rak belirlendi. Bu sonuçlara göre testin 
karbapenemaz tipini belirlemedeki du-
yarlılığı %94,6 (0,88-0,98 %95 GA) 
olarak hesaplandı. OXA-48 geni pozi-
tif 90 izolatın 84’ü İTT ile OXA-48 
üreticisi olarak saptandı ve duyarlılık 
%93,3 (0,86-0,97 %95 GA) olarak bu-
lundu. VIM geni pozitif 9 izolatın sa-
dece 3 tanesi İTT ile MBL üreticisi 
olarak saptandı ve duyarlılık oranı 
%33,3 (0,12-0,65 %95 GA) bulundu. 
NDM geni pozitif 2 izolatın her ikisi 
de İTT ile MBL üreticisi olarak sap-
tandı ve testin duyarlılığı %100 olarak 
belirlendi (0,34-1,00 %95 GA). 

Tartışma 

MHT rutin laboratuvarlarda karbapene-
maz aktivitesini saptamak amacıyla 
yaygın olarak kullanılan fenotipik yön-
temlerden bir tanesidir (5). Testin her 
ne kadar Sınıf A ve Sınıf D karbape-
nemazları saptamada yüksek duyarlı-
lığa sahip olduğu ifade edilse de 
MBL’lerin saptanmasında duyarlılığı-
nın düşük olduğu bildirilmektedir 
(4,5,7). Kim ve arkadaşları (15) da 

MHT’nin MBL üreticilerinin en fazla 
% 60,6’sını tespit edebildiğini ancak 
testin performansının MBL tipine 
göre değiştiğini ve VIM üreticilerinde 
NDM üreticilerine göre daha iyi sonuç 
alındığını belirtmektedirler. MHT’nin 
NDM üreticilerini saptamadaki düşük 
duyarlılığına dikkat çeken bir diğer ça-
lışmada ise MHA besiyerine ZnSO4 
ilavesinin (100 µg/mL) NDM üretici-
leri için testin duyarlılığını % 50’den % 
85,7’ye yükselttiği bildirilmiştir (7).  

Çalışmamızda MHT testi iki şekilde ya-
pıldı. CLSI’nın önerdiği şekilde 1:10 
sulandırım (0,05 McF) yapıldığında 
testin duyarlılığı % 92,6; özgüllüğü ise 
% 11,1 olarak hesaplandı, farklı 
KKG’ler için testin duyarlılıkları ince-
lendiğinde ise oranlar OXA-48 pozitif 
izolatlarda % 92,2; VIM pozitiflerde 
% 88,9 ve NDM pozitiflerde ise % 
100 olarak bulundu ve testin MBL ya-
kalama duyarlılığı % 91 olarak belir-
lendi.  

Testin duyarlılığının % 90’ın üzerinde 
yüksek bir değerde bulunmasında ça-
lışmamıza dahil edilen izolatların ço-
ğunun OXA-48 üreticisi olmasının et-
kili olduğu düşünüldü. Girlich ve arka-
daşları (7) MHT’nin duyarlılığını % 
77,4 ve özgüllüğü % 38,9 olarak bul-
muşlardır, ancak çalışmalarında kul-
landıkları izolatların arasında önemli 
oranda NDM üreticileri yer almıştır ve 
bunların yarısı MHT ile negatif sonuç 
vermiştir. Bu nedenle çalışmamızdaki 
test duyarlılığının yüksek olması açık-
lanabilir. Yine aynı çalışmada OXA-48 
üreticileri için MHT’nin duyarlılığının 
% 100 olduğu ifade edilmiştir (7). Ça-
lışmamızda ise OXA-48 için daha dü-
şük (% 92,2) duyarlılık saptanmıştır. 
Girlich ve arkadaşları (7) OXA-48 
geni pozitif 10 izolat kullanmışlardır, 
bizim çalışmamızda 90 adet OXA-48 
geni pozitif izolat bulunmaktadır. Bu 
farklılığın kullanılan OXA-48 pozitif 
izolat sayısından ileri geldiği düşünül-
mektedir. MHT ile OXA-48 üreticile-
rinde elde edilen yalancı negatif sonuç-
ların nedenlerini belirlemek için ileri 
araştırmaların yapılmasının uygun ol-
duğu düşünülmektedir. 

MHT’nin NDM üreticilerini saptama du-
yarlılığının oldukça düşük olduğu bil-
dirilmektedir (7,15). Çalışmamızda 

NDM üreticilerinde duyarlılık % 100 
olarak tespit edilmekle birlikte bu 
uyumsuzluğun test edilen örnek sayı-
sının azlığından kaynaklandığı düşü-
nülmüştür.  

