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Ama¢: BD MAX™ CRE Assay, karbapenem direngli
Enterobacteriaceae iiyelerinde KPC, OXA-48 ve NDM direng
genlerinin belirlenmesinde kullanilan, DNA eldesi gibi basamak-
lart otomatize olan, bir gercek zamanlt polimeraz zincir tepkimesi
(PZT) kitidir. Bir seferde 24 ornegin ¢alisilabildigi bu sistemde,
orneklerin yaklasik 20-30 dakika siiren On iglemlenmesinden
sonra, 2.5-3 saatte sonu¢ alinabilmektedir. Bu ¢alismada, BD
Max™ CRE Assay yontem etkinliginin Molekiiler Epidemiyoloji
Laboratuvarimizda kullamilan yontem ile karsilastirarak aragstiril-
mast amaglanmugtur.

Gere¢ ve Yontem: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde riskli iinitelerde yatan hastalardan alinan rektal
siiriintii orneklerinde, BD Max™ CRE Assay ve Molekiiler
Epidemiyoloji Laboratuvari’mizda kullanilan kiiltiir ve
“in-house” polimeraz zincir tepkimesi (PZT) yontemi ile karba-
penemaz iireten Enterobacteriaceae (KUE) taranmigtir. Her iki
yontem i¢in de 46 hasta ornegi ¢alismaya dahil edilmis olup,
karbapenemaz genleri bilinen iki drnek de pozitif kontrol ola-
rak eklenmistir.

Bulgular: Enterobacteriaceae iiyelerinde herhangi bir karbapene-
maz geninin pozitifligi esas alinarak degerlendirme yapildiginda,
her iki yontemle de 26 drnekte Enterobacteriaceae iiyelerinde
karbapenemaz geni saptanmamustir. On bes ornekte ise saptanan
enzimler arasinda fark olmakla birlikte, her 2 yontemle de en az
bir karbapenemaz geni saptanmistir. Kalan 5 ornegin 3’iinde kiil-
tiir ve PZT yontemi ile 2’sinde ise BD MAX™ CRE ile karbapene-
maz geni saptanmustir. BD MAX™ CRE icin duyarlilik %88,
ozgiillitk %90, negatif prediktif deger %93 ve pozitif prediktif
deger %83 olarak hesaplanmgstir.

Sonu¢: BD MAX™ CRE sistemi etkinliginin belirlenmesinde
daha fazla sayida ¢alismaya gereksinim olmakla birlikte, ¢alis-
ma  bulgularimiz, yontemin  karbapenemaz  iireten
Enterobacteriaceae iiyelerinin hizla saptanmasint ve tagstyicila-
rin belirlenmesini saglamak amaciyla kullanilmaya uygun
oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Hizli tarama testleri, Karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae, NDM/OXA-48/KPC

ABSTRACT

Efficiency of BD MAX™ CRE Method on Detection of
Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae spp. from Rectal
Swab Samples

Objective: BD MAX™ CRE is a real-time polymerase chain
reaction (PCR) assay kit which determines KPC, OXA-48 and
NDM genes where all steps like DNA extraction are automatized.
Twenty- four samples can be loaded to the system in one run and
results can be obtained in 2.5-3 hours. In this study, our aim was
to investigate efficiency of BD MAX™ CRE assay’s by comparing
the system with in-house method used in our molecular
epidemiology laboratory.

Material and Method: Carbapenemase- producing Enterobacteriaceae
(CPE) were screened in rectal swab samples of patients hospitalized
in units with increased risk for nosocomial infection. Both BD MAX™
CRE assay and culture followed by an “in-house” PCR method
already in use in our molecular epidemiology laboratory, were
performed. Forty-six rectal swab samples were included in the study
and also two samples with predetermined carbapenemase gene types
were included as positive controls in each run.

Results: When evaluation based on any carbapenemase gene
positivity in Enterobacteriaceae members was performed, no
carbepenemase genes were detected in twenty-six samples by both
methods. In although different enzyme types were identified in
fifteen samples, at least one carbapenemase gene was found by two
methods. In three samples, carbapenemase genes were detected only
by the “in house” method following the bacterial culture and for the
remaining two only by BD MAX™ CRE assay. Sensitivity, specificity,
positive, and negative predictive values for BD MAX™ CRE assay
were 88, 90, 83, and 93%, respectively.

Conclusion: Although further studies are needed to determine the
efficiency of BD MAXTM CRE system. Our results indicate that
BD MAXTM CRE Assay is suitable for use in that it enables rapid
detection of carbapenemase—producing Enterobacterteriaceae
strains, and carriers.

Keywords: Rapid screening tests, Carbapenemase producing
Enterobacteriaceae, NDM/OXA-48/KPC
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GIRIS

Karbapenemler, coklu ila¢ direncli bakterilerle
olusan enfeksiyonlarin tedavisinde sik kullani-
lan, etkin tedavi secenekleridir. Ancak, son yil-
larda karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae
(KUE) iiyeleri, basta Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli olmak {iizere, tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de yayilmakta ve tehlike
olusturmaktadir.

Enterobacteriaceae liyelerinde karbapenem
direnci bir¢ok mekanizmaya bagli olabilir. Bu
mekanizