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ეს დოკუმენტი წარმოადგენს რეზისტენტობის მექანიზმების აღმოჩენის თაობაზე EUCAST ქვეკომიტეტის მიერ 

შემუშავებული გაიდლაინების განახლებას. გაიდლაინების განახლება შესრულდა EUCAST მმართველობითი 

კომიტეტის მიერ. 

EUCAST ქვეკომიტეტის უმთავრეს ამოცანას წარმოადგენდა პრაქტიკული სახელმძღვანელოს შემუშავება კლინიკური 

და /ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობის მქონე სპეციფიკური ანტიმიკრობული რეზისტენტობის მექანიზმების 

აღმოსაჩენად. დოკუმენტი ძირითადად გათვალისწინებულია კლინიკურ ლაბორატორიებში რუტინული 

გამოყენებისთვის და არ მოიცავს ტექნიკურ პროცედურებს რეფერენს ან საექსპერტო ლაბორატორიების მიერ 

მოლეკულურ დონეზე რეზისტენტობის მექანიზმების იდენტიფიცირებისთვის. თუმცა, სახელმძღვანელოს 

შემადგენლობის დიდი ნაწილი ასევე გამოსადეგია ეროვნული რეფერნს ლაბორატორიებისთვის. უფრო მეტიც, 

მნიშვნელოვანია აღინიშნოს, რომ დოკუმენტში არ არის წარმოდგენილი მასალა მრავალი პრეპარატის მიმართ 

რეზისტენტული მიკრორგანიზმების მტარებლების (კოლონიზაცია) სკრინინგის  ან კლინიკურ ნიმუშებში პირდაპირი 

იდენტიფიკაციის შესახებ.  

წარმოდგენილი დოკუმენტის ყველა თავში მოცემულია მექანიზმის ან სპეციფიკური რეზისტენტობის განსაზღვრება, 

კლინიკური და /ან საზოგადოებრივი ჯანდაცვის თვალსაზრისით რეზისტენტობის აღმოჩენის მნიშვნელობის 

განმარტება, მისი აღმოჩენისათვის რეკომენდირებული მეთოდების ზოგადი აღწერილობა და, საცნობარო 

ლიტერატურა მეთოდების დეტალური აღწერილობებისთვის. რეზისტენტობის მექანიზმის იდენტიფიკაციისა და 

საზოგადოებრივი ჯანდაცვის ან ინფექციური კონტროლისთვის საჭირო იდენტიფიცირების დონეები შეიძლება 

განსხვავდებოდეს როგორც გეოგრაფიულად, ისე დროით, რაც დამოკიდებულია რეზისტენტობის სხვადასხვა 

მექანიზმების გავრცელებასა და ჰეტეროგენურობაზე.  სახელმძღვანელო შემუშავებულია ლიტერატურის მოძიების 

საფუძველზე და რეკომენდაციები ეფუძნება მრავალცენტრიან სამეცნიერო კვლევებს ან მრავალჯერად ერთ–ცენტრიან 

კვლევებს. ამჟამად შემუშავების პროცესში მყოფი რამოდენიმე მეთოდი არ იქნა შეტანილი წარმოდგენილ 

სახელმძღვანელოში ვინაიდან მრავალ–ცენტრიანი ან მრავალჯერადი ერთ–ცენტრიანი შეფასებები ჯერ არ 

დასრულებულა. წარმოდგენილი სახელმძღვანელოს შავმა ვერსიებმა ვრცელი კონსულტაციები გაიარა EUCAST–ის 

საკონსულტაციო სიაში მყოფ პირებთან, EUCAST ინტერნეტ გვერდზე და ECDC კოორდინატორების კონტაქტებთან.  

ჩვენ შევეცადეთ, რომ დოკუმენტში წარმოდგენილ პროდუქტებთან დაკავშირებით გამოგვეყენებინა 

შეძლებისდაგვარად ზოგადი ტერმინოლოგია, მაგრამ გარკვეული სახის სპეციფიკური პროდუქტის დასახელების 

ამოღება სახელმძღვანელოდან ზოგიერთ რეკომენდაციას გახდიდა  გაურკვეველს. უნდა აღინიშნოს, რომ 

რეზისტენტობის ზოგიერთი მექანიზმი ყოველთვის არ ანიჭებს შტამს კლინიკურ რეზისტენტობას. აღნიშნული 

შესაძლოა უკავშირდებოდეს იმ ფაქტს რომ, მექანიზმები არ ვლინდოებოდეს ან ვლინდებოდეს მხოლოდ დაბალ 

დონეზე, რიც არ აძლევს დასაბამს ფენოტიპურ რეზისტენტობას. აქედან გამომდინარე, მაშინ, როდესაც ამ მექანიზმების 

აღმოჩენა შეიძლება მნიშვნელოვანი იყოს  ინფექციური კონტროლის და საზოგადოებრივი ჯანმრთელობის 

თვალსაზრისით, შეიძლება სულაც არ იყოს აუცილებელი კლინიკური მიზნებისათვის. შესაბამისად, გარკვეული 

მექანიზმებისთვის, განსაკუთრებით გრამ-უარყოფით ბაქტერიებში ფართო სპექტრის ბეტა–ლაქტამაზებისა და 

კარბაპენემაზებისთვის მექანიზმის აღმოჩენა თავისთავად არ გულისხმობს კლასიფიცირებას –„კლინიკურად 

რეზისტენტული“.  

ქრისტიან გისკე           

EUCAST თავმჯდომარე, ქვეკომიტეტის ყოფილი თავმჯდომარე       
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2. კარბაპენემაზას წარმომქმნელი ენტერობაქტერიები 

რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის არა 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
2.1 განსაზღვრება 

კარბაპენემაზები წარმოადგენენ ბეტა-ლაქტამაზებს, რომლებიც ახდენენ პენიცილინების, უმეტეს შემთხვევაში 

ცეფალოსპორინების, და სხვადასხვა ხარისხით კარბაპენემებისა და მონობაქტამების (ეს უკანასკნელი არ 

ჰიდროლიზირდება მეტალო-β-ლაქტამაზების მიერ) ჰიდროლიზს. 

 

2.2 კლინიკური და /ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა  

კარბაპენემაზების გავრცელების პრობლემა, ძირითადად P. aeruginosa-ში, ევროპაში სათავეს იღებს 1990-იანი წლების 

მეორე ნახევრიდან, რამოდენიმე ხმელთაშუაზღვისპირა ქვეყანაში (1). ადრეულ 2000-იანებში, საბერძნეთში ადგილი 

ჰქონდა ვერონა ინტეგრონით კოდირებული მეტალო-β-ლაქტამაზას (VIM) ეპიდემიას K. pneumonia-ში (2), რომელსაც 

მოჰყვა K. pneumonia-ში კარბაპენემაზას  არსებობასთან (KPC) დაკავშირებული ეპიდემია (1). ამჟამად, OXA-48 

კარბაპენემაზები ყველაზე სწრაფად მზარდი გჯუფია ევროპაში (3). ამ დროისათვის, საბერძნეთსა და იტალიაში 

ინვაზიური K. pneumonia-ს დაახლოებით 62 და 33%, შესაბამისად, არის არა-მგრძნობიარე კარბაპენემებზე (4). 2015 

წელს, 13/38 ქვეყანამ შეატყობინა კარბაპენემაზას წარმომქმნელი ენტერობაქტერიებით (CPE), შიდა-რეგიონული 

გავრცელება, 2013 წელთან შედარებით, როდესაც შეტყობინება იყო  6/38 ქვეყნიდან. მხოლოდ სამმა ქვეყანამ უპასუხა 

რომ არ აღმოუჩენიათ CPE-ის არც-ერთი შემთხვევა (3). სხვა, განსაკუთრებით პრობლემატური კარბაპენემაზები არის 

ნიუ დელის მეტალო-β-ლაქტამაზები (New Delhi metallo-β-lactamases (NDMs), რომლებიც მეტად გავრცელებულია 

ინდოეთის ქვეკონტინენტზე და შუა აღმოსავლეთში, და რამოდენიმე შემთხვევა იქნა შემოტანილი ევროპაში (3). 

არსებობს რეგიონული გავრცელების სხვა მაგალითებიც (5). მსოფლიოს სხვადასხვა კუთხეში ხშირად გვხვდება IMP-

კარბაპენემაზები (6). 

კარბაპენემაზები წარმოადგენენ შეშფოთების საგანს, ვინაიდან მათ შეუძლიათ მიანიჭონ რეზისტენტობა პრაქტიკულად 

ყველა ბეტა-ლაქტამებს და მათი გადაცემა ხორცილდება იოლად. კარბაპენემაზების წარმომქმნელი შტამები ხშირად 

ფლობენ რეზისტენტობის მექანიზმებს ანტიმიკრობული აგენტების ფართო სპექტრის მიმართ, და ინფექციები 

გამოწვეული კარბაპენემაზას წარმომქმნელი ენტერობაქტერიებით ასოცირდება სიკვდილობის მაღალ მაჩვენებელთან 

(7-9). 

2.3 რეზისტენტობის მექანიზმები 

კარბაპენემაზების დიდი უმრავლესობა წარმოადგენს შეძენილ ფერმენტებს, რომლებიც კოდირებულია პლაზმიდებზე 

განლაგებულ მობილურ ელემენტებზე არსებული გენებით. კარბაპენემაზები გამოხატულია სხვადასხვა დონეზე და 

მნიშვნელოვნად განსხვავდება როგორც ბიოქიმიური მახასიათებლებით, ასევე სპეციფიური ბეტა-ლაქტამების 

საწინააღმდეგო მოქმედების მიხედვით. ბეტა-ლაქტამაზას ექსპრესიის (გამოვლენის) დონე, მისი თავისებურებები და 

ხშირი ასოციაცია რეზისტენტობის სხვა მექანიზმებთან (სხვა ბეტა-ლაქტამაზები, ეფლუქსი და/ან შეცვლილი 

შეღწევადობა) წარმოშობს რეზისტენტობის ფენოტიპების ფართო სპექტრს, აღწერილს კარბაპენემაზას წარმომქმნელ 

შტამებში (10, 11). თუმცაღა, ენტერობაქტერიაცეს გვარში კარბაპენემების მიმართ შემცირებული მგრძნობელობა 

შესაძლოა გამოწვეული იყოს ან ფართო სპექტრის ბეტა-ლაქტამაზებით (ESBL) ან AmpC ფერმენტებით, რომელიც 

კომბინირებულია ცვლილებით განპირობებულ შემცირებულ გამტარობასთან ან პორინების დაღმავალ 

რეგულაციასთან (12), და შესაძლოა პენიცილინის შემბოჭავი პროტეინებითაც .  

კარბაპენემაზების წარმომქმნელ ენრებაქტერიებს (CPE) უმეტესწილად დაქვეითებული მგრძნობელობა აქვთ 

კარბაპენების მიმართ, და უმეტესწილად რეზისტენტულები არიან ფართო-სპექტრის (ოქსიმინო) ცეფალოსპორინების 
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(მაგ. ცეფოტაქსიმი, ცეფტრიაქსონი, ცეფტაზიდიმი და/ან ცეფიპიმი) (14) მიმართ. თუმცა, ზოგიერთი  ფერმენტის (OXA-

48-მსგავსი ფერმენტები) არსებობის გამო ორგანიზმები შესაძლოა ჩანდეს სრულად მგრძნობიარე ცეფალოსპორინების 

მიმართ. ამჟამად, მრავალი ამ შტამთაგანი გამოიმუშავებს ცეფალოსპორინის-მაჰიდროლიზირებელ (დამშლელ) 

ფერმენტებს, როგორიცაა CTX-Ms და შემდეგ ასევე რეზისტენტული ხდება ცეფალოსპორინების მიმართ. 

კარბაპენემაზები განიხილება როგორც ძალიან მაღალი ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობის მქონე, განსაკუთრებით 

მაშინ როდესაც, ისინი ანიჭებენ შემცირებულ მგრძნობელობას ნებისმიერი კარბაპენემის მიმართ (იმიპენემი, 

მეროპენემი, ერტაპენემი და დორიპენემი), მაგალითად, როდესაც მიკ (MIC)-ები არის EUCAST-ის მიერ დადგენილ 

ეპიდემიოლოგიურ ზღვრულ მაჩვენებლებზე (cut-off (ECOFF)) მაღალი (15). 

 

2.4 რეკომენდირებული მეთოდები ენტერობაქტერიების გვარში კარბაპენემაზების 

გამოსავლენად  

2.4.1 კარბაპენემაზების წარმოქმნის სკრინინგი 

კარბაპენემაზების წარმომქმნელი ენტეობაქტერიებისთვის კარბაპენემის მიკ-ები შესაძლოა იყოს კლინიკურ ნორმებზე 

დაბალი (14-16). თუმცაღა, შესაძლებელია EUCAST-ის მიერ დადგენილი ECOFF მაჩვენებლების გამოყენება 

კარბაპენემაზას წარმომქმნელი შტამების გამოსავლენად. კარბაპენემაზების წარმომქმნელთა გამოვლენის 

თვასაზრისით მეროპენემი გვთავაზობს საუკეთესო კომპრომისს მგრძნობელობასა და სპეციფიურობას შორის (14,17). 

ერტაპენემს გააჩნია საუკეთესო მგრძნობელობა, მაგრამ დაბალი სპეციფიურობა, განსაკუთრებით ისეთ სახეობებში, 

როგორიცაა Enterobacter spp., მისი შედარებითი არასტაბილურობის გამო ფართო სპექტრის ბეტა-ლაქტამაზების (ESBLs) 

და AMPC ბეტა-ლაქტამაზების მიმართ, პორინების დაკარგვასთან ერთად კომბინაციაში (14). ცხრილში#1 ნაჩვენებია 

შესაბამისი ზღვრული მაჩვენებლები სავარაუდო კარბაპენემაზა-წარმომქმნელების გამოსავლენად. უნდა აღინიშნოს, 

რომ სპეციფიურობის გასაზრდელად იმიპენემის და ერტაპენემის სასკრინინგო ზღვრული მაჩვენებლები ერთი 

განზავების საფეხურით მაღალია ვიდრე ამჟამად დადგენილი ECOFF-ები. 

 
ცხრილი 1. კლინიკური ნორმები და სასკრინინგო ზღვრული მაჩვენებლები კარბაპენემაზა-წარმომქმნელი ენტერობაქტერიებისთვის 

(EUCAST-ის მეთოდოლოგიის შესაბამისად). 

კარბაპენემი 

მიკ (მგ/ლ) 

MIC (mg/L)  

დისკის დიფუზიის მეთოდში ზონის 

დიამეტრი (მმ)10 μg დისკებით 

ნორმები მგრძნობიარე 

/საშ.მგრძნობიარე 

სასკრინინგო 

ზღვრები 

ნორმები მ/სმ სასკრინინგო 

ზღვრები 

მეროპენემი1  ≤2  >0.125 ≥22  <282 

ერტაპენემი3 ≤0.5  >0.125 ≥25  <25  

 
1მგრძნობელობისა და სპეციფიურობის საუკეთესო ბალანსი 
2შტამები 25-27 მმ-ით გამოკვლეულ უნდა იქნას მხოლოდ კარბაპენემაზის წარმოქმნაზე, არიან თუ არა რეზისტენტული პიპერაცილინ-ტაზობაქტამზე 

ან/და თემოცილინზე (თემოცილინი უფრო მეტად ახდენს გავლენას სპეციფიურობაზე). გამოკვლევა კარბაპენემაზებზე გარანტირებულია თუ 

მეროპენემის ზონის დიამეტრი <25მმ-ია. 
3მაღალი მგრძნობელობა, მაგრამ დაბალი სფეციფიურობა. შესაძლოა გამოყენებულ იქნას როგორც ალტერნატიული სასკრინინგო აგენტი, თუმცა 

შტამები ESBL და AmpC-თან ერთად შესაძლოა რეზისტენტული იყოს კარბაპენემაზების გარეშე.  

 

რუტინული მგრძნობელობის ტესტირებისას, შემცირებული მგრძნობელობის გამოვლენის შემდგეომ, საჭიროა 

გამოყენებულ იქნას კარბაპენემაზების გამოსავლენი ფენოტიპური მეთოდები. მეთოდების ძირითადი კატეგორიები 

არის კომბინირებული დისკების ტესტი, კოლორიმეტრული ტესტები, რომელბიც ეფუძნება კარბაპენემების 

ჰიდროლიზს, კარბაპენემების ჰიდროლიზის გამოვლენის სხვა მეთოდები და ლატერალური დინების ანალიზი. 

სხვადასხვა ტესტი აღწერილია ქვემოთ. 
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2.4.2 კომბინირებული დისკების ტესტი 

კომბინირებული დისკების ტესტი ხელმისაწვდომია კომერციულად  და იყო პირველი ფენოტიპური ტესტი, რომელიც 

გახდა ხელმისაწვდომი (MAST, UK; Rosco, დანია) (18-20). დისკები ან აბები შეიცავს მეროპენემს +/- სხვადასხვა 

ინჰიბიტორებს. მოკლედ რომ ვთქვათ, ბორის მჟავა ძირითადად აინჰიბირებს A კლასის კარბაპენემაზებს (თუმცა მწირია 

მონაცემები KPC-ის მიღმა), ხოლო დიპიქოლინის მჟავა და ეთილენ-დიამინ-ტეტრა-აცეტილ მჟავა, (EDTA) აინჰიბირებენ 

B კლასის კარბაპენემაზებს. გარდა ამისა, OXA-48-ს აინჰიბირებს ავიბაქტამი, რომელიც მიუხედავად ამისა დღემდე არ 

ყოფილა შეტანილი ფენოტიპურ პანელებში (21,22). კლოქსაცილინი, რომელიც აინჰიბირებს AmpC ბეტა-ლაქტამაზებს, 

დაემატა ტესტებს იმ მიზნით, რომ შესაძლებელი ყოფილიყო დიფერენცირება AmpC ჰიპერპროდუცირებას+პორინების 

კარგვასა და კარბაპენემაზების პროდუცირებას შორის. აღნიშნული ინჰიბიტორული ტესტების ინეტეპრეტირების 

ალგორითმი წარმოდგენილია სურათ 1-ზე და მე-2 ცხრილში. ამ მეთოდების მთავარი ნაკლი არის ის, რომ მათ 

შესასრულებლად საჭიროა 18 საათი (პრაქტიკულად, ინკუბაცია მთელი ღამის განმავლობაში), ამ მიზეზით დაინერგა 

ახალი, სწრაფი მეთოდები. 

 
 

სურათი 1. ალგორითმი კარბაპენემაზას გამოსავლენად. 

 
1 კარბეპენემაზების რამდენიმე კომბინაციამ შეიძლება არ გვაჩვენოს სინერგიულობა. მაგალითად KPC და MBL კომბინაციამ მათი გამოვლენა ძალიან 

იოლია მოლეკულური მეთოდებით. 
2მაღალი დონის რეზსტენტობა ტემოცილინის მიმართ (მიკ>128 მგ/ლ, ზონის სავარაუდო დიამეტრი <11 მმ) წარმოადგენს OXA-48-წარმოქმნის 

ფენოტიპურ ინდიკატორებს. 

 

ცხრილი#2–ში წარმოდგენილი ალგორითმი ასახავს განსხვავებას მეტალო-β-ლაქტამაზებს, A კლასის კარბაპენემაზებს, 

D კლასის კარბაპენემაზებს და არა–კარბაპანემაზებს (ESBL და/ან AmpC + პორინების კარგვა) შორის. არა–მომთხოვნი 

ორგანიზმების შემთხვევაში ტესტები შეიძლება გაკეთდეს EUCAST დისკების დიფუზიის მეთოდით. კომერციული 

ტესტები უნდა დაიდგას მწარმოებლის მითითებების შესაბამისად თითოეული ტესტისათვის.  

 

დღეისათვის არ არის ხელმისაწვდომი OXA-48–ს მსგავსი ფერმენტების ინჰიბიტორები. მაღალი დონის რეზისტენტობა 

ტემოცილინის მიმართ (MIC >128 მგ/ლ) შემოთავაზებული იქნა, როგორც ფენოტიპური მარკერი OXA-48-ს მგავსი 

კარბაპენემაზას წარმომქმნელებისათვის (23, 24). თუმცა, ეს მარკერები არ არის სპეციფიკური OXA-48-ტიპის 

კარბაპენემაზებისთვის რამდენადაც რეზისტენტობის სხვა მექანიზმებს შეუძლიათ მიანიჭონ ასეთივე ფენოტიპი. 

ამიტომ, OXA-48-მსგავსი ფერმენტების არსებობის დადასტურება უნდა მოხდეს გენოტიპური მეთოდებით.  

არ არის რეკომენდირებული მოდიფიცირებული სამყურას ფოთლის (ჰოდჯის–Hodge) ტესტი რამდენადაც რთულია 

შედეგების ინტერპრეტაცია, დაბალია სპეციფიურობა და ზოგ შემთხვევაში, ოპტიმალურზე დაბალია  მგრძნობელობაც 

მეროპენემის ზონის დიამეტრი <28 მმ 
დისკის დიფუზიით ან მიკ >0.125მგ/ლ

ყველა ენტერობაქტერიასთვის

სინერგიული მხოლოდ

ბორის მჟავასთან

KPC (ან  სხვა კლასის A 
კარბაპენემაზა)

სინერგიული ბორის  
მჟავასთან და 

კოქსაცილინთან

AmpC (ქრომოსომული ან 
პლაზმიდით შეძენილი) 

პლუს პორინების დაკარგვა

სინერგიული მხოლოდ

დიპიკოლინის მჟავასთან

მეტალო–ბეტა–ლაქტამაზა 
(MBL) 

არ არის სინერგიული1

ტემოცილინ  R2: OXA-48
ტემოცილინ S: ESBL პლუს 

პორინების დაკარგვა 

გამონაკლისი: მეროპენემი 
25-27მმ და პიპერაცილინ-

ტაზობაქტამი= I/S არ 
საჭიროებს შემდგომ 

ტესტირებას
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(12). აღწერილია მეთოდის რამოდენიმე ახალი მოდიფიკაცია, მაგრამ ისინი ძალიან რთულია რუტინულ კლინიკურ 

ლაბორატორიებში გამოსაყენებლად და ვერ გადაჭრიან მგრძნობელობასა და სპეციფიურობასთან დაკავშირებულ 

ყველა პრობლემას.  

 

ცხრილი 2. ფენოტიპური ტესტების ინტერპრეტაცია (კარბაპენემაზები მოცემულია მსხვილი შრიფტით) დისკების ან აბების 

დიფუზიის მეთოდით. სინერგიულობის ზუსტი განსაზღვრებები წარმოდგენილია სხვადასხვა კომერციული პროდუქტების 

კოლოფების ჩანართებში. 

β-ლაქტამაზა სინერგიულობა აღინიშნა ზონის დიამეტრის ზრდაში (მმ)10 

μg მეროპენემის დისკი/აბი 

ტემოცილინის მიკ 

>128 მგ/ლ ან ზონის 

დიამეტრი <11 მმ  

DPA/EDTA APBA/PBA DPA+APBA CLX 

MBL  + - - - ცვლადი1 

KPC  - + - - ცვლადი1 

MBL + KPC2  ცვლადი ცვლადი + - ცვლადი1 

OXA-48-like - - - - დიახ 

AmpC + პორინების 

დაკარგვა 

- + - + ცვლადი1 

ESBL + პორინების 

დაკარგვა 

- - - - არა 

 
შემოკლებები: MBL=მეტალო-β-ლაქტამაზა, KPC=Klebsiella pneumoniae კარბაპენემაზა, DPA=დიპიკოლინის მჟავა, EDTA=ეთილენ-დიამინ-ტეტრა-

აცეტილ მჟავა, APBA=ამინოფენილბორის მჟავა, PBA=ფენილბორის მჟავა, CLX=კლოქსაცილინი.  
1 ტემოცილინის მიმართ მგრძნობელობის ტესტი რეკომენდირებულია მხოლოდ იმ შემთხვევებში, როდესაც არ არის გამოვლენილი სირეგიულობა. 

იმისათვის, რომ განვასხვავოთ ESBL + პორინების კარგვა და OXA-48-მსგავსი ფერმენტები (23,    24). სხვა ფერმენტების არსებობისას მგრძნობელობა 

ხდება ცვლადი და არ იძლევა ბეტა-ლაქტამაზას არსებობის შესახებ სხვა დამატებით მაჩვენებელს.  
2 არსებობს ერთი ანგარიში, რომელიც მხარს უჭერს ორმაგი ინჰიბიტორების (DPA და EDTA პლუს APBA ან PBA) შემცველი კომერციული აბების 

გამოყენებას (25), მაგრამ არის მრავალ–ცენტრული კვლევების ან მრავალჯერადი ერთ–ცენტრული კვლევების ნაკლებობა. ეს კომბინაცია 

კარბაპენემებს ანიჭებს მაღალი დონის რეზისტენტობას და იშვიათია საბერძნეთის ფარგლებს გარეთ.  
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2.4.3 ბიოქიმიური (კოლორიმეტრული) ტესტი 

Carba NP ტესტი წარმოადგენს სწრაფ (<2სთ) ტესტს, კარბაპენემის ჰიდროლიზის გამოვლენისათვის, რომელიც იწვევს 

pH ცვლილებას, რაც განაპირობებს ფერის ცვლილებას წითელიდან ყვითელში ფენოლის წითელის ხსნართან ერთად 

(26, 27). Carba NP ტესტის ვალიდაცია მოხდა ბაქტერიული კოლონიებით რომლებიც გაზრდილი იყო მიულერ–

ჰინტონის (Mueller-Hinton) ნიადაგიან ფინჯნებზე, სისხლიანი აგარის ფინჯნებზე, ტრიპტიკაზა–სოიოს აგარიან 

ფინჯნებზე და ყველაზე სელექტიურ ნიადაგებზე, რომლებიც გამოიყენება კარბაპენემაზას წარმომქმნელების 

სკრინინგში. Carba NP ტესტი ვერ შესრულდება დრიგალსკის ან მაკკონკის აგარიან ფინჯნებზე გაზრდილი 

ბაქტერიული კოლონიებით. აღნიშნულ მეთოდში ზედმიწევნით ყურადღებით უნდა შესრულდეს სხვადასხვა 

საფეხურები რათა მივიღოთ განმეორებადი შედეგები. რამდენიმე პუბლიკაციაში აღნიშნულია ამ მეთოდის მაღალი 

სენსიტიურობა და სფეციფიურიბა (28), თუმცა ერთმა პუბლიკაციამ გამოავლინა მგრძნობელობასთან დაკავშირებული 

პრობლემები მუკოიდური (ლორწოვანი) ფენოტიპის მქონე შტამებში და ზოგიერთ ენტერობაქტერიაში, რომელიც 

წარმოქმნის OXA-48–ს (29). მეთოდის ერთი კომერციული ვარიანტი წარმატებით ასრულებს ენტერობაქტერიებში 

კარბაპენემაზების გამოვლენას (30, 31). გარკვეული კომერციული ტესტებით, მათ შორის Carba NP კომერციული 

ვერსიით, არსებობს ინტერპრეტაციასთან დაკავშირებული პრობლემები, რომელიც უკავშირდება ფერის ცვლილების 

არასათანადო წაკითხვას და გარკვეულწილად (3-5%-ში) შედეგების ინტერპრეტაციის უზუსტობას. 

Carba NP ტესტის დერივატი, Blue-Carba test (BCT), წარმოადგენს ბიოქიმიურ წრაფ (<2სთ) ტესტს  კარბაპენემაზას 

წარმოქმნის დეტექციისათვის (32,33). ტესტი ეფუძნება ბაქტერიეული კოლონიების მიერ იმიპენემის in vitro 

ჰიდროლიზს (პირდაპირი ინოკულაცია წინასწარი ლიზისის გარეშე), რომლის აღმოჩენა ხდება pH მაჩვნებლების 

ცვლილებებით, რომელიც თავისმხრივ ვლინდება ბრომთიმოლის ლურჯით (ცისფერიდან მწვანეში/ყვითელში ან 

მწვანედან ყვითელში). Pasteran et al. (34)-ის შეფასების მიხედვით, ტესტს გააჩნდა შესანიშნავი A და B კლასის 

ფერმენტებისათვის, მაგრამ სუბოპტიმალური მგრძნობელობა OXA-48-ის ფერმენტების დეტექციისათვის. 

გასათვალისწინებელია რომ შეფასება ჩატარდა მხოლოდ ერთ ლაბორატორიაში. 

მესამე ბიოქიმიური ტესტი არის ბეტა CARBA test™, რომელსაც ასევე ესაჭიროება <2 საათი. ტესტი ტარდება 

რეაგენტებში 1 და 3 კოლონიების შერევით. წაკითხვა უნდა მოხდეს ინცუბაციის მაქსიმუმ 30 წუთის შემდეგ. ფერის 

ცვლილება ყვითლიდან ნარინჯისფერზე, წითელზე ან იასამნისფერზე მიანიშნებს დადებით რეაქციას. ერთი კვლევის 

მიხედვით, 0.5 საათიანი ინკუბაცია რეკომენდებული მწარმოებლის მიერ ძალიან მცირე დროა  OXA-48 წარმომქმნელი 

შტამებისათვის. შეფასებული შტამების რაოდენობა საკმაოდ მცირე იყო, აქედან გამომდინარე, აღნიშნული ტესტის სხვა 

ბიოქიმიურ ტესტებთან შესადარების მიზნოთ, შეთავაზებულ იქნა ფართო მასშტაბების ცდა (35). სხვა შეფასებისას, β 

CARBA ტესტმა ™ აჩვენა შესანიშნავი შედეგი CPE-ის დეტექციაში, განსაკუთრებით კი OXA-48-ის. თუმცა, გარდა A 

კლასისა, სხვა კარბაპენემაზების გამოვლენისათვის საჭიროა შემდგომი შემოწმება. აღინიშნა ცრუ-დადებითი შედეგები 

სხვა ბეტა-ლაქტამაზებთან, როგორიცაა Klebsiella oxytoca-ში K1, ბეტა-ლაქტამაზის ჭარბად წარმოქმნა (33). 

 

 

2.4.4 კარბაპენემის ინაქტივაციის მეთოდი  
 
აღნიშნული მეთოდის პრინციპი გულისხმობს ფერმენტული ჰიდროლიზის გამოსავლენად ბაქტერიულ 

სუსპენზიასთან ერთად კარბაპენემის ინკუბაციას. CIM მეთოდი იყენებს ანტიბიოტიკო-მგრძნობელობის ტესტირების 

დისკებს, როგორც ალიქვოტს.  მეროპენემის დისკით ბაქტერიის სრული ინკუბაციის ციკლიდან 2 საათის გასვლის 

შემდეგ, დისკი უნდა მოთავსდეს აგარზე, რომელიც ინოკულირებულია  Escherichia coli ATCC 25922-ით. ფერმენტული 

ინაქტივაციის შემთხვევაში, არ წარმოიქმნება ზონა, ხოლო, მაშინ როდესაც სახეზე არ გვაქვს კარბაპენემაზის 

აქტიურობა, ხდება ზონის წარმოქმნა, რადგან არ მოხდა დისკში მეროპენემის ჰიდროლიზი.  

CIM ტესტს, სხვადასხვა კვლევების მიხედვით გააჩნდა განსხვავებული ეფექტურობა (36-38), თუმცა ის მაინც რჩება 

შესაძლოა ალტერნატივად, იმისდამიუხედავად რომ უარყოფითი პროგნოზის მაჩვენებლი დღემდე გაურკვეველია. 

აღნიშნული მეთოდის ერთ ძირითად უარყოფით მხარეს წარმოადგენს შედეგების მისაღებად საჭირო მინიმუმ 18 საათი. 
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2.4.5  კარბაპენემის ჰიდროლიზის გამოვლენა MALDI-TOF-ის საშუალებით 
 
პრინციპს წარმოადგენს  მასობრივ სპექტომეტრულ მოწყობილობაში (MALDI TOF), კარბაპენემების სპეციფიური 

პიკების შემცირების ან გაქრობის გამოვლენა, მასობრივ სპექტრუმში, როდესაც ბაქტერიული სუსპენზია 

ინკუბირებულია კარბაპენემით (39-40). სპექტრი იზომება გამშრალების მერე, m/z 160 და 600 შორის, Microflex LT 

მასობრივი სპექტრომეტრის (39) გამოყენებით. მეთოდის კარგი მგრძნობელობა და სპეციფიურობა ნაჩვენებია მრავალ 

კვლევაში, გამონაკლისს წარმოადგენს OXA-48 ჯგუფის ფერმენტები. ამ პრობლემის გადაჭრის მიზნით, რეაქციას უნდა 

დაემატოს NH4HCO3. ერთმა კვლევამ აჩვენა, რომ აღნიშნული მოდიფიკაცია აუმჯობესებს OXA-48-ის აღმოჩენას (41). 

თუმცა, ახალ მეთოდს არ გაუვლია მრავალ–ცენტრიანი ან მრავალჯერადი ერთ–ცენტრიანი შეფასებები. სხვა, 

გარკვეულწილად არაპრაქტიკულ თავისებურებას წარმოადგენს, ის ფაქტი, რომ MALDI-TOF –ის შემთხვევაში, საჭიროა 

პარამეტრების ცვლილება (41). 

 

ლატერალური დინების ანალიზი 
აღწერილია ახალი იმუნოქრომატოგრაფიული ლატერალური დინების ანალიზი ეფუძნება OXA-48-ის ეპიტოპების 

იმუნოლოგიურ გამოვლენას/დაფიქსირებას, კოლოიდური ოქროს ნანონაწილაკების გამოყენებით, რომლებიც 

ლატერალური დინების მოწყობილობით, დაკავშირებულია ნიტროცელულოზურ მემბრანასთან.  აღნიშნული ტესტის 

პრინციპი მდგომარეობს   მონოკლონური ანტი - OXA-48 ანტისხეულების, როგორც სპეციფიური ‘capture’ რეაგენტების 

შერჩევა, OXA-48-მსგავსი ფერმენტების პირდაპირი იდენტიფიკაციისათვის (42). ტესტს ესაჭიროება დაახლოებით 4 

წუთი; შეფასება განხორციელდა როგორც კოლონიებიდან ისე spiked blood culture bottles (43-46). ბოლო დროს, მსგავში 

ტესტი შემუშავდა KPC-თვის. თუმცა, ახალ მეთოდს არ გაუვლია მრავალ–ცენტრიანი ან მრავალჯერადი ერთ–

ცენტრიანი შეფასებები (46).  

 

2.4.6 საკონტროლო შტამები 

 
ქვემოთ ჩამოთვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები, ფენოტიპური და გენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. 

ხარისხის კონტროლის დიაპაზონები ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების 

გამოყენებისათვის გთხოვთ იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი 

უნდა იქნას გამოყენებული. 

 

ცხრილი 3. საკონტროლო შტამები კარბაპენემაზას ტესტირებისთვის. 

შტამი მექანიზმი 

Enterobacter cloacae CCUG 59627  AmpC კომბინირებული პორინების შემცირებულ ექსპრესიასთან 

K. pneumoniae CCUG 58547 or  

K. pneumoniae NCTC 13440  

მეტალო-ბეტა-ლაქატამაზა (VIM)  

K. pneumoniae NCTC 13443  მეტალო-ბეტა-ლაქატამაზა (NDM-1)  

E. coli NCTC 13476  მეტალო-ბეტა-ლაქატამაზა (IMP)  

K. pneumoniae CCUG 56233 or  

K. pneumoniae NCTC 13438  

Klebsiella pneumoniae კარბაპენემაზა (KPC)  

K. pneumoniae NCTC 13442  OXA-48 კარბაპენემაზა 

K. pneumoniae ATCC 25955  უარყოფითი კონტროლი 
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3. ფართო სპექტრის ბეტა-ლაქტამაზას (ESBL)-წარმომქმნელი 

ენტერობაქტერიები 
 

რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლნიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის არა 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 

3.1 განსაზღვრება 

გსბლ (ESBL)–ები წარმოადგენს ფერმენტებს, რომლებიც ახდენენ პენიცილინებისა და ცეფალოსპორინების 

უმრავლესობის ჰიდროლიზს, მათ შორის ოქსიმინო–β-ლაქტამის შემადგენელი ნაწილების (ცეფუროქსიმი, მე–3 და მე–

4 თაობის ცეფალოსპორინები და აზტრეონამი), მაგრამ არა ცეფამიცინების ან კარბაპენემების ჰიდროლიზს. გსბლ 

(ESBL)–ების უმრავლესობა მიეკუთვნება ბეტა-ლაქტამაზების ამბლერის (Ambler) A კლასს და ინჰიბირდება ბეტა-

ლაქტამაზას ინჰიბიტორებით (კლავულანის მჟავა, სულბაქტამი და ტაზობაქტამი) და დიაზაბიციკლოოქტანონით 

(ავიბაქტამი) (1).  

3.2 კლინიკური და/ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა  

ESBL–ს წარმომქმნელი პირველი შტამები გამოვლენილი იქნა 1983 წელს და მას შემდეგ ნანახი იქნა მთელს მსოფლიოში. 

ასეთი გავრცელება წარმოადგენს ESBL–წარმომქმნელი ორგანიზმების კლონური ექსპანსიის შედეგს, პლაზმიდებზე 

ESBL გენების ჰორიზონტალური გადაცემისა და იშვიათად, მათი ხელახალი წარმოქმნით განპირობებულს. 

კლინიკურად ESBL–ის ყველაზე მნიშვნელოვან ჯგუფებს წარმოადგენს CTX-M ფერმენტები, რომლებიც გამოჩდნენ 

ადრეულ 2000 წლებში და რომელთაც მოჰყვება SHV- და TEM –დან წარმოქმნილი ESBL–ები  (2-5). 

  

ESBL–ს წარმოქმნა ძირითადად შეინიშნება ენეტერობაქტერიებში, თავდაპირველად საავადმყოფოების პირობებში, 

მოგვიანებით მოხუცთა სახლებში და 2000 წლიდან მოყოლებული საზოგადოებაში (ამბულატორიული პაციენტები, 

ჯანმრთელი მტარებლები, ავადმყოფი და ჯანმრთელი ცხოველები, საკვები პროდუქტები). ყველაზე ხშირად გვხვდება 

ESBL–ს წარმომქმნელი Escherichia coli და K. pneumoniae. თუმცა, ენტერეობაქტერიების ყველა სხვა, კლინიკური 

მნიშვნელობის მქონე სახეობები ასევე ჩვეულებრივ გამოიმუშავებენ ESBL–ს. ESBL–დადებითი შტამების პრევალენტობა 

დამოკიდებულია მთელ რიგ ფაქტორებზე: სახეობაზე, გეოგრაფიულ მდებარეობაზე, საავადმყოფო/განყოფილებაზე, 

პაციენტების ჯგუფზე, ინფექციის სახეობაზე და მათი მრავალგვარი ვარიაციები იქნა აღწერილი სხვადასხვა კვლევებში 

(2,3,6,7). EARS-Net–ს 2011წ. მონაცემებმა აჩვენა, რომ ევროპის ქვეყნების უმეტესობაში მე–3 თაობის ცეფალოსპორინების 

მიმართ არა–მგრძნობიარე, ინვაზიური K. pneumonia–ს შტამების წილმა გადააჭარბა 25%, ხოლო ევროპის ბევრ ქვეყანაში 

რეზისტენტობის მაჩვენებელი აღემატება 50%. გარდა საბერძნეთისა და იტალიისა, სადაც KPC ტიპის კარბაპენემაზა 

წარმომქმნელი იზოლატები წარმოადგენილია მაღალი მაჩვენებლით, ადგილობრივ ESBL ტესტების შედეგებზე 

დაყრდნობით სავარაუდოა, რომ ამ შტამების უმრავლესობა წარმოადგენს ESBL–წარმომქმნელს (8).  

 

3.3 რეზისტენტობის მექანიზმები 

ESBL–ების დიდი უმრავლესობა წარმოადგენს შეძენილ ფერმენტებს, რომლებიც კოდირებულია პლაზმიდებზე 

არსებული გენებით. შეძენილი ESBL–ები გამოვლინდება სხვადასხვა დონეზე და მნიშვნელოვნად განსხვავდება 

ბიოქიმიური მახასიათებლებით როგორიცაა სპეციფიკური ბეტა-ლაქტამების საწინააღმდეგო მოქმედება (მაგალითად 
ცეფოტაქსიმი, ცეფტაზიდიმი, აზტრეონამი). გამოვლენის დონე, ფერმენტის თვისებები და რეზისტენტობის სხვა 

მექანიზმების თანაარსებობა (სხვა ბეტა-ლაქტამაზები, ეფლუქსი, შეცვლილი შეღწევადობა) განაპირობებს 

რეზისტენტული ფენოტიპების დიდ მრავალფეროვნებას, რომელიც ნანახია ESBL–ს წარმომქმნელ შტამებში (1-4, 9-11).  
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3.4 რეკომენდირებული მეთოდები ენტერობაქტერიაცეს გვარში ESBL–ის 

გამოსავლენად  
ბევრ ქვეყანაში ESBL აღმოჩენა და დახასიათება რეკომენდირებული ან სავალდებულოა ინფექციური კონტროლის 

მიზნით. ენტერობაქტერიებში ESBL–ს გამოვლენის  რეკომენდირებული სტრატეგია ეფუძნება  ოქსიმინო-

ცეფალოსპორინების ინდიკატორის მიმართ არა-მგრძნობელობას, რასაც მოჰყვება ფენოტიპური (და ზოგიერთ 

შემთხვევაში გენოტიპის) დამადასტურებელი ტესტები (ცხრილი 1, სურათი 1). 

სასკრინინგო ნორმა >1მგ/ლ რეკომენდირებულია ცეფოტაქსიმის, ცეფტრიაქსონის, ცეფტაზიდიმის და 

ცეფპოდოქსიმისთვის EUCAST და CLSI–ს მიერ გამოცემული გაიდლაინების შესაბამისად (ცხრილი 1) (12, 13). 

ენტერობაქტერიებისთვისაც EUCAST კლინიკური ნორმა არის აგრეთვე მრგძნობიარე (S) 1 მგ/ლ (12). ცეფპოდოქსიმი 

არის ყველაზე მგრძნობიარე ინდივიდუალური ინდიკატორი ცეფალოსპორინებში ESBL–წარმომქმნელის 

გამოსავლენად და შეიძლება მისი გამოყენება სკრინინგისთვის. თუმცა, იგი ნაკლებ სპეციფიკურია ვიდრე 

ცეფოტაქსიმის (ცეფტრიაქსონის) და ცეფტაზიდიმის კომბინაცია (14, 15) და მხოლოდ ეს უკანასკნელი ნაერთები 

გამოიყენება დამადასტურებელი ტესტირებისთვის. ინდიკატორი–ცეფალოსპორინებისთვის შესაბამისი ზონის 

დიამეტრები ნაჩვენებია ცხრილი #1.  
 

ცხრილი 1. გსბლ (ESBL) სკრინინგის მეთოდები ენეტრეობაქტერიებისთვის (13-19). 

მეთოდი ანტიბიოტიკი ჩაატრეთ ESBL-ტესტი, თუ  

ბულიონის ან აგარის 

განზავება1  

ცეფოტაქსიმი/ცეფრტიაქსონი და 

ცეფტაზიდიმი 

მიკ>1 მგ/ლ ნებისმიერი 

აგენტისთვის 

ცეფპოდოსქიმი მიკ>1 მგ/ლ 

დისკის დიფუზია1  

ცეფოტაქსიმი (5 μg) ან ცეფტრიაქსონი (30 

μg) და ცეფტაზიდიმი (10 μg) 

ინჰიბიციის ზონა< 21 მმ 

ინჰიბიციის ზონა < 23 მმ 

ინჰიბიციის ზონა< 22 მმ 

ცეფპოდოქსიმი (10 μg)  ინჰიბიციის ზონა< 21 მმ 

 
1 ყველა მეთოდში ნებისმიერი ტესტი, ცეფოტაქსიმი ან ცეფტრიაქსონი და ცეფტაზიდიმი ან ცეფპოდოქსიმი შეიძლება შემოწმდეს ცალკე.  
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სურათი 1. ESBL–ს ფენოტიპური გამოვლენის ალგორითმი 

 

 

 

 

 არა 

 

დიახ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
1თუ ცეფოქსიტინი იქნა ტესტირებული და გააჩნია მიკ>8 მგ/ლ, დადგით ტესტი ცეფეპიმი+/-კლავულანის მჟავას დამადასტურებელი ტესტი 
2დაუდგენელია დადებითია თუ უარყოფითი (მაგ. თუ დიფუზიის რიგი (strip) არ იკითხება იმის გამო, რომ მიკ მაჩვენებლის მიღმა არის ნაზარდი ან 

ნათლად არ ჩანს სინერგია კომბინირებულ დისკსა და ორმაგი დისკის სინერგიის ტესტებზე). იმ შემთხვევაში, თუ დადასტურება ცეფეპიმი +/- 

კლავულანის მჟავა კვლავ შუალედურია, საჭიროა ჩატარდეს გენოტიპური ტესტირება.  

 
3.4.1. ESBL- სკრინინგი ენეტერობაქტერიების გვარში 

A. სკრინინგი ენტერობაქტერიების 1 ჯგუფში (E. coli, Klebsiella spp., Raoultella spp., P. mirabilis, Salmonella spp., Shigella 
spp.)  

რეკომენდირებული მეთოდები ენტერობაქტერიების 1 ჯგუფში ESBL–ს სკრინინგისთვის არის როგორც ბულიონის 

განზავება, ასევე აგარის განზავება, დისკების დიფუზია ან ავტომატიზირებული სისტემა (13, 20, 21). აუცილებელია, 

რომ ორივე, ცეფოტაქსიმი (ან ცეფრტიაქსონი) და ცეფტაზიდიმი იყოს გამოყენებული ინდიკატორ ცეფალოსპორინებად, 

რამდენადაც ESBL–წარმომქმნელ სხვადასხვა შტამებს შორის შესაძლებელია არსებობდეს დიდი სხვაობა ცეფოტაქსიმის 

(ან ცეფრტიაქსონი) და ცეფტაზიდიმის მიკ–ებს შორის (14, 22, 23).  

სკრინინგისა და ფენოტიპური ESBL–დამადასტურებელი მეთოდების ალგორითმი ენტერობაქტერიების 1 ჯგუფისთვის, 

რომლებიც დადებითია სკრინინგ ტესტებში, აღწერილია სურათი 1 და ცხრილი 2. 

 

B. სკრინინგი ენტერობაქტერიების 2 ჯგუფში (Enterobacter spp, Serratia spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii, 
Providencia spp, Hafnia alvei)  

ენტრეობაქტერიების 2 ჯგუფისათვის რეკომენდირებულია, რომ ESBL სკრინინგი ჩატარდეს ზევით აღწერილი, 1 

ჯგუფის ენტერობაქტერიებისთვის რეკომენდირებული მეთოდების მიხედვით (სურათი 1 და ცხრილი 3) (19). თუმცა, 

ESBL–ის 

გარეშე 

ESBL სკრინინგი: 
საშ.მგრძნობიარე/რეზისტენტული ერთზე ან ორივეზე: 

ცეფოტაქსიმი და ცეფტაზიდიმი (ან ცეფპოდოქსიმი რეზ.) 

ჯგუფი 1:  
E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis, Salmonella spp., 

Shigella spp. 

 

სახეობაზე დამოკიდებული ESBL დადასტურება 

ჯგუფი 2: 
Enterobacetriaceae ინდუცირებადი ქრომოსომული AmpC–ით, 
Enterobacter  spp, Serratia spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii, 
Providencia stuartii, Serratia spp.Hafnia alvei 

უარყოფითი: ESBL 

გარეშე 

ESBL დადასტურება1 
ცეფტაზიდიმით და ცეფოტაქსიმი +/– კლავულანის მჟავა 

ESBL დადასტურება 
ცეფეპიმი +/– კლავულანის მჟავა 

დაუდგენელი2 დადებითი: ESBL  უარყოფითი: ESBL 

გარეშე 

დაუდგენელი2 დადებითი: ESBL  
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ძალიან გავრცელებული ცეფალოსპორინების რეზისტენტობის მექანიზმი ამ სახეობებში არის დერეპრესირებული 

ქრომოსომული AMPC ბეტა-ლაქტამაზა. რამდენადაც, ცეფეპიმი მდგრადია AMPC ჰიდროლიზის მიმართ, იგი შეიძლება 

გამოყენებული იყოს ფენოტიპურ ტესტირებაში კლავულანის მჟავასთან ერთად.  

3.4.2 ფენოტიპური დამადასტურებელი მეთოდები  

რამოდენიმე ფენოტიპური მეთოდიდან ESBL–ს დასადასტურებლად რეკომენდირებული ოთხი მეთოდი ემყარება ESBL-

აქტივობის ინ ვიტრო ინჰიბირებას კლავულანის მჟავას საშუალებით: კომბინირებული დისკის ტესტი (CDT), ორმაგი 

დისკის სინერგიულობის ტესტი (DDST), ESBL გრადიენტის ტესტი და ბულიონის მიკროგანზავების ტესტი (ცხრილები 

2 და 3) (20, 21, 24). კომბინირებული დისკის ტესტმა აჩვენა უკეთესი სპეციფიურობა ვიდრე ESBL გრადიენტის ტეტსმა 

და შედარებითი მგრძნობელობა ერთ-ერთ მრავალ–ცენტრიან კვლევაში (25). ავტომატიზირებული მგრძნობელობის 

ტესტების მწარმოებლებმა დანერგეს ESBL–ს გამოსავლენი ტესტები, რომელიც  დამყარებულია კლავულანის მჟავის 

მიერ ESBL ფერმენტების ინჰიბირებაზე. დამადასტურებელი მეთოდების შესრულება განსხვავდება სხვადასხვა 

კვლევების მიხედვით, რაც დამოკიდებულია გამოსაკვლევი შტამების შეგროვებაზე და გამოყენებულ აპარტურაზე (17-

19). 

A. კომბინირებული დისკის ტესტი (CDT)  

თითოეული ტესტისთვის გამოიყენება დისკები ან აბები, რომლებიც შეიცავენ მხოლოდ ცეფალოსპორინს 

(ცეფოტაქსიმი, ცეფტაზიდიმი, ცეფეპიმი) და არის კომბინაციაში კლავულანის მჟავასთან. კლავულანის მჟავასთან 

კომბინაციაში მყოფი ცეფალოსპორინის დისკის ან აბის ირგვლივ არსებული შეკავების ზონა შედარდება შეკავების 

ზონის დიამეტრს მხოლოდ ცეფალოსპორინის დისკის ან აბის ირგვლივ. ტესტი ითვლება დადებითად, თუ ინჰიბიციის 

ზონის დიამეტრი არის ≥5 მმ-ით მეტი კლავულანის მჟავასთან კომბინაციაში, ვიდრე მის გარეშე (ცხრილი 3) (26, 27). 

B. ორმაგი დისკის სინერგიულობის ტესტი (DDST)  

ცეფალოსპორინების (ცეფოტაქსიმი, ცეფტაზიდიმი, ცეფეპიმი) შემცველი დისკები იდება ფინჯნებზე კლავულანის 

მჟავას (ამოქსიცილინ-კლავულანის მჟავა) დისკების გვერდით. დადებითი შედეგი აღირიცხება მაშინ, როდესაც 

ინჰიბიციის ზონები ნებისმიერი ცეფალოსპორინის დისკის ირგვლივ აუგმენტირებულია ან შეიმჩნევა ‘keyhole’ 

კლავულანის მჟავას შემცველი დისკის მიმართულებით. დისკებს შორის მანძილს აქვს კრიტიკული მნიშვნელობა და 

ცეფალსოპორინის 30μg დისკებისთვის ოპტიმალური აღმოჩნდა 20 მმ ცენტრსა და ცენტრს შორის; თუმცა, დასაშვებია 

მისი შემცირება (15 მმ) ან გაფართოვება (30 მმ) შესაბამისად ძალიან მაღალი ან დაბალი დონის რეზისტენტობის მქონე 

შტამებისთვის (20). საჭიროა რეკომენდაციების გადაფასება ისეთი დისკებისთვის, რომლებსაც აქვთ 

ცეფალოსპორინების დაბალი შემცველობა, რომელიც გამოიყენება EUCAST–ის დისკების დიფუზიის მეთოდში.  

C. გრადიენტის ტესტის მეთოდი 

გრადიენტის ტესტები იდგმება, იკითხება და ინტეპრეტირდება მწარმოებლის მითითებების შესაბამისად. ტესტი 

დადებითია, თუ შეინიშნება კლავულანის მჟავასთან კომბინირებული ცეფალოსპორინების მიკ–ის 8-ჯერადი შემცირება 

მხოლოდ ცეფალოსპორინების მიკ–თან შედარებით ან თუ შეინიშნება ილუზორული ზონა ან დეფორმირებული 

ელიფსი (ილუსტრაციებისთვის იხილეთ მწარმოებლის ინსტრუქციები) (ცხრილი 3). ტესტის შედეგი დაუდგენელია, 

თუ ზოლები არ იკითხება იმის გამო, რომ ზოლში ნაზარდი გავრცელებულია მიკ დიაპაზონის მიღმა. ყველა სხვა 

დანარჩენ შემთხვევაში ტესტის შედეგი უარყოფითია. ESBL გრადიენტის ტესტი გამოყენებული უნდა იყოს მხოლოდ 

ESBL–ს წარმოების დასადასტურებლად და არ არის გამოსადეგი მიკ–ის განსაზღვრისათვის.  

D. ბულიონის მიკროგანზავება 

ბულიონის მიკროგანზავება სრულდება კათიონ-მორგებული მიულერ–ჰინტონის ბულიონით, რომელიც შეიცავს 

ცეფოტაქსიმის, ცეფტაზიდიმის და ცეფეპიმის სერიულ ორ–ჯერად განზავებებს, რომელთა კონცენტრაცია არის 0.25 დან 

512 მგ/ლ ფარგლებში, კლავულანის მჟავის გარეშე და მასთან ერთად ფიქსირებული კონცენტრაციით 4 მგ/ლ. ტესტი 

ითვლება დადებითად, თუ  კლავულანის მჟავასთან კომბინირებული ცეფალოსპირინის მიკ–ში შეინიშნება 8–ჯერადი 

შემცირება მხოლოდ ცეფალოსპორინის მიკ–თან  შედარებით. ყველა სხვა დანარჩენ შემთხვევაში ტესტის შედეგები არის 

უარყოფითი (24).  

E. ბიოქიმიუირი (კოლორიმეტრული) ტესტირება 

ESBL NDP ტესტი პირველად აღიწერა 2012 წელს. ტესტის დადგმისას გამოიყენება ცეფოტაქსიმი, როგორც 

ანტიმიკრობული ინდიკატორი, ტაზობაქტამთან, როგორც ინჰიბიტორთან ერთად (28). ტესტი ტარდება 96 ფოსოიან 
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მიკროპლანშეტში ან  მილაკებში. ფერის ცვლილება წითლიდან ყვითელზე მიანიშნებს რომ ტესტი დადებითია. ტესტი 

გამოყენებულია პაციენტების ნიმუშებისათვის (29). არწერილია ტესტის შესანიშნავი სენსისტიურობა და 

სფეციფიურობა, თუმცაღა ტესტს არ გაუვლია მრავალცენტრიანი შეფასება. 

β-LACTA კოლორიმეტრული ტესტია, რომელიც იყენებს ქრომოგენური ცეფალოსპორინის სუბსტრატს (HMRZ-86) 

იზოლატებისათვის და უშუალოდ კლინიკური ნიმუშებისათვის (30). პროსპექტულმა კვლევამ, რომელიც ჩატარდა 

ბელგიასა და საფრანგეთში, აჩვენა შესანიშნავი მგრძნობელობა და სპეციფიურობა  E. coli და K. pneumoniae-თვის (96% 

და 100%, შესაბამისად), მაშინ როდესაც დაბალი მგრძნობელობა (67%) იმ სახეობებისათვის, რომლებიც გამოიმუშავებენ 

ინდუცირებულ AmpC ბეტა-ლაქტამაზას. მაღალი უარყოფითი პროგნოზირებადი მაჩვენებელი  E. coli და K. 
pneumoniae-თვის (99% ადგილებისათვის C3G რეზისტენტობით, რომელიც ვარირებს 10-30%-მდე) ხდის ამ მარტივ 

ტესტს ეფექტურად, იმისათვის რომ განისაზღვროს რეზისტენტობა მესამე თაობის ცეფალოსპორინების მიმართ, 

განსაკუთრებით კი ფართო სპექტრის ბეტა-ლაქტამაზების მაპროდუცირებელ შტამებში. 

E. სპეციალური მოსაზრებები და ინტერპრეტაცია 

ESBL დამადასტურებელი ტესტები, რომლებიც ცეფოტაქსიმს იყენებენ ცეფალოსპორინების ინდიკატორად, შესაძლოა 

იყოს ცრუ–დადებითი Klebsiella oxytoca შტამებთან, რომლებსაც ახასიათებთ ქრომოსომული K1 (OXY-მსგავსი) ბეტა-

ლაქტამაზების ჰიპერპროდუცირება (31). მსგავსი ფენოტიპი შეიძლება შეგვხვდეს Proteus vulgaris, Proteus penneri, 
Citrobacter koseri და Kluyvera spp. –ში და ზოგიერთ C. koseri-სთან დაკავშირებულ სახეობებში, როგორიცაა C. sedlakii, C. 
farmeri და                      C. amalonaticus, რომლებსაც აქვთ ქრომოსომული ბეტა-ლაქტამაზები, რომლებიც ინჰიბირდება 

კლავულანის მჟავის მიერ (32, 33). ცრუ–დადებითი შედეგების მეორე შესაძლო მიზეზი  არის SHV-1-, TEM-1- ან OXA-1-

მსგავსი ფართო სპექტრის-β-ლაქტამაზების ჰიპერპროდუცირება, რომელიც კომბინირებულია შეცვლილ 

შეღწევადობასთან (18). ასევე შეიძლება წარმოიშვას ცრუ დადებითი ტესტის შედეგების მსგავსი პრობლემა K1–ს 

წარმომქმნელ K. oxytoca–თვის,  ან OXA-1-თვის, წარმომქმნელ E. coli-თვის,  როდესაც გამოვიყენებთ მხოლოდ 

ცეფეპიმზე დამყარებულ დამადასტურებელ ტესტებს (34).  

 
ცხრილი 2. ESBL დამადასტურებელი მეთოდები ენეტრეობაქტერიებისთვის, რომლებიც დადებითია  ESBL სკრინინგის ტესტებში (იხ. 

ცხრილი 1). 1 ჯგუფის ენტერობაქტერიები (იხ. სურათი 1). 

მეთოდი ანტიმიკრობული აგენტი (დისკის 

შემცველობა)  

ESBL დადასტურება არის დადებითი, თუ  

ESBL გრადიენტის 

ტესტი 

ცეფოტაქსიმი +/- კლავულანის 

მჟავა 

მიკ მაჩვენებელი ≥ 8 ან დეფორმირებული ელიფსის 

არსებობა 

ცეფტაზიდიმი +/- კლავულანის 

მჟავა 

მიკ მაჩვენებელი ≥ 8 ან დეფორმირებული ელიფსის 

არსებობა 

კომბინირებული 

დისკის დიფუზიის 

ტესტი (CDT)  

ცეფოტაქსიმი(30 μg) +/- 

კლავულანის მჟავა(10 μg)  

≥ 5 მმ ინჰიბიციის ზონის გაზრდა  

ცეფტაზიდიმი (30 μg) +/- 

კლავულანის მჟავა (10 μg)  

≥ 5 მმ ინჰიბიციის ზონის გაზრდა  

ბულიონის 

მიკროგანზავება 

ცეფოტაქსიმი+/- კლავულანის 

მჟავა(4 მგ/ლ)  

მიკმაჩვენებელი ≥ 8 

ცეფტაზიდიმი +/- კლავულანის 

მჟავა(4 მგ/ლ)  

მიკმაჩვენებელი ≥ 8 

ცეფეპიმი +/- კლავულანის მჟავა (4 

მგ/ლ)  

მიკმაჩვენებელი ≥ 8 

ორმაგი დისკის 

სინერგიულობის 

ტესტი (DDST)  

ცეფოტაქსიმი, ცეფტაზიდიმიდა 

ცეფეპიმი 

ინდიკატორ ცეფალოსპორინის ინჰიბიციის ზონის 

გაფართოვება ამოქსიცილინ–კლავულანის მჟავის 

დისკის მიმართულებით  
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ცხრილი 2. ESBL დამადასტურებელი მეთოდები ენეტრეობაქტერიებისთვის, რომლებიც დადებითია  ESBL სკრინინგის ტესტებში (იხ. 

ცხრილი 1). 2 ჯგუფის ენტერობაქტერიები (იხ. სურათი 1). 

მეთოდი ანტიბიოტიკი ESBL დადასტურება არის დადებითი, 

თუ  

ESBL გრადიენტის ტესტი 

E–ტესტი ESBL  

ცეფეპიმი+/- კლავულანის მჟავა მიკ მაჩვენებელი ≥ 8 ან 

დეფორმირებული ელიფსის არსებობა 

კომბინირებული დისკის 

დიფუზიის ტესტი (CDT) 

ცეფეპიმი(30 μg) +/- კლავულანის მჟავა (10 

μg)  

≥ 5 მმ ინჰიბიციის ზონის გაზრდა  

ბულიონის 

მიკროგანზავება 

ცეფეპიმი+/- კლავულანის მჟავა 

(ფიქსირებული კონცენტრაცია 4 მგ/ლ)  

მიკ მაჩვენებელი ≥ 8 

ორმაგი დისკის 

სინერგიულობის ტესტი 

(DDST)  

ცეფოტაქსიმი, ცეფტაზიდიმი, ცეფეპიმი ინდიკატორ ცეფალოსპორინის 

ინჰიბიციის ზონის გაფართოვება 

ამოქსიცილინ–კლავულანის მჟავის 

დისკის მიმართულებით  

3.4.3 ESBL–ს ფენოტიპური გამოვლენა სხვა ბეტა-ლაქტამაზების თანაარსებობისას, 
რომლებიც ნიღბავენ სინერგიულობას  

დაუდგენელიტესტის შედეგები (Etest) და ცრუ უარყოფითი ტესტის შედეგები (CDT, DDST, Etest და ბულიონის 

მიკროგანზავება) შეიძლება გამოიწვიოს AMPC ბეტა-ლაქტამაზას მაღალი დონის ექსპრესიამ, რომელიც ნიღბავს ESBL–

ს არსებობას (20, 34, 35). შტამები, რომლებსაც აქვთ AMPC ბეტა-ლაქტამაზას გამოვლინება მაღალი დოზით, როგორც 

წესი, ავლენენ აშკარა რეზისტენტობას მესამე თაობის ცეფალოსპორინების მიმართ. გარდა ამისა, რეზეისტენტობას 

ცეფამიცინების მიმართ, მაგალითად ცეფოქსიტინის MIC> 8 მგ/ლ, შეიძლება იყოს მინიშნება AMPC ბეტა-ლაქტამაზას 

მაღალი დონით გამოვლინებაზე (34), იშვიათი გამონაკლისია ACC ბეტა-ლაქტამაზები, რომელიც არ ანიჭებს 

ცეფოქსიტინის მიმართ რეზისტენტობას (36).  

AmpC ბეტა-ლაქტამაზების მაღალი დონით ექსპრესიის მქონე შტამებში ESBL–ს არსებობის დასადასტურებლად, 

რეკომენდირებულია ჩატარდეს დამატებითი ESBL–ს დამადასტურებელი ტესტი, სადაც ცეფეპიმი იქნება ინდიკატორი–

ცეფალოსპორინი, რადგანაც ჩვეულებრივ AmpC ბეტა-ლაქტამაზები ვერ ახდენენ ცეფეპიმის ჰიდროლიზს. ცეფეპიმი 

შეიძლება გამოყენებულ იქნას ყველა – CDT, DDST, გრადიენტის ტესტში ან ბულიონის მიკროგანზავების ტესტების 

ფორმატებში (27, 33-39). ალტერნატიულ მიდგომაში შედის კლოქსაცილინის გამოყენება, რომელიც წარმოადგენს კარგ 

ინჰიბიტორს AmpC ფერმენტებისთვის. ტესტის ფორმატი არის კომბინირებული დისკების ტესტი (CDT) ორი 

ცეფალოსპორინის ინდიკატორის (ცეფოტაქსიმი და ცეფტაზიდიმი) შემცველი დისკით კლავულანის მჟავასა და 

კლოქსაცილინთან ერთად; და სტანდარტული CDT ან DDST ტესტები აგარის ფინჯნებზე, რომლებსაც დამატებული აქვს 

200-250 მგ/ლ კლოქსაცილინი (19). ბაზარზე არსებობს აგრეთვე დისკები ან აბები, რომლებიც შეიცავენ ორივეს – 

კლავულანის მჟავას და კლოქსაცილინს, მაგრამ არ არსებობს ამგვარი პროდუქტების  გამოქვეყნებული შეფასებები 

/კვლევები. 

ESBL–ს არსებობა შიძლება შენიღბული იყოს აგრეთვე ისეთი კარბაპენემაზებით, როგორიცაა MBLs ან KPCs (მაგრამ არა 

OXA-48-მსგავსი ფერმენტებით) და / ან შეღწევადობის ძლიერი დეფექტებით (40, 41). იმ შემთხვევაში თუ, გამოვლენა 

კვლავ მოზანშეწონილად ითვლება, რეკომენდირებულია, რომ გამოყენებული იქნას ESBL–ს აღმოჩენის მოლეკულური 

მეთოდები.  

 

3.4.4 გენოტიპური დადასტურება 

ESBL–ს გენების არსებობის გენოტიპური დადასტურებისთვის, რიგი მეთოდებიდან გამოიყენება პჯრ და  სრული 

გენომის სექვენირება, რომელსაც მოჰყვება რეზისტენტობის გენების “silico mapping”. ხელმისაწვდომია სხვა 

მიკროტესტებიც, როგორც კომერციული, ისე შიდა გამოყენების. გასათვალისწინებელია რომ, აღნიშნული ტესტები არ 

არის შემოწმებული, შესაბამისად ეს დოკუმენტი არ მოიცავს მათზე ინფორმაციას. სრული გენომის სექვენირების 

მიდგომები აღწერილია EUCAST -ის სხვა დოკუმენტში (42). 
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3.4.5 ხარისხის კონტროლი 

ქვემოთ ჩამოტვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები ფენოტიპური და გენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. 

ხარისხის კონტროლის დიაპაზონები ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების 

გამოყენებისათვის გთხოვთ იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი 

უნდა იქნას გამოყენებული. 

ცხრილი 4.ESBL–ს აღმოსაჩენი ტესტების ხარისხის კონტროლისთვის საჭირო შტამები 

შტამი მექანიზმი 

K. pneumoniae ATCC 700603  SHV-18 ESBL  

E. coli CCUG62975  CTX-M-1 ჯგუფი ESBL დაშეძენილი CMY AmpC  

E. coli ATCC 25922  ESBL-უარყოფითი 
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4. შეძენილი AmpC ბეტა-ლაქტამაზას წარმომქმნელი ენტერობაქტერიები 

 
რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის არა 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
 

4.1 განსაზღვრება 

AmpC-ტიპის ცეფალოსპორინაზები არიან ამბლერის C კლასის ბეტა-ლაქტამაზები. ისინი შლიან პენიცილინებს, 

ცეფალოსპორინებს (მე–3 თაობის ჩათვლით, მაგრამ ჩვეულებრივ არ შლიან მე–4 თაობის შემადგენელ პრეპარატებს) და 

მონობაქტამებს. ზოგადად, AmpC-ტიპის ფერმენტები ცუდად ინჰიბირდება კლასიკური ESBL ინჰიბიტორების მიერ, 

განსაკუთრებით კლავულანის მჟავის მიერ (1).  

4.2 კლინიკური და /ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა  

პირველი შტამები, რომლებიც წარმოქმნიდნენ შეძენილ AmpC–ებს აღწერილი იქნა 1980–იანი წლების ბოლოს, და მას 

შემდეგ ისინი ნანახი იქნა მთელს მსოფლიოში როგორც კლონური გავრცელებისა და AMPC გენის ჰორიზონტალური 

გადაცემის (ხშირად უწოდებენ პლაზმიდის საშუალებით გადაცემულ AMPC) შედეგი. არსებობს მობილური AMPC 

გენის რამდენიმე წარმომავლობა, რომლებიც მომდინარეობს ბუნებრივი მწარმოებლებისაგან, სახელდობრ, Enterobacter 

ჯგუფი (MIR, ACT), C. freundii ჯგუფი (CMY-2-მსგავსი, LAT, CFE), M. morganii ჯგუფი (DHA), Hafnia alvei ჯგუფი (ACC), 

Aeromonas ჯგუფი (CMY-1-მსგავსი, FOX, MOX) და Acinetobacter baumannii ჯგუფი (ADC). ყველაზე მეტად პრევალენტური 

და ფართოდ გავრცელებულია CMY-2-მსგავსი ფერმენტები, მიუხედავად იმისა, რომ ინდუცირებული DHA-მსგავსი ბეტა-

ლაქტამაზები და ზოგიერთი სხვა სახეობები ასევე ფართოდ გავრცელდა (1).  