Çalışmamızda MHT’nin MBL’leri yaka-
lama duyarlılığı % 91 oranında bulun-
muştur. Halbuki Miriagou ve arkadaş-
ları (16) MHT’nin Sınıf B karbapene-
mazları saptama problemleri oldu-
ğunu bildirmişlerdir. Kim ve arkadaş-
ları (15) ise yaptıkları çalışmada 
MHT’nin MBL üreticilerinin en fazla 
% 60,6’sını tespit edebildiğini, testin 
performansının MBL tipine göre de-
ğiştiğini ve VIM üreticilerinde NDM 
üreticilerine göre daha iyi sonuç alın-
dığını bildirmişlerdir. Çalışmamızda 
elde ettiğimiz yüksek duyarlılık oranı 
hem MBL pozitif izolatların çoğunlu-
ğunu VIM üreticilerinin oluşturması, 
hem de VIM pozitif izolatların ço-
ğunda aynı zamanda OXA-48 pozitif-
liği de bulunması ile açıklanabilir. 

MHT CLSI’ın önerdiği sulandırım adımı 
uygulanmayarak 0,5 McF türbiditedeki 
süspansiyonla yapıldığında testin du-
yarlılığı % 96,8’e yükselmiştir. OXA-
48 üreticileri için duyarlılık % 96,7’ye 
yükselirken VIM ve NDM üreticile-
rinde bu değer % 100 olmuştur.  

Lee ve arkadaşlarının (12) yaptıkları çalış-
mada MHT MacConkey agarda yapıl-
dığında düşük inokülüm konsantras-
yonunun (0,05 McF) testin perfor-
mansını artırmadığını bildirmişlerdir. 
Kim ve arkadaşları (15) ise laboratu-
varlarda MHT yapılırken 1:10’luk su-
landırım basamağının uygulanmama-
sını önermekte, sulandırım adımının 
testin duyarlılığında artışa neden olma-
dığını, hatta düşük inokulumdan kay-
naklanan zayıf üremelerin yalancı ne-
gatif bildirimlere neden olabileceğini 
ifade etmektedirler. Çalışmamızda 
elde ettiğimiz bulgular bu çalışmalarla 
uyumlu olup MHT yapılırken CLSI’ın 
önerdiği sulandırım adımının uygulan-
mamasının hem daha güvenilir sonuç 
elde etmek, hem de iş yükünü azalt-
mak açısından daha faydalı olacağını 
göstermektedir.  

MHT’de en önemli sorun özgüllüğün dü-
şük olmasıdır. GSBL (özellikle CTX-
M tipi) veya AmpC beta-laktamazların 
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porin kaybı ile birlikteliğinin, modifiye 
Hodge testinde yalancı pozitifliklere 
yol açabildiği bildirilmiştir (17-19). Ça-
lışmamızda MHT’nin özgüllüğü 
%11,1 (0,05 McF) bulunmuştur. Yapı-
lan araştırmalarda testin özgüllüğünün 
%38,9-100 arasında değişkenlikler 
gösterebildiği bildirilmektedir (7,20). 
Bayramoğlu ve arkadaşları (21) çalış-
malarında bu değerin %60,3 olduğunu 
bildirmiştir. Fenotipik yöntemlerin de-
ğerlendirildiği bir diğer çalışmada ise 
MHT ile karbapenemaz negatif 29 
izolatın 9’unda şüpheli, 3’ünde pozitif, 
17’sinde ise negatif sonuç alındığı; 
şüpheli sonuçların pozitif lehine de-
ğerlendirildiği taktirde MHT’nin öz-
güllüğünün %59 olarak hesaplandığı 
bildirilmiştir (19). Çalışmamızda MHT 
ile yalancı pozitiflik elde ettiğimiz 16 
izolatın 0,05 McF türbiditede 10’unda; 
0,5 McF türbiditede 11’inde GSBL, 
1’inde AmpC beta-laktamaz varlığı 
saptanmıştır. MHT için bulunan dü-
şük özgüllük bu durumla ilişkili olabi-
leceği gibi, konuyu daha iyi açıklamak 
için yalancı pozitif sonuç elde ettiği-
miz bu izolatlarda GSBL tipleri ve 
GSBL veya AmpC beta-laktamazların 
porin kaybı ile birlikteliği açısından ileri 
araştırma yapılması yararlı olacaktır.  

 Çalışmamızda İTT, karbapenemaz sapta-
mada MHT’ye göre daha başarılı so-
nuçlar vermiştir. PZR ile herhangi bir 
KKG’si pozitif olan 94 izolatın ta-
mamı İTT ile karbapenemaz üreticisi 
olarak belirlenmiştir. Yapılan araştır-
malarda da bu testlerin %90-100 ara-
sında değişen duyarlılığa sahip olduğu 
ve MHT’den daha başarılı olduğu, fa-
kat birden fazla mekanizmanın olduğu 
durumlarda değerlendirmenin güçle-
şebileceği bildirilmektedir (19,22-24). 
Çalışmamızda KKG negatif 18 izola-
tın 12’sinde yalancı pozitiflik saptan-
mış ve bu izolatların tamamı, İTT ile 
hatalı olarak OXA-48 üreticisi olarak 
tespit edilmiştir. İTTde herhangi bir 
inhibitör ile sinerji göstermeyen izolat-
larda temosilin zon çapına bakılmakta 

ve 11 mm’nin altındaki değerlere sahip 
olanlar OXA-48 üreticisi olarak değer-
lendirilmektedir (13). Huang ve arka-
daşlarının (25) 1354 Enterobacteria-
ceae izolatı üzerinde yaptıkları çalış-
mada 457 izolatın zon çaplarında da-
ralma tespit edilmiştir. Çalışmaya dahil 
edilen OXA-48 pozitif 323 izolatın 
317’si temosilin için sınır değerin al-
tında zon çapına sahipken, karbapene-
maz enzimi açısından negatif bulunan 
919 izolatın 92’sinde de (%10) aynı şe-
kilde sınır değerin altında zon çapları 
ölçülmüştür. Dolayısıyla temosilin zon 
çapında daralma olan izolatlarda 
OXA-48 enziminin bulunmadığı du-
rumlar da olabilmektedir. Çalışma-
mızda İTT ile hatalı olarak OXA-48 
üreticisi olarak tespit edilen bu 12 izo-
latta karbapenem direncinin karbape-
nemaz enzimi üretimi dışındaki başka 
mekanizmalarla ortaya çıkmış olabile-
ceği ve temosilin direnci gözlenmesi-
nin de bu mekanizmalarla ilişkili olabi-
leceği düşünülmüştür. Bu durumu ay-
dınlatmak için bu izolatlardaki karba-
penem direnç mekanizmalarını araştır-
mak gerekmektedir.  

Çalışmamızda OXA-48 pozitif 3 izolat, 
İTT ile meropenem/EDTA ile sinerji 
göstermiş ve MBL üreticisi olarak de-
ğerlendirilmiştir. Yapılan değişik çalış-
malarda da EDTA sinerjisinin MBL 
saptamada özgüllüğünün düşük olabi-
leceği ve yalancı pozitifliklerin göz 
önünde bulundurulması gerektiği bil-
dirilmiştir (26,27). Giske ve arkadaşla-
rının (27) yaptığı çalışmada, 9 GSBL 
üreten izolatın birinde, 34 KPC üreten 
izolatın 4’ünde ve 9 OXA-48 üreten 
izolatın 4’ünde EDTA ile sinerji sap-
tanmıştır. Yine aynı çalışmada OXA-
48 üreten izolatların birinde yalancı 
KPC pozitifliği belirlenmiştir. Çalış-
mamızda da benzer şekilde OXA-48 
pozitif bir izolat sadece boronik asit si-
nerjisi göstermiş ve PCR ile uyumsuz 
olarak KPC üreticisi olarak değerlen-
dirilmiştir. İTT ile bulunan KPC pozi-

tifliklerinde dikkatli olmak ve molekü-
ler testler ile doğrulamadan KPC po-
zitifliği bildirmemek yararlı gözük-
mektedir. Her ne kadar Labarca ve ar-
kadaşları (28) 2014 yılında Ro-
manya’dan İstanbul’daki bir yoğun ba-
kım ünitesine transfer edilen 80 ya-
şında bir hastada KPC-2 üreten ST-
258 klonuna ait bir K.pneumoniae izolatı 
bildirmiş olsalar da, yakın zamanda ya-
pılan başka yayınlarda ülkemizde KPC 
üreten izolata rastlanmamıştır (29-31).  

Sonuç olarak karbapenemaz saptamada 
İTT, MHT’ye göre daha yüksek duyar-
lılık ve özgüllüğe sahiptir. Karbapene-
maz tipini belirlemede PCR ile %90’ın 
üzerinde uyum göstermekle birlikte 
İTT’de yalancı pozitiflikler karşımıza 
çıkabilmektedir. Ayrıca sadece boro-
nik asit sinerjisi gösteren izolatlarda 
KPC geni pozitif olarak bildirilmeden 
önce mutlaka moleküler yöntemlerle 
doğrulanmalıdır. MHT ülkemiz gibi 
OXA-48 üreticilerinin endemik ol-
duğu bölgelerde %90’ın üzerinde du-
yarlılığa sahiptir. Çalışmamızın sonuç-
larına göre imkanı kısıtlı laboratuvarlar 
için MHT’nin hala kullanılabileceği 
düşünülmekle birlikte yalancı pozitif-
lik oranlarının yüksek olduğu göz 
önünde bulundurulmalıdır. Elde etti-
ğimiz sonuçlara göre MHT’yi 0,5 McF 
türbiditedeki süspansiyon ile yapmak 
hem duyarlılığı artırması, hem de labo-
ratuvar iş yükünü azaltması bakımın-
dan önerilmektedir.  
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