შეძენილი AmpC–ების ძირითადი მწარმოებელი სახეობები არიან E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella enterica და P. 

mirabilis. ამ ფერმენტების მქონე შტამები გამოყოფილი იქნა როგორც ჰოსპიტალიზირებული, ასევე 

საზოგადოებრივი/ამბულატორიული პაციენტებისაგან და მათი ამოცნობა მოხდა უფრო ადრე ვიდრე კლასიკური ESBL-

ფერმენტებისა, ფერმის ცხოველებში და საკვებ პროდუქტებში (in E. coli და S. enterica). მიუხედავად იმისა, რომ შეძენილი 

AmpC–ები ფართოდ არის გავრცელებული და დაფიქსირებული იქნა მე–3 თაობის ცეფალოსპორინების მიმართ 

ენტერობაქტერიული რეზისტენტობის მულტი–ცენტრულ კვლევებში, მათი საერთო სიხშირე საკმაოდ დაბალია ESBL–

თან შედარებით, სულ მცირე ევროპაში მაინც.  თუმცა, ზოგიერთ ადგილობრივ და სპეციფიკურ ეპიდემიოლოგიურ 

პირობებში, ასეთი ფერმენტების მწარმოებელი ორგანიზმების მნიშვნელობა შესაძლოა არსებითად გაიზარდოს (1-5).  

4.3 რეზისტენტობის მექანიზმები 

მრავალრიცხოვანი ენეტერობაქტერიები და ზოგიერთი სხვა გრამ–უარყოფითი ჩხირები წარმოქმნიან ბუნებრივ AmpC–

ებს, ან არსებული კონსტიტუციური სქემის დონეზე (მაგ. E. coli, Shigella spp.) ან ინდუცირებულად (მაგ. Enterobacter spp., 

C. freundii, M. morganii, P. aeruginosa). ბუნებრივი AmpC–ების დერეპრესია ან ჰიპერპროდუცირება განპირობებულია 

სხვადასხვა გენეტიკური ცვლილებებით და ანიჭებენ მაღალი დონის რეზისტენტობას ცეფალოპორინებისა და 

პენიცილინ-β-ლაქტამაზა მაინჰიბირებელი კომბინაციების მიმართ. C კლასის ცეფალოსპორინაზები შესაძლოა 

წარმოიშვას, როგორც შეძენილი ფერმენტები, უმთავრესად ენტერობაქტერიებში. ინდუცირებადი DHA ფერმენტის 

გარდა, შეძენილი AmpC–ები გამოხატულია კონსტიტუციურად და ანიჭებს ისეთ რეზისტენტობას, რომელიც მსგავსია 

ბუნებრივი AmpC–ების წარმომქმნელების დერეპრესიულ ან ჰიპერმაპროდუცირებელ მუტანტებში. რეზისტენტობის 

დონეები დამოკიდებულია გამოფრქვეული ფერმენტების მოცულობაზე, აგრეთვე რეზისტენტობის სხვა მექანიზმების 

თანაარსებობაზე. ESBL–ების მსგავსად, შეძენილი AmpC–ები ჩვეულებრივ კოდირებულია გენებით, რომელთა პოვნა 

შეიძლება პლაზმიდების  მეშვეობით (1-3).  
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4.4 რეკომენდირებული მეთოდები ენტერობაქტერიების გვარში შეძენილი AmpC –ს 

გამოსავლენად 

ცეფოქსიტინის მიკ >8 მგ/ლ (ზონის ზომა <19 მმ) კომბინირებული ფენოტიპური რეზისტენტობით ცეფტაზიდიმის და/ან 

ცეფოტაქსიმის მიმართ (როგორც განისაზღვრება ნორმებით), შესაძლოა გამოყენებულ იქნას ფენოტიპურ კრიტერიუმად 

1 ჯგუფის ენტერობაქტერიებში, AmpC–პროდუცირების შესასწავლად. თუმცა ასეთი სტრატეგია ვერ გამოავლენს ACC-

1 პლაზმიდებით ტრანსპორტირებად AmpC–ს, რომელიც ვერ ახდენს ცეფოქსიტინის ჰიდროლიზს(6). უნდა აღინიშნოს, 

რომ ცეფოქსიტინის მიმართ რეზისტენტობა შეიძლება განპირობებული იყოს პორინების დეფიციტითაც (1).  

 

სურათი 1. ალგორითმი AmpC აღმოსაჩენად. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1ცეფოქსიტინი R აქ განისაზღვრება, როგორც არა–ველური ტიპის (მიკ> 8 მგ /ლ ან ზონის დიამეტრი <19 მმ). ცეფოტაქსიმის და ცეფაზიდიმის R, 

წარმოადგენს EUCAST ამჟამინდელი ნორმების გამოყენების შედეგს. ისეთი შტამების შესწავლა, რომლებიც არ არის მგრძნობიარე ცეფოტაქსიმის და 

ცეფტაზიდიმის მიმართ, წარმოადგენს მაღალი მგრძნობელობის მქონე მიდგომას, მაგრამ დაბალი სპეციფიურობით ცეფოქსიტინის მიმართ, 

რეზისტენტულ შტამებზე ფოკუსირებასთან შედარებით (7). AmpC შეიძლება არსებობდეს დადებითი ESBL-ტესტის მქონე შტამებში (კლავულანის 

მჟავას სინერგიულობა). ამიტომ  შესაძლოა მიზანშეწონილი იყოს ტესტირების ჩატარება მიუხედავად ESBL ტესტის შედგებისა. იმ 

ლაბორატორიებისთვის, რომლებიც არ ახდენენ ცეფოქსიტინის ტესტირებას, ცეფეპიმზე მგრძნობიარე, ცეფოტაქსიმზე და /ან ცეფტაზიდიმზე 

რეზისტენტულთან ერთად წარმოადგენს AmpC–ს ერთ–ერთ ფენოტიპურ ინდიკატორს, თუმცაღა ნაკლებ სპეციფიურს.  

ფენოტიპური AmpC დამადასტურებელი ტესტები ზოგადად ეყრდნობა AmpC ინჰიბირებას კლოქსაცილინით ან ბორის 

მჟავას წარმოებულებით. თუმცა, ბორის მჟავას წარმოებულები აგრეთვე აინჰიბირებენ A კლასის კარბაპენემაზებს, ისევე 

როგოროც A კლასის პენიცილინაზებს როგორიცაა K1 K. oxytoca-ში. მიუხედავად იმისა, რომ მონაცემები ამ მეთოდების 

შეფასების შესახებ არის იშვიათი, დეტექციის გონივრულად ზუსტი, შიდა გამოყენების მეთოდები აღწერილია (8-10) 

ისევე, როგორც კომერციულად ხელმისაწვდომი ტესტები, როგორიცაა – Mast “AmpC Detection Disc Set” (მგრძნობელობა 

96-100%, სპეციფიურობა 98%-100%) (11, 12), AmpC გრადიენტის ტესტი, დღეისათვის ხელმისაწვდომია მხოლოდ 

ბიომერიოს წარმოების bioMérieux (მგრძნობელობა 84-93%, სპეციფიურობა 70-100%) (12, 13) და Rosco აბები 

ცეფოტაქსიმ–კლოქსაცილინით და ცეფტაზიდიმ–კლოქსაცილინით (მგრძნობელობა 96%, სპეციფიურობა 92%) (7,14). 

თუმცა E. coli –სათვის, AmpC დამადასტურებელი ტესტები ვერ განასხვავებენ შეძენილ AMPC და ქრომოსომული 

AMPC–ს კონსტიტუციონალურ ჰიპერპროდუცირებას.  

შეძენილი AmpC–ების არსებობის დადასტურება ასევე შესაძლებელია PCR მეთოდების გამოყენებით (15, 16), ან დნმ 

მიკროტესტზე დამყარებული მეთოდით (17).  

ქვემოთ ჩამოთვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები ფენოტიპური და გენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. 

ხარისხის კონტროლის დიაპაზონები ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების 

ცეფოტაქსიმ R ან ცეფტაზიდიმ R და ცეფოქსიტინ R1 

E. coli, Klebsiella pneumoniae., P. mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp. 

კლოქსაცილინის სინერგიულობა 

გამოვლინდა 

კლოქსაცილინის სინერგიულობა  არ 

გამოვლინდა 

E. coli და Shigella spp: 

საჭიროა პჯრ რათა 

განვასხვავოთ პლაზმიდით 

შეძენილი და 

ქრომოსომული AmpC 

K. pneumoniae, P. mirabilis, 
Salmonella (არა აქვთ 

ქრომოსომული AmpC) 

გამოვლინდა პლაზმიდით 

შეძენილი AmpC 

 

 

სხვა მექანიზმები 

(მაგ. პორინის კარგვა) 
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გამოყენებისათვის გთხოვთ იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი 

უნდა იქნას გამოყენებული. 

ცხრილი 1. AmpC –ს აღმოსაჩენი ტესტების ხარისხის კონტროლისთვის საჭირო შტამები. 

შტამი მექანიზმი 

E. coli CCUG 58543  შეძენილი CMY-2 AmpC  

E. coli CCUG62975  შეძენილი CMY AmpC და CTX-M-1 ჯგუფის ESBL  

K. pneumoniae CCUG 58 545 შეძენილი DHA  

E. coli ATCC 25922 AmpC და ESBL უარყოფითი 
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DHA, FOX, ACC-1, ACT/MIR and CMY-1-like/MOX) and carbapenemases (KPC, OXA-48, VIM, IMP and NDM). J Antimicrob 

Chemother. 2012;67:1865-9. 
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5.  პოლიმიქსინ რეზისტენტობა გრამ-უარყოფით ბაცილაში  

 
რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის დიახ 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

  
უკანასკნელი წლების განმავლობაში, მსოფლიოს მასშტაბით, ენტერობაქტერიებში აღმოცენდა პოლიმიქსინის შეძენელი 

რეზისტენტობა. განსაკუთრებით შემაშფოთებელია პლაზმიდით შეძენელი რეზისტენტობა ცხოველებში, საკვებ 

პროდუქტებსა და ადამიანებში, დამახასიათებელი ჰორიზონტალური გავრცელების გამო. 

უწინ, პოლიმიქსინის რეზისტენტობის შეტყობინებისას, რეზისტენტობა უკავშირდებოდა ქრომოსომით შეძენას და 

მუტაციას რამდენიმე გენში, მათ შორის ორკომპონენტიან რეგულაციის სისტემაში, რომელიც პასუხისმგებელია ლიპიდ 

A-ს  ბიოსინთეზზე, შესაბამისად, ლიპოპოლისაქარიდის (LPS) დამუხტვის რეგულირებაზე (1,2). 2015 წელს, პირველად 

მოხდა პლაზმიდით შეძენილი კოლისტინ რეზისტენტობის შეტყობინება, რომელიც უკავშირდებოდა პლაზმიდა 

კოდირებულ ფოსფოეთანოლამინ ტრანსფერაზას, რომელიც ლიპიდ A-ს ურთავს ფოსფოეთილამინის ჯგუფს. შედეგად 

მიიღება უარყოფითი დამუხტვის ჯამური შემცირება LPS-ში და შესაბამისად, ნაკლები ინტერაქცია დადებითად 

დამუხტულ პოლიმიქსინებთან.  რეზისტენტობის ახალ განმსაზღვრელს უწოდეს MCR-1 (3). მას მერე, რეზისტენტობის 

აღნიშნულ მექანიზმი დოკუმენტირდა ყველა კონტინენტზე. ერთ ერთი შტამი თარიღდება 1980-იანი წლებით, მაგრამ 

როგორც ჩანს, მსოფლიო მასშტაბით აღმოცენება მოხდა დაახლოებით 5 წლის წინ (4). 2016 წლის განმავლობაში, MCR-

1-ის 2 ახალი ვარიანტის აღწერა მოხდა - MCR-1.2 and MCR-2 (5, 6).  

 

K. pneumoniae-ის ევროპულ ინვაზიურ შტამებში, საერთო ჯამური რეზისტენტობის მაჩვენებელი კოლისტინის მიმართ 

უტოლდება 8.6% და შესაძლოა აღწევდეს 29%, კარბაპნემ-რეზისტენტულ შტამებში (7). აღსანიშნავია რომ, 

მაჩვენებლების ვარიაცია ქვეყნების მიხედვით ძალიან მაღალია და მეთოდოლოგოურმა პრობლემებმა შესაძლოა 

გამოიწვიოს აღნიშნული მნიშვნელობის არარეალური ზრდა. რეზისტენტობა უმეტესად უკავშირდება ქრომოსომულ 

მექანიზმებს, თუმცა არსებობს შეტყობინების შემთხვევები MCR-1-ით კარბპენემაზა-წარმომაქმნელი 

ენტერობაქტერიების შესახებ(4). 

 

ამჟამად, პოლიმიქსინის  რეზისტენტობის სხვადასხვა მექანიზმების ფენოტიპური დახასიათებისათვის არ შეფასებულა 

სხვა მეთოდები, გარდა ბულიონის მიკროგანზავებით მიკ-ის განსაზღვრისა (ამ კლასის სამკურნალო საშუალებისათვის 

გრადიენტული დიფუზია და დისკის დიფუზია არასანდოა).  დადგინდა რომ MCR ფერმენტების ჰიდროლიზისათვის 

საჭიროა ცინკი, და რომ ცინკის ქელატირება აინჰიბირებს მათ აქტივობას (8). გამომდინარე აქედან, გამოყენებულ უნდა 

იქნას ინჰიბიციის ტესტები რომლებიც ეფუძნება EDTA-ს ან დიპიკოლინი მჟავას. თუმცა, ამჟამად ფოკუსირება ხდება 

პოლიმიქსინის რეზისტენტობის გამოვლენაზე და არა უშუალოდ მექანიზმზე. ლაბორატორიებისათვის 

რეკომენდებულია ბულიონის მიკროგანზავება კოლისტინის მგრძნობელობის ტესტისათვის, რის დროსაც 

გამოყენებულ უნდა იქნას კოლისტინის სულფატი (9). დისკის დიფუზია და გრადიენტის ტესტირება არ უნდა იქნას 

გამოყენებული, რადგან ისინი უკავშირდება AST შეცდომის მაღალ რისკს(10). ახლახანს, აგრეთვე დაინერგა 

კოლორიმეტრული მეთოდი, თუმცა არ შემოწმებულა სიზუსტეზე ერთზე მეტ ცენტრში (11). 

ამჟამინდელ რეკომენდაციას წარმოადგენს შემდგომი ტესტირების ჩატარება მხოლოდ კოლისტინის მიმართ 

რეზისტენტულ იზოლატებზე. 

 

კოლისტინის ხარისხის კონტროლი უნდა შესრულდეს მგრძნობიარე QC შტამით (E. coli ATCC 25922 ან P. aeruginosa 

ATCC 27853)  და კოლისტინ რეზისტენტული E. coli NCTC 13846 - ით (mcr-1 დადებითი). E. coli NCTC 13846-თვის, 

კოლისტინის მიკ სამიზნე მაჩვენებელი არის 4 მგ/ლ და შესაძლოა იყოს მხოლოდ 2 ან 8 მგ/ლ. 
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6. კარბაპენემაზის წარმომქმნელი P. aeruginosa და Acinetobacter  
 

    რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის არა 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

                                         
კარბაპენემაზის წარმომქმნელი P. aeruginosa and Acinetobacter baumannii-ჯგუფი გავრცელებულია ევროპის მრავალ 

კუთხეში (1). P. aeruginosa-ში,  VIM, უმეტესწილად VIM-2, წარმოადგენს დომინანტ ფერმენტს ევროპაში, მაგრამ KPC 

წარმომქმნელები შეინიშნებიან ლათინური ამერიკის ქვეყნებშიც (2). Acinetobacter-ში  გვხვდებიან OXA 

კარბაპენემაზები, ძირითადად OXA-23-, OXA 24/40-, OXA-58-, OXA-143-, OXA-235 - მსგავსი ფერმენტები (3). 

 

ამჯამად არ არსებობს სპეციფიური D კლასის OXA-კარბაპენემაზების ინჰიბიტორები და ფენოტიპური მეთოდებიდან 

არც-ერთი არ იძლევა დამაკმაყოფილებელ შედეგებს Acinetobacter -ში ამ კარბაპენემაზების 

გამოვლენისათვის/იდენტიფიკაციისათვის. გამოყენებულ იქნა კოლორიმეტრული ტესტები, თუმცა გამოიღო 

არაზუსტი შედეგები აღნიშნული გვარისათვის (4). Acinetobacter-ს შესაძლოა გააჩნდეს MBL ტიპის კარბაპენემაზები, და 

შესაძლოა რომ ამ ტესტებმა უფრო კარგი შედეგი გამოიღონ აღნიშნულ ფერმენტებთან. 

 

P. aeruginosa-თვის the MBL Etest, ისევე როგორც დისკზე დაფუძნებული ტესტები, გამოიყენებოდა ათწლეულების 

მანძილზე, თუმცა მათ გამოყენებას აფერხებს დაბალი სფეციფიურობა (5-7). ახალხანს, რამდენიმე ავტორის 

შემოთავაზებას წარმოადგენდა მრავალი მოდიფიკაცია ტესტის დისკების კომბინაციებში (იმიპინემი ან მეროპენემი 

სხვადასხვა კლასის B მაინჰიბირებელ ნაერთთან (EDTA ან DPA) კომბინაციაში. მათი ვალიდაცია ხორციელდებოდა 

ერთ-ცენტრიანი კვლევებით, და რთულია ტესტის სანდოობის დადგენა სხვა ცენტრებში (8,9). კოლორიმეტრული 

ტესტების გამოყენება P. aeruginosa-ში უფრო შედეგენია ვიდრე Acinetobacter -ში (10) მიიჩნევა რომ ამ ტესტებს ამჟამად 

გააჩნიათ საუკეთესო სპეციფიურობა. თუმცა, ითვლება რომ ჯერ კიდევ არ არსებობს ტესტი საკმარისი 

სპეციფიურობით, რომლის გამოყენებაც შესაძლებელი იქნებოდა მოლეკულური კონფირმაციის გარეშე. 

 

საჭიროა გენოტიპური მიდგომები გამოყენებულ იქნას სავარაუდო კარბაპენემაზა წარმომქნელი P. aeruginosa და 

Acinetobacter-ის დახასიათებისთვის,  განსაკუთრებით კი, P. aeruginosa-თვის, რომლისთვისაც ზოგიერთი 

ზემოხსენებული მეთოდი შესაძლოა გამოყენებულ იქნას საწყისი ტესტირების ეტაპებისათვის. 

 

აღსანიშნავია რომ, კარბაპენემაზას ტესტირება კლინიკურად რელევანტური იქნებოდა P. aeruginosa-ში, რადგან 

აღნიშნული სახეობები შესაძლოა იყოს კარბაპენემ რეზისტენტული მრავალი ქრომოსომული მექანიზმის გავლენით 

(აქტიური ეფლუქსი, პორინების ცვლილება ან ხარვეზი). საპირისპირო შეიძლება ითქვას კარბაპენემ რეზისტენტობაზე 

Acinetobacter -ში, რომელიც მუდმივად განპირობებულია OXA კარბაპენემაზების წარმოქმნით. 

 

შემოთავაზებული საკონტროლო შტამებია: P. aeruginosa NCTC 13437 (VIM-10-წარმომქმნელი) და A. baumannii NCTC 

13301 (OXA-23-წარმომქმნელი). აღნიშნული შტამებისათვის არ არსებობენ QC დიაპაზონები. 
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7. მეტიცილინის მიმართ რეზისტენტული Staphylococcus aureus (MRSA) 

 
რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის დიახ 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
7.1 განსაზღვრება 

S. aureus-ს შტამებს, პენიცილინის-შემბოჭავი დამხმარე პროტეინებით (PBP2a PBP2c კოდირებული mecA ან mecC 
გენებით), რომლისთვისაც ბეტა-ლაქტამურ აგენტებს ახასიათებთ დაბალი აფინობა, გარდა ცეფალოსპორინების ახალი 

კლასისა, რომელთაც აქვთ ანტი-MRSA აქტივობა, (ცეფტაროლინი და ცეფტობიპროლი). 

7.2 კლინიკური და/ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა 

მეტიცილინ რეზისტენტული S. aureus წარმოადგენს ავადობისა და სიკვდილობის მთავარ მიზეზს მთელ მსოფლიოში 

(1,2). MRSA-ით გამოწვეული სისხლის მიმოქცევის სისტემის ინფექციებთან დაკავშირებული სიკვდილობა ორჯერ 

აღემატება მეტიცილინ-მგრძნობიარე შტამებით გამოწვეულ მსგავს ინფექციებთან დაკავშირებულ სიკვდილობას 

დაგვიანებული ადექვატური მკურნალობის სქემისა და უფრო სუსტი, ალტერნატიული მკურნალობის სქემების გამო 

(3). მსოფლიოს ყველა ნაწილში MRSA ინფექციები ენდემურია როგორც საავადმყოფოში, ასევე საზოგადოებაში. 

7.3 რეზისტენტობის მექანიზმი 

რეზისტენტობის მექანიზმს წარმოადგენს პენიცილინის-შემბოჭავი დამხმარე პროტეინების PBP2a/ PBP2c წარმოქმნა, 

რომლებიც განაპირობებენ გამოყოფილი შტამის რეზისტენტობას ყველა ბეტა-ლაქტამაზას მიმართ, გარდა ანტი-MRSA 

ცეფალოსპორინების ახალი სპეციფიური კლასისა. აღნიშნულ აგენტებს  აქვთ საკმარისად დიდი მსგავსება PBP2a–თან, 

და სავარაუდოდ, აგრეთვე PBP–თან, რომელიც კოდირებულია mecC-ით იმისათვის, რომ აქტიური იყოს MRSA–ს 

წინააღმდეგ (4). დამხმარე PBP–ები კოდირებულია mecA გენებით ან ახლახან აღწერილი mecC (5). mec ელემენტი უცხოა 

S. aureus–თვის და არ არის წარმოდგენილი მეტიცილინ–მგრძნობიარე S. aureus–ში. შტამები, რომლებშიც აღსანიშნავია 

mecA გენის ჰეტეროგენური გამოვლინება და ხშირად ოქსაცილინის დაბალი მიკ–ები, ეწინააღმდეგებიან 

მგრძნობელობის ტესტის სიზუსტეს (5). უფრო მეტიც, ზოგი შტამი ავლენს დაბალი დონის რეზისტენტობას 

ოქსაცილინის მიმართ, მაგრამ არის mecA დაmecC უარყოფითი და და არ გამოიმუშავებს ალტერნატიულ PBP–ებს. 

[ზღვარზე მყოფი მგრძნობელობის მქონე S. aureus (BORSA)]. ასეთი შტამები შედარებით იშვიათია და რეზისტენტობის 

მექანიზმი ცუდად არის შესწავლილი, მაგრამ შესაძლოა მოიცავდეს ბეტა-ლაქტამაზების ჰიპერპროდუცირებას ან უკვე 

არსებული PBP–ების ცვლილებას (6).  

mecA დადებითი S. aureus შტამები, რომლებიც მგრძნობიარეა ცეფოქსიტინისა და ოქსაცილინის მიმართ (OS-MRSA), 

mecA ინაქტივაციის გამო, აღწერილია მსოფლიოს მრავალ  კუთხეში. აღნიშნული შტამები განსხვავდება 

ჰეტეროგენურად რეზისტენტული MRSA-გან, რომლებიც მგრძნობიარეა ოქსაცილინის მიმართ მაგრამ 

რეზისიტენტულია ცეფოქსიტინის მიმართ (7,8). კომბინირებული კონვენციური ფენოტიპური შედეგების და mecA-

თვის პჯრ-ის დადებითი შედეგების მიხედვით, აღნიშნული შტამების სიხშირე უტოლდება დაახლოებით 3%. 

მითიცილინის მიმართ მგრძნობელობიდან რეზისტენტობაზე ცვლილება, ხანგრძლივი ანტიბიოტიკო თერაპიის 

შედეგად აღწერილია ერთ შემთხვევაში (9) მაგრამ მოსალოდნელია რომ არსებობს სხვა შემთხვევებიც, თუმცა 

დღეისათვის უცნობია ასეთი ცვლადი რეზისტენტობის მაჩვენებელი.  ასეთი შტამები თავისი განსაზღვრებით 

შესაძლოა გამოვლინდეს მხოლოდ მოლეკულური ანალიზით. აღსანიშნავია რომ, მოლეკულური ანალიზი არ უნდა 

გაკეთდეს ყველა შტამისათვის, თუმცა ეს ფენომენი შესაძლოა მნიშვნელოვანი იყოს წარუმატებელი თერაპიული 

მკურნალობისას. იმ შემთხვევაში, თუ mecA გენი გამოვლინდა რანდომულად ანდა სკრინინგის შედეგად, 

წარუამატებელი თერაპიული მკურნალობის გამო, საჭიროა შტამის შეტყობინება როგორც რეზისტენტული. 
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7.4 რეკომენდირებული მეთოდები მეტიცილინ რეზისტენტული S. aureus–ის 
აღმოსაჩენად 

მეტიცილინ/ოქსაცილინის მიმართ რეზისტენტობა შეიძლება დადგინდეს ფენოტიპურად, მიკ–ის განსაზღვრით და 

დისკის დიფუზიის ტესტებით.  PBP2a შეიძლება დადგინდეს აგლუტინაციით, თუმცა არასანდო იქნება PBP2c-ს 

შემთხვევაში. სანდო მეთოდად ითვლება გამოვლენა გენოტიპურად, პჯრ (PCR)–ს საშუალებით. 

7.4.1 აღმოჩენა მიკ–ის განსაზღვრით ან დისკის დიფუზიით 

რეზისტენტობის ჰეტეროგენური გამოვლინებით განსაკუთრებით ზარალდება ოქსაცილინის მიკ–ები. ცეფოქსიტინი 

არის mecA/mecC-ით განპირობებული მეტიცილინის მიმართ რეზისტენტობის ძალიან მგრძნობიარე და სპეციფური 

მარკერი და წარმოადგენს დიკის დიფუზიის მეთოდისთვის შერჩეულ აგენტს. დისკების დიფუზიის დროს 

ოქსაცილინის გამოყენება მიზანშეწონილი არ არის და mecA–ს არსებობისას ცუდი კორელაციის გამო მისი ზონის 

დიამეტრის საინტერპრეტაციო მონაცემები აღარ არის ჩადებული EUCAST-ის ნორმების ცხრილში.  

 

 ა. ბულიონის მიკროგანზავება:  

გამოიყენება სტანდარტული მეთოდოლოგია (ISO 20776-1) და შტამები, რომლებსაც აქვთ ცეფოქსიტინის მიკ-ები>4 მგ/ლ 

უნდა შეატყობინოთ, როგორც მეტიცილინ რეზისტენტული.  

ბ. დისკის დიფუზია: გამოიყენება EUCAST დისკის დიფუზიის მეთოდი. შტამები, რომლებსაც აქვთ ცეფოქსიტინის (30 

μg დისკი) ზონის დიამეტრი<22 მმ უნდა შეატყობინოთ, როგორც მეტიცილინ რეზისტენტული.  

 

7.4.2 აღმოჩენა გენოტიპური და ლატექსზე აგლუტინაციის მეთოდებით 

mecA გენის გენოტიპური გამოვლენა პჯრ (PCR)-ით (10,11) და PBP2a პროტეინის აღმოჩენა ლატექსის აგლუტინაციის 

ნაკრებით შესაძლებელია კომერციული ან ადგილობრივი შიდა ტესტებით. PBP2c დღეისათვის შესაძლოა ვერ იქნას 

აღმოჩენილი კომერციულად ხელმისაწვდომი მეთოდებით.   

7.4.3 საკონტროლო შტამები 

ქვემოთ ჩამოთვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები ფენოტიპური და გენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. 

ხარისხის კონტროლის დიაპაზონები ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების 

გამოყენებისათვის გთხოვთ იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი 

უნდა იქნას გამოყენებული. 

ცხრილი1. მეტიცილინის მიმართ მგრძნობელობის აღმოსაჩენი ტესტების ხარისხის კონტროლისთვის საჭირო შტამები.  

შტამი მექანიზმი 

S. aureus ATCC 29213  მეტიცილინ მგრძნობიარე 

S. aureus NCTC 12493  მეტიცილინ რეზისტენტული (mecA)  

S. aureus NCTC 13552  მეტიცილინ რეზისტენტული (mecC)  
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8. ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტული Staphylococcus aureus 

 
  რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის დიახ 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
8.1 განსაზღვრება 

S. aureus-ში ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტობის კლინიკური მიკ ნორმა EUCAST-ის მიხედვით არის >2 მგ/ლ.  

უკანასკნელ წლებში, ვანკომიცინის ნორმები დაიწია, რამაც შესაბამისად ამოაგდო საშუალო მგრძნობელობის ჯგუფი. 

თუმცაღა არსებობს  მნიშვნელოვანი განსხვავებები რეზისტენტობის მექანიზმებს შორის VanA განპირობებულ მაღალი 

დონის  ვანკომიცინ-რეზისტენტულ S. aureus (VRSA) და არა-VanA განპირობებულ დაბალი დონის რეზისტენტული 

შტამებს შორის. აქედან გამომდინარე, ტერმინები ვანკომიცინზე საშუალო მგრძნობელობის S. aureus (VISA) და 

ჰეტერორეზისტენტული ვანკომიცინზე საშუალო მგრძნობელობის S. aureus (hVISA) შენარჩუნდება შტამებისთვის, 

რომლებსაც აქვთ არა-VanA-განპირობებული დაბალი დონის რეზისტენტობა ვანკომიცინის მიმართ. მიკ უნდა იქნას 

განსაზღვრული ყოველთვის, როდესაც ხდება ოქროსფერი სტაფილოკოკით გამოწვეული მწვავე ინფექციის მქონე 

პაციენტის სამკურნალოდ ვანკომიცინის გამოყენება. ცალკეულ შემთხვევებში, მაგალიათად, როდესაც ვარაუდობენ 

მკურნალობის კურსის წარუმატებლობას, გარანტირებული უნდა იყოს ტესტირება hVISA-ზე. ჰეტერორეზისტენტული, 

გლიკოპეპტიდური, საშუალო მგრძნობელობის S. aureus (hVISA)–ის დადასტურების სირთულის გამო, 

ანტიბიოტიკომგრძნობელობა ფოკუსირებულია VISA–ს და VRSA–ს აღმოჩენაზე. 

 
VRSA: ვანკომიცინ–რეზისტენტული ოქროსფერი სტაფილოკოკი (S. aureus): S. aureus–ის შტამები, რომლებსაც გააჩნია 

მაღალი ხარისხის რეზისტენტობა ვანკომიცინის მიმართ (მიკ>8 მგ/ლ).  

VISA: ვანკომიცინის მიმართ შუალედური რეზისტენტობის მქონე (ზომიერად მგრძნობიარე) ოქროსფერი 

სტაფილოკოკი (S. aureus): S.aureus–ს შტამები, რომლებსაც გააჩნია დაბალი ხარისხის რეზისტენტობა ვანკომიცინის 

მიმართ (მიკ 4 - 8 მგ/ლ).  

hVISA: ჰეტეროგენული, ვანკომიცინის მიმართ, შუალედური რეზისტენტობის მქონე ოქროსფერი სტაფილოკოკი (S. 
aureus): S. aureus–ს შტამები, რომლებიც მგრძნობიარეა ვანკომიცნის მიმართ (მიკ–ები ≤2მგ/ლ), მაგრამ პოპულაციების 

უმცირესობით (106 უჯრედიდან ერთი) ვანკომიცინის მიკ–ით>2 მგ/ლ, როგორც აჩვენა პოპულაციური ანალიზის 

პროფილის კვლევამ. 

უნდა აღინიშნოს რომ იმისდამიუხედავად, რომ აღნიშნული ტერმინები კვლავ გამოყენებაშია, ყველა ზემოაღნიშნული 

კატეგორიები ითვლება რეზისტენტულად. 

8.2 კლინიკური და /ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა 

უკანასკნელ ხანებში არ ჩატარებულა გამოკვლევები ევროპაში ისეთი შტამების პრევალენტობის შესახებ, რომლებსაც 

გააჩნიათ შემცირებული მგრძნობელობა გლიკოპეპტიდების მიმართ. ცალკეული ინსტიტუტების ანგარიშებზე 

დაყრდნობით არსებობს გაანგარიშება, რომ ევროპაში hVISA–ს პრევალენტობა არის ნაკლები ან ტოლი მეტიცილინ 

რეზისტენტული სტაფილოკოკის ორი პროცენტისა (≤MRSA–ს 2%), სადაც VISA არის 0.1%–ზე ქვევით (1). ევროპაში ჯერ–

ჯერობით არ არსებობს მონაცემები VRSA–ს შესახებ (1) და დღეისათვის ის განსაკუთრებულად იშვიათად გვხვდება 

მსოფლიოში (2). ადგილობრივად, hVISA–ს პრევალენტობა შესაძლოა მნიშვნელოვნად მაღალი იყოს (1), რაც უმეტესად 

ასოცირებულია სპეციფიკური კლონური თაობების გავრცელებით (2). თითქმის ყველა შტამი, რომელსაც აქვს 

მომატებული მიკ (VISA) ან შეიცავს რეზისტენტულ ქვეპოპულაციებს (hVISA) წარმოადგენს MRSA–ს.  

ძნელი აღმოჩნდა hGISA–ს კლინიკური მნიშვნელობის განსაზღვრა, რადგან არასოდეს ჩატარებულა კარგად 

კონტოლირებადი პროსპექტული კვლევები. თუმცა, როგორც ვარაუდობენ, hVISA–ს ფენოტიპის არსებობა, ასოცირდება 

ცუდ პროგნოზებთან, სულ მცირე, სერიოზულ ინფექციებთან (2, 3). ამიტომ გონივრულია, სისხლის მიმოქცევის 

სისტემის ინფექციების გამოკვლევა hVISA–ზე, როდესაც ისინი არ ემორჩილებიან მკურნალობის არჩეულ კურსს. 

უკანასკნელ ხანებში, დაგროვდა ფაქტები, რომლებიც ადასტურებენ, რომ შტამები, რომელთა მიკ–ები იმყოფება 

მგრძნობელობის ფარგლების ზედა ზღვარში (მიკ>1 მგ/ლ), ასოცირებულია ცუდ გამოსავალთან და შესაძლოა 
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დაკავშირებული იყოს მომატებულ სიკვდილობასთან, მინიმუმ სისხლის მიმოქცევის სისტემის ინფექციებში მაინც (3-

8). ჯერ კიდევ გაურკვეველია აღნიშნული დაკვირვების მიზეზი, თუმცა არის ვარაუდი რომ ეს გამოწვეულია 

ვანკომიცინთან არასაკმარისი ექსპოზიციით (9,10). გარდა ამისა, გამოსავლის ინტერპრეტაციისათვის შემრევ ფაქტორს 

წარმოადგენს განსხავევებული ტესტების მიკები (8,9). 

hVISA მექანიზმი არის კომპლექსური და მისი აღმოჩენა დამოკიდებულია პოპულაციურ ანალიზზე (11), რაც არის 

მოცულობითი და რთული შესასრულებელი, მოითხოვს სპეციალურ აპარატურას და საჭიროებს ტექნიკური 

ექსპერტიზის მაღალ დონეს. hVISA–ს აღმოსაჩენი მეთოდოლოგია წარმოდგენილი იქნება, მაგრამ ზედმხედველობის 

მიზნით ანგარიშგება შეზღუდულია VISA–ს და VRSA–სთვის, რომლებიც ერთად განმარტებულია, როგორც შტამები, 

რომლის მიკ >2მგ/ლ. 

8.3 რეზისტენტობის მექანიზმი 

VRSA–ს რეზისტენტობას განაპირობებს vanA გენი, რომელიც ეგზოგენურად შეიძინა ენტეროკოკებისაგან. ორივე, VISA–

ს და hVISA–ს შტამებისთვის რეზისტენტობა არის ენდოგენური (მაგ. ქრომოსომული მუტაციები) და მექანიზმი არის 

მეტად კომპლექსური, რომელშიც არ არსებობს ცალკეული გენები, პასუხისმგებელი აღნიშნულ მექანიზმზე. VISA / 

hVISA ფენოტიპი დაკავშირებულია ბაქტერიული უჯრედის კედლის გასქელებასთან, გლიკოპეპტიდების შემბოჭავი 

სამიზნეების ჰიპერპროდუცირებასთან ერთად. hVISA ფენოტიპი ლაბორატორიულ პირობებში ხშირად 

არასტაბილურია მაგრამ,  hVISA–ს აქვს უნარი ინ ვივო გადაიქცეს VISA–დ (2).  

8.4 რეკომენდირებული მეთოდები ვანკომიცინის მიმართ არა–მგრძნობიარე S. aureus 
აღმოსაჩენად 

დისკის დიფუზიის მეთოდი არ უნდა გამოიყენოთ არც hVISA–ს ან VISA–სთვის, მაგრამ იგი შეიძლება გამოყენებული 

იქნას VRSA–ს ტესტირებისთვის, თუმცა მცირე იმ კვლევათა რაოდენობა რომელიც  ადასტურებს აღნიშნულს (12).  

8.4.1 მიკ განსაზღვრა 

EUCAST (ISO 20776-1) რეკომენდაციის მიხედვით ბულიონის მიკროგანზავების მეთოდი არის ოქროს სტანდარტი, 

მაგრამ მიკ–ები შესაძლოა აგრეთვე განისაზღვროს გრადიენტის ზოლების (სტრიპების) მეთოდით, აგარის განზავების 

ან ავტომატური სისტემების საშუალებით. უნდა აღინიშნოს, რომ გრადიენტის ზოლის მეთოდის შედეგები  შეიძლება 

იყოს 0.5-1, ორჯერადი განზავების საფეხურით მაღლა ვიდრე შედეგები, მიღებული ბულიონის მიკროგანზავების 

შედეგად (8,9). ოქროსფერ სტაფილოკოკში ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტობის ნორმები EUCAST–ის მიხედვით არის 

მიკ>2 მგ/ლ. შტამები, რომლებსაც დაუდასტურდებათ მიკ–ები>2 მგ/ლ (ბულიონის მიკროგანზავების შესაბამისად) 

უნდა გადაიგზავნოს რეფერენს ლაბორატორიაში. hVISA–ს აღმოჩენა არ ხდება მიკ განსაზღვრით.  

8.4.2 VRSA, VISA და hVISA–ს გამოსავლენი ტესტი 

დასაბუთებულია, რომ hVISA–ს გამოვლენა არის ძალიან რთული  და ამიტომ მისი აღმოჩენის პროცესი დაყოფილია ორ 

ნაწილად: სკრინინგი და დადასტურება. დასადასტურებლად შემუშავებული იქნა რამოდენიმე სპეციალიზირებული 

მეთოდი. დადასტურება ხდება გამოყოფილი შტამის პოპულაციური პროფილის ანალიზით აგარის ფინჯნებზე, 

რომლებიც შეიცავს ვანკომიცინის კონცენტრაციების სხვადასხვა სპექტრს (PAP-AUC) (11). აღნიშნული მეთოდი 

ტექნიკურად საკმაოდ რთულია, მოითხოვს დიდ გამოცდილებას და შესაბამისად, უმეტესად სრულდება რეფერენს 

ლაბორატორიებში. ვანკომიცინსა და კაზეინის სასკრინინგო აგარის (13) მეთოდმა გამოავლინა მაღალი სპეციუფიურობა 

და მგრძნობელობა, მაგრამ დღემდე შეფასებული იქნა მხოლოდ ერთ კვლევაში და აღნიშნული მიზეზის გამო არ იქნა 

შეტანილი სახელმძღვანელოში. მომდევნო კვლევები გამოავლენს VRSA და VISA–ს და ისინი შეფასებული იქნა მრავალ–

ცენტრული კვლევების მიერ (14, 15).  

ა. მაკრო გრადიენტის ტესტი:  

აღნიშნული ტესტი გვიჩვენებს შემცირებულ მგრძნობელობას ვანკომიცინის მიმართ, მაგრამ გაითვალისწინეთ, რომ 

წაკითხვა არ ხდება მიკ–ებით. უფრო მეტიც, ტესტი ვერ განასხვავებს ერთმანეთსაგან hVISA, VISA და VRSA–ს. ტესტის 

დადგმა ხორციელდება მწარმოებლის ინსტრუქციების შესაბამისად. ასევე ყურადღბა მიაქციეთ, რომ ჩასათესი 

სუსპენზიის სიმღვრივე უფრო მაღალია (2.0 მაკფარლანდი) ვიდრე სტანდრტული გრადიენტის ტესტებში და 
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გრადინეტის ტესტი გამოიყენება მიულერ ჰინტონის აგარის მაგივრად, ბულიონ „გულის“ ინფუზიის (Broth Heart 

Infusion BHI) აგარზე. გარდა ამისა, ტესტი წაკითხვა შეიძლება 48 საათის შემდეგ. 
დადებითია შედეგი, როდესაც წაკითხული მაჩვენებლი არის ≥8 მგ/ლ როგორც ვანკომიცინის, ასევე 

ტეიკოპლანინისთვის, ან ≥ 12 მგ/ლ მხოლოდ ტეიკოპლანინისთვის.  

რამდენადაც ორივე კრიტერიუმი მოიცავს ტეიკოპლანინს, ვანკომიცინის ტესტირება შეიძლება დამოკიდებული იყოს 

ტეიკოპლანინის ტესტის შედეგებზე. ასეთ შემთხვევაში ალგორითმი იქნება შემდეგი სახის:  

 ტეიკოპლანინის შედეგი ≥12 მგ/ლ: VRSA, VISA ან hVISA  

 ტეიკოპლანინის შედეგი 8 მგ/ლ: ჩაატარეთ ტესტი ვანკომიცინზე. თუ ვანკომიცინინის ტესტის შედეგი არის ≥8 

მგ/ლ მაშინ VRSA, VISA ან hVISA  

 ტეიკოპლანინის შედეგი <8 მგ/ლ: არ არის VRSA, VISA ან hVISA  

 

ბ. გლიკოპეპტიდური რეზისტენტობის გამოვლენა (GRD) გრადიენტის ტესტით:  

შეასრულეთ გამოკვლევა მწარმოებლის მითითებების მიხედვით. ტესტის შედეგი ითვლება დადებითად თუ GRD 

რიგის შედეგი არის ≥8 მგ/ლ ან ვანკომიცინის ან ტეიკოპლანინის მიმართ. 

გ. ტეიკოპლანინის სკრინინგის აგარი:  

გამოიყენება მიულერ–ჰინტონის აგარიანი ფინჯნები, რომელიც შეიცავს 5 მგ/ლ ტეიკოპლანინს (14). რამოდენიმე 

კოლონია იხსნება 0.9% ფიზიოლოგიურ ხსნარში, რათა მოვიღოთ მაკფარლანდის 2.0 სტანდარტის შესაბამისი 

სიმღვრივის სუსპენზია. სუსპენზიის 10 მკლ გადაგვაქვს ერთიანი წვეთის სახით აგარის ზედაპირზე და ფინჯნებს 

ვათავსებთ საინკუბაციოდ  35°C ჰაერზე 24 დან 48 სთ. 48 საათში კოლონიების ნაზარდი მიანიშნებს დაქვეითებულ  

მგრძნობელობაზე გლიკოპეპტიდების მიმართ.  

დ. hVISA/VISA–ს დამადასტურებელი ტესტები:  

ნებისმიერი შტამი, რომელიც აღმოჩნდება დადებითი შემცირებულ მგრძნობელობაზე და მიკ–ის განსაზღვრის 

საშულებით არ იდენტიფიცირდება არც VRSA–ად ან VISA–ად, შესაძლოა იყოს hVISA და შესაძლებელია შესწავლილი 

იქნას პოპულაციური ანალიზით პროფილი–ფართობის მრუდით (PAP-AUC) (9), როგორც წესი, ასეთ შემთხვევაში 

მიმართავენ რეფერალურ ლაბორატორიას. 

8.4.3 საკონტროლო შტამები 

ქვემოთ ჩამოტვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები ფენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. ხარისხის კონტროლის 

დიაპაზონი ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების გამოყენებისათვის გთხოვთ 

იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი უნდა იქნას გამოყენებული. 

ცხრილი 1. S. aureus-ში ვანკომიცინის ტესტირების საკონტროლო შტამების მაგალითები  

შტამი მექანიზმი 

S. aureus ATCC 29213  გლიკოპეპტიდებზე მგრძნობიარე 

S. aureus ATCC 700698  hVISA (Mu3)  

S. aureus ATCC 700699  VISA (Mu50)  
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9. ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტული Enterococcus faecium და 

Enterococcus faecalis  
 

რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის დიახ 

ინფექციური კონტროლი დიახ 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
9.1 განსაზღვრება 

Enterococcus faecium ან Enterococcus faecalis, რომელსაც აქვს რეზისტენტობა ვანკომიცინის მიმართ (VRE) (ვანკომიცინი 

მიკ>4 მგ/ლ). 

9.2 კლინკური და /ან ეპიდემიოლოგიური მნიშვნელობა 

ენტეროკოკები, განსაკუთრებით E.faecium, ზოგადად რეზისტენტულია კლინიკურად ხელმისაწვდომი 

ანტიმიკრობული აგენტების უმეტესობის მიმართ. ამიტომ, ვანკომიცინ რეზისტენტული ენტეროკოკებით (VRE) 

გამოწვეული ინფექციების მკურნალობა გართულებულია სამკურნალო სქემის რამოდენიმე შესაძლო ვერსიით. 

ცნობილია, რომ VRE ძალიან ეფექტურად ვრცელდება და ცირკულირებს საავადმყოფოს გარემოში, და შეუძლია 

კოლონიზაცია მრავალ ადამიანში, რომელთაგან მხოლოდ რამოდენიმეს შეიძლება განუვითარდეს ენტეროკოკური 

ინფექცია (1,2). შტამები, რომლებიც ატარებენ VanB–ს, ფენოტიპურად ზოგადად მგრძნობიარეა ტეიკოპლანინის 

მიმართ. არსებობს ანგარიშები ორი შემთხვევის შესახებ ტეიკოპლანინ რეზისტენტობის შესახებ VanB–ს მატარებელი 

ენტეროკოკების მკურნალობის დროს (3, 4), და ახლახანს აღიწერა 4   წარუმატებელი თერაპიის შემთხვევა (5), რომლებიც 

მიანიშნებენ იმაზე რომ ტეიკოპლანინის გამოყენება VanB–ს მატარებელი ენტეროკოკების წინააღმდეგ უნდა მოხდეს 

სიფრთხილით.  

კლინიკურად ყველაზე მნიშვნელოვანი Van ფერმენტებისთვის ტიპიური მიკ მოცულობები წარმოდგენილია #1 

ცხრილში.  

ცხრილი 1. გლიკოპეპტიდების ტიპიური მიკ–ები VanA ან VanB–ს მტარებელი ენეტეროკოკებისთვის. 

გლიკოპეპტიდი  
მიკ (მგ/ლ)  

VanA  VanB  

 ვანკომიცინი 64-1024 4-1024 

ტეიკოპლანინი 8-512 0.06-1 

9.3 რეზისტენტობის მექანიზმები 

კლინიკურად მნიშვნელოვანი რეზისტენტობა უმეტესად გადაეცემა პლაზმიდით კოდირებული VanA და VanB 

ლიგაზებით, რომლებიც პეპტიტოგლიკანში ტერმინალ D-Ala(nine)–ს ჩაანაცვლებენ D-Lac(tate)–ით. ასეთი ჩანაცვლება 

ამცირებს გლიკოპეპტიდების მიმაგრებას სამიზნეზე. VanA შტამები ავლენენ რეზისტენტობას როგორც ვანკომიცინის, 

ასევე ტეიკოპლანინის მიმართ, მაშინ როდესაც VanB შტამები ჩვეულებრივ მგრძნობიარე რჩება ტეიკოპლანინის მიმართ 

რეზისტენტობის ოპერონის ინდუქციის არარსებობის გამო.  სხვა ნაკლებად გავრცელებულ ფერმენტებს წარმოადგენს 

VanD, VanE, VanG, VanL, VanM და VanN (6-9), თუმცა ჩინეთში შეინიშნება E. faecium-ში VanM-ის  მატება (10). 

ენტეროკოკების სხვა დამატებითი სახეობები (მაგალითად. E. raffinosus, E. gallinarum დაE. casseliflavus), შესაძლოა 

შეიცავდეს vanA, vanB ან სხვაvan გენებს, რომლებიც აკოდირებენ ზემოთ ჩამოთვლილ ფერმენტებს, მაგრამ ასეთი 

შტამები შედარებით იშვიათია. ქრომოსომებით კოდირებული VanC ფერმენტები ნანახია ყველა E. gallinarum და E. 
casseliflavus შტამებში. VanC განაპირობებს დაბალი დონის ვანკომოცინ–რეზისტენტობას (მიკ 4-16 მგ/ლ) მაგრამ 

ზოგადად, ინფექციური კონტროლის თვალსაზრისით მნიშვნელოვნად არ უნდა ჩაითვალოს (11). ვანკომიცინ ცვლადი 

ენტეროკოკი წარმოადგენს ტერმინს VVE - Vancomycin variable enterocci, რომელიც გულისხმობს რომ van გენების 

ექსპრესია ფენოტიპურად „ჩუმდება“ გენეტიკური გადანაცვლებებით და რაც   შესაძლოა შეიცვალოს გლიკოპეპტიდის 
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შერჩევის წნევით (12,13). გარდა ამისა, დაბალი მიკ VRE წარმოადგენს ტერმინს, რომელიც გამოიყენება vanB 
შტამებისათვის, რომლებსაც თავისმხრივ ვანკომიცინის მიერ ინდუცირების არასათანადო უნარის გამო, ახასიათებთ 

vanB გენების დაბალი ექსპრესია, მიკების დონეების დაბალი ნორმით. აღნიშნულმა დაბალმა მიკ VRE-მ  შესაძლოა 

გადააჭარბოს მიკ ნორმას ვანკომიცინის ხანგრძლივი ექსპოზიციის შემთხვევაში (14). ხშირ შემთხვევაში, ორივე, VVE და 

დაბალი მიკ VRE შტამების აღმოჩენა შესაძლებელია მხოლოდ მოლეკულური ანალიზით. მათი ამჟამინდელი 

პრევალენტოვა სხვადასხვა გეოგრაფიულ რეგიონში უცნობია. 

 

9.4 რეკომენდირებული მეთოდები გლიკოპეპტიდების მიმართ რეზისტენტობის 

აღმოსაჩენად E. faecium დაE. faecalis –ში 

ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტობის აღმოჩენა შესაძლებელია მიკ განსაზღვრით, დისკის დიფუზიით და 

გადამწვეტი მნიშვნელობის მქონე აგარის მეთოდით (breakpoint agar method). სამივე მეთოდისთვის აუცილებელია 

ფინჯნების ინკუბაცია მოხდეს სრული 24 საათით რათა აღმოვაჩინოთ შტამები მზარდი ინდუცირებადი 

რეზისტენტობით.   

სამივე მეთოდი პირდაპირ გამოავლენს vanA-ით განპირობებულ რეზისტენტობას. vanB-თ განპირობებული 

რეზისტენტობის აღმოჩენა უფრო დიდი გამოწვევაა. აგარის ან ბულიონის განზავებით მიკ–ის განსაზღვრა VanB-თვის 

არ არის ყოველთვის სანდო (15, 17). ძველი ანგარიშებიდან ჩანს, რომ vanB–თ განპირობებული რეზისტენტობის 

აღმოჩენა პრობლემურია ავტომატიზირებული მეთოდებისთვის (18). მას შემდეგ მოხდა ავტომატიზირებული 

მეთოდების განახლება, მაგრამ ბოლო დროინდელი კვლევები იმის შესახებ გაუმჯობესდა თუ არა აღნიშნული მეთოდის 

შედეგიანობა vanB–თ განპირობებული რეზისტენტობის აღმოსაჩენად, სამწუხაროდ არ არსებობს. დისკის დიფუზია 

ვანკომიცინის 5μg დისკის გამოყენებით შეიძლება რთული იყოს, მაგრამ ტესტი მუშაობს კარგად, უზრუნველყოფილია 

მითითებები შედეგების წაკითხვისთვის თუ  დაწვრილებით იქნება შესრულებული EUCAST–ში მითითებული 

რეკომენდაციები (19). 

მიკ–ს ან დისკის დიფუზიის ტესტის შედეგების ინტერპრეტაციის დროს მნიშვნელოვანია დავრწმუნდეთ, რომ შტამი 

არ წარმოადგენს E. gallinarum–ს ან,E. casseliflavus–სს, რომლებიც არაბინოზას ტესტის დადებითი შედეგის გამო 

შეცდომით შეიძლება აღქმული იქნას როგორც E.faecium. MALDI-TOF მას–სპექტროფოტომეტრია აგრეთვე გამოსადეგია 

ენტეროკოკების სახეობების საიდენტიფიკაციოდ (20). MGP (მეთილ–ალფა-D-გლუკოპირანიზიდი) ტესტი ან 

მოძრაობის ტესტი შეიძლება გამოყენებულ იქნას E. gallinarum /E. casseliflavus–ს განსასხვავებლად E. faecium –საგან (MGP 

უარყოფითი, უძრავი), იქ სადაც არ მოიპოვება MALDI-TOF. 

9.4.1 მიკ განსაზღვრა 

მიკ–ის განსაზღვრის ტესტის ჩატარება შესაძლებელია აგარის განზავებით, ბულიონის მიკროგანზავებით ან 

გრადიენტის მიკ მეთოდებით.  

ბულიონის მიკროგანზავება სრულდება ISO სტანდარტ 20776-1–ის მოთხოვნების შესაბამისად EUCAST–ის 

რეკომენდაციების მიხედვით.        

9.4.2 დისკის დიფუზიის მეთოდი 

დისკების დიფუზიისთვის EUCAST–ში მითითებული მეთოდი დაწვრილებით უნდა იქნას შესრულებული. 

გარდამავალ სინათლეზე შეამოწმეთ ზონები არამკაფიო საზღვრის და/ან მიკროკოლონიების არსებობაზე. მკაფიო, 

მკვეთრი საზღვრები მიანიშნებს, რომ შტამი არის მგრძნობიარე და შტამები გამოკვეთილი ზონის  საზღვრებით და 

ნორმაზე მეტი ზონის დიამეტრით, შეიძლება შეატყობინოთ, როგორც ვანკომიცინ–მგრძნობიარე.  

შტამები არამკაფიო ზონის საზღვრებით ან ზონის შიგნით არსებული კოლონიებით (სურათი 1.) შეიძლება იყოს 

რეზისტენტული მიუხედავად ზონის ზომისა და დამადასტურებელი მიკ–განმსაზღვრელი ტესტის ჩატარების გარეშე 

არ უნდა იქნას შეტყობინებული, როგორც მგრძნობიარე. ბოლო მულტიცენრული კვლევის მიხედვით, vanB -

წარმომქმნელი ენტეროკოკის აღმოჩენისათვის  დისკის დიფუზიის მეთოდმა იმუშავა უკეთესად ვიდრე VITEK2-მა, 

განსაკუთრებით არამკაფიო ზონის განსაზღვრის გამოცდილების მქონე ლაბორატორიებში (19). 

დისკის დიფუზიის ტესტი ხორციელდება EUCAST დისკის დიფუზიის მეთოდის მიხედვით, რომელიც განკუთვნილია 

არა–მომთხოვნი ორგანიზმებისთვის. აუცილებელია ფინჯნების ინკუბაცია სრული 24სთ, რათა აღმოვაჩინოთ 

რეზისტენტობა ზოგიერთი, ინდუცირებადი რეზისტენტობის მქონე შტამებში. 
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სურათი 1. ვანკომიცინის დისკის დიფუზიის ტესტის წაკითხვა Enterococcus spp. 

 
 
ა) მკვეთრად გამოხატული ზონის კიდეები და ზონის დიამეტრი ≥12 მმ. შეატყობინეთ, როგორც მგრძნობიარე.  

ბ–დ) არამკაფიო ზონის კიდეები და/ან კოლონიები ზონის შიგნით. შეატყობინეთ, როგორც რეზისტენტული, მიუხედავად ზონის დიამეტრისა.  

9.4.3 გადამწყვეტი მნიშვნელობის მქონე აგარები 

გადამწვეტი მნიშვნელობის მქონე აგარის ტესტები ტვინ გულის ინფუზიური აგარით და 6 მგ/ლ ვანკომიცინით, 

გამოსადეგია vanA- დაvanB- დადებითი შტამების გამოსავლენად (19). შესაძლებელია გადამწვეტი მნიშვნელობის მქონე 

აგარის ფინჯნების შეძენა კომერციული მწარმოებლებისაგან ან ლაბორატორიაში დამზადება. გადამწვეტი 

მნიშვნელობის მქონე აგარის ტესტი სრულდება 1 x 105- 1 x 106 cfu (0.5 მაკფარლანდის სუსპენზიის 10 μl) განთავსებით 6 

მგ/ლ ვანკომიცინის შემცველი, ტვინ–გულის ინფუზიური აგარის ფინჯანზე. ინკუბაცია 24 სთ 35±1°C–ზე ოთახის ჰაერი 

არის საჭირო რათა აღმოვაჩინოთ რეზისტენტობა ზოგიერთ, ინდუცირებადი რეზისტენტობის მქონე შტამებში. ერთზე 

მეტი კოლონიის გაზრდა ფასდება დადებით ტესტად.  

9.4.4 გენოტიპური ტესტირება 

ასევე შესაძლებელია ვანკომიცინის მიმართ რეზისტენტობის აღმოსაჩენად პჯრ (PCR) გამოყენება  სამიზნე vanA 
დაvanB–ით, როგორც კომერციული, ასევე შიდა ლაბორატორიული ტესტების გამოყენებით (20-22). 

9.4.5 ხარისხის კონტროლი 

ქვემოთ ჩამოთვლილია შასაძლო საკონტროლო შტამები ფენოტიპური და გენოტიპური ექსპერიმენტებისათვის. 

ხარისხის კონტროლის დიაპაზონები ხელმიუწვდომელია აღნიშნული შტამებისათვის. კომერციული მეთოდების 
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გამოყენებისათვის გთხოვთ იხილოთ პაკეტის შიგთავსი, იმ იმფორნაციის მისაღებად თუ რომელი საკონტროლო შტამი 

უნდა იქნას გამოყენებული. 

ცხრილი 2. ენტეროკოკის ტესტირებისათვის განკუთვნილი საკონტროლო შტამების მაგალითები 

შტამი მექანიზმი 

E. faecalis ATCC 29212  ვანკომიცინ მგრძნობიარე 

E. faecalis ATCC 51299  ვანკომიცინ რეზისტენტული (vanB)  

E. faecium NCTC 12202  ვანკომიცინ რეზისტენტული (vanA)  
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10. პენიცილინის მიმართ არა–მგრძნობიარე (არა-ველური) Streptococcus 
pneumoniae  
 

რეზისტენტობის მექნიზმის გამოვლენის მნიშვნელოვნება 

აუცილებელია კლინიკური ანტიბიოტიკომგრძნობელობის კატეგორიზაციისთვის დიახ 

ინფექციური კონტროლი არა 

საზოგადოებრივი ჯანმრთელობა დიახ 

 
10.1 განსაზღვრება 

S. pneumonia–ს შტამები პენიცილინის მიმართ შემცირებული მგრძნობელობით (მიკ–ები ველურ ტიპზე მაღალი, 

მაგალითად>0.06 მგ/ლ), რაც განპირობებულია მოდიფიცირებული პენიცილინის–შემბოჭავი (penicillin-binding) 

პროტეინების (PBP–ები) არსებობით, რომლებსაც აქვთ დაბალი აფინობა ბეტა-ლაქტამების მიმართ.  

10.2 კლინიკური და /ან ეპიდემიოლოგიური  მნიშვნელობა 

S. pneumoniae წარმოადგენს პნევმონიის ყველაზე გავრცელებულ მიზეზს მსოფლიოში. ავადობა და სიკვდილობა 

მაღალია და დაახლოებითი გამოთვლებით წელიწადში სამი მილიონი ადამიანი კვდება პნევმოკოკური ინფექციებით. 

დაბალი დონის რეზისტენტობა პენიცილინის მიმართ ასოცირებულია გაზრდილ სიკვდილობასთან, როდესაც ხდება 

მენინგიტების მკურნალობა ბენზილპენიცილინით (1). სხვა ტიპის ინფექციებში, დაბალი დონის რეზისტენტობის 

შემთხვევაში არ აღინიშნა გაზრდილი სიკვდილობა, თუ მაღალი დოზები იქნა გამოყენებული. მრავალი ქვეყანა ატარებს 

ვაქცინაციის პროგრამას რამოდენიმე პნევმოკოკური სეროტიპის საწინააღმდეგოდ და ამან შესაძლოა გავლენა 

მოახდინოს რეზისტენტობის დონეებზე, რომლებიც ნანახი იქნა ინვაზიურ შტამებში (2). თუმცა, პენიცილინზე არა–

მგრძნობიარე S. pneumoniae კვლავ რჩება უმთავრეს კლინიკურ პრობლემად საზოგადოებრივი ჯანმრთელობის დაცვის 

თვალსაზრისით, მიუხედავად იმისა, რომ ეს მიკროორგანიზმები არ ასოცირდება ჯანმრთელობის დაცვის 

ინსტიტუტებში გავრცელებასთან, როგორც ეს ახასიათებთ წარმოდგენილ დოკუმენტში აღწერილ სხვა პათოგენებს.  

10.3 რეზისტენტობის მექანიზმი 

S. pneumonia შეიცავს ექვს PBP–ს, რომელთაგან PBP 2x წარმოადგენს პენიცილინის პირველად სამიზნეს (3). „მოზაიკური 

გენების“ არსებობა, რომლებიც აკოდირებს დაბალი აფინობის PBP–ებს, წარმოადგენს სინანტროპული viridans 
streptococci–ებიდან გენების ჰორიზონტალურად გადატანის შედეგს  (3). ბეტა-ლაქტამური რეზისტენტობის დონე 

დამოკიდებულია არა მხოლოდ დაბალი აფინობის მოზაიკური PBP–ების არსებობაზე შტამში, არამედ სპეციფიური 

PBP–ების მოდიფიკაციებზეც, რომელსაც არსებითი მნიშვნელობა აქვს S. pneumonia–სთვის (4). შტამები, რომელთა 

ბენზილპენიცილინის მიკ არის 0.12 დან 2 მგ/ლ ფარგლებში, განიხილება როგორც მგრძნობიარე არა–მენინგიტურ 

ინფექციებში, როდესაც პენიცილინი არის გამოყენებული უფრო მაღალი დოზით, მაშინ, როდესაც მენინგიტისთვის 

ასეთი შტამები ყოველთვის შეტყობინებული უნდა იყოს, როგორც რეზისტენტული (5).  

10.4 რეკომენდირებული მეთოდები პენიცილინზე არა–მგრძნობიარე S.pneumonia–ს 

აღმოსაჩენად 

პენიცილინზე არა–მგრძნობიარობა შესაძლოა გამოვლენილი იქნას ფენოტიპურად მიკ–ით ან დისკის დიფუზიის 

მეთოდებით.  

8.4.1 დისკის დიფუზიის მეთოდი 

დისკის დიფუზიის მეთოდი 1μg ოქსაცილინის დისკის გამოყენებით წარმოადგენს ეფექტურ სასკრინინგო მეთოდს 

პენიცილინზე არა–მგრძნობიარე პნევმოკოკების აღმოსაჩენად (6-8). მეთოდი ძალიან მგრძნობიარეა, მაგრამ არ გააჩნია 

მაღალი სპეციფიკურობა, რადგან შტამებს, რომელთა ზონის დიამეტრი ≤19 მმ, შესაძლოა ჰქონდეთ სხვადასხვა 
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მგრძნობელობა ბენზილპენიცილინის მიმართ, და ბენზილპენიცილინის მიკ უნდა განისაზღვროს ყველა შტამისთვის, 

რომელიც არ არის მგრძნობიარე სკრინინგ მეთოდით (8).  

ბენზილპენიცილინისგან განსხვავებული სხვა ბეტა-ლაქტამებისთვის, ოქსაცილინის ზონის დიამეტრი შეიძლება 

გამოყენებული იქნას მგრძნობელობის პროგნოზირებისთვის, როგორც ეს ნაჩვენებია ცხრილში 1.  

ცხრილი 1. ბეტა-ლაქტამაური რეზისტენტობის სკრინინგი S. pneumonia–ში 

ზონის დიამეტრი (მმ) 

ოქსაცილინთან ერთად 

(1μg)  

ანტიმიკრობული აგენტი შემდგომი ტესტირება და/ან ინტერპრეტაცია 

≥ 20 მმ 

ყველა ბეტა-ლაქტამური 

აგენტი,რომლისთვისაც კლინიკური 

ნორმები ჩამოთვლილია 

(„შენიშვნის“ მქონეების ჩათვლით)  

შეტყობინება მგრძნობიარე, მიუხედავად 

კლინიკური მაჩვენებლებისა, გარდა 

ცეფაკლორისა, რომელიც შეტყობინების 

შემთხვევაში უნდა შეატყობინოთ 

„საშუალოდ მგრძნობიარე“ 

< 20 მმ*  

ბენზილპენიცილინი (მენინგიტი) 

და ფენოქსიმეთილპენიცილინი 

(ყველა ჩვენება)  

შეტყობინება „რეზისტენტული“ 

ამპიცილინი, ამოქსიცილინი და 

პიპერაცილინი (β-ლაქტამაზას 

ინჰიბიტორით და მის გარეშე), 

ცეფოტაქსიმი, ცეფტრიაქსონი, 

ცეფტაროლინი და ცეფეპიმი, 

ცეფტობიპროლი 

ოქსაცილინის ზონის დიამეტრი ≥ 8 მმ: 

შეტყობინება-მგრძნობიარე.                                    

ოქსაცილინის ზონის დიამეტრი< 8 მმ: 

განსაზღვრეთ მიკ და მოახდინეთ 

ინტერპრეტაცია კლინიკური ნორმების 

შესაბამისად. ამპიცილინის, ამოქსიცილინის 

და პიპერაცილინისთვის (β-ლაქტამაზას 

ინჰიბიტორით და მის გარეშე), გამოთვალეთ 

მგრძნობელობა ამპიცილინის მიკ-დან. 

სხვა ბეტა-ლაქტამური აგენტები    ოქსაცილინის ზონის დიამეტრი< 8 მმ: 

განსაზღვრეთ მიკ და მოახდინეთ 

ინტერპრეტაცია კლინიკური ნორმების 

შესაბამისად. ამპიცილინის, ამოქსიცილინის 

და პიპერაცილინისთვის (β-ლაქტამაზას 

ინჰიბიტორით და მის გარეშე), გამოთვალეთ 

მგრძნობელობა ამპიცილინის მიკ-დან. 
*ოქსაცილინი 1 μg <20 მმ: ყოველთვის განსაზღვრეთ ბენზილპენიცილინის მიკ მაგრამ არ დააყოვნოთ შეტყობინება სხვა ბეტა-ლაქტამების შესახებ 

როგორც ზევით არის რეკმენდირებული.  

10.4.2 კლინიკური ნორმები 

თავდაპირველად პენიცილინის ნორმები შემუშავებული იქნა პნევმოკოკური მენინგიტის მკურნალობის წარმატების 

უზრუნველსაყოფად. თუმცა, კლინიკურმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ისეთი პნევმოკოკური პნევმონიის გამოსავალი, 

რომელიც გამოწვეული იყო  პენიცილინის მიმართ საშუალო მგრძნობელობის მქონე შტამებით  და ნამკურნალები იყო 

პარენტერალური პენიცილინით, არ განსხვავდებოდა იმ პაციენტებისაგან, რომლებსაც ჩაუტარდათ  მკურნალობა სხვა 

ანტიბიოტიკებით. მიკრობიოლოგიური, ფარმაკოკინეტიკური და ფარმაკოდინამიკური  მონაცემების 

გათვალისწინებით, არა–მენინგიალური შტამებისთვის ბენზილპენიცილინის კლინკური ნორმები გადაიხედა (4) და 

ამჟამინდელი EUCAST–ის ნორმები წარმოდგენილია ცხრილში #1. 
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ცხრილი 2. ბენზილპენიცილინის მიმართ მგრძნობელობის შესახებ ანგარიშგება მენინგიტებში და არა–მენინგიტებში 

ჩვენება მიკ ნორმები (მგ/ლ)  შენიშვნა 

მგრძნობიარე ≤  რეზისტენტული >   

ბენზილ–პენიცილინი 

(არა–მენინგიტი)  

0.06  2 პნევმონიის დროს, როდესაც დოზა 1.2 

გრ x 4 არის გამოყენებული, შტამები 

მიკ–ით ≤0.5 მგ/ლ უნდა ჩაითვალოს, 

როგორც მგრძნობიარე 

ბენზილპენიცილინის მიმართ. 

პნევმონიის დროს, როცა არის 

გამოყენებული დოზა 2.4 გრ x 4 ან 1.2 

გრ x 6, შტამები მიკ–ით  ≤1 მგ/ლ უნდა 

ჩაითვალოს როგორც მგრძნობიარე 

ბენზილპენიცილინის მიმართ. 

პნევმონიის დროს, როცა არის 

გამოყენებული დოზა 2.4 გრ x 6, 

შტამები მიკ–ით  ≤2მგ/ლ უნდა 

ჩაითვალოს როგორც მგრძნობიარე.  

ბენზილ–პენიცილინი 

(მენინგიტი)  

0.06  0.06    

 

 10.4.3 ხარისხის კონტროლი 

ფენოტიპური ტესტირებისათვის  შესაძლო საკონტროლო შტამები ნაჩვენებია მე–3 ცხრილში.  

ცხრილი 3. ბენზილპენიცილინის მიმართ მგრძნობელობის ტესტის ხარისხის კონტროლისთვის განკუთვნილი შტამები. 

შტამი მექანიზმი 

S. pneumoniae ATCC 49619  მოზაიკური PBP, ბენზილპენიცილინის მიკ 0.5 მგ/ლ 
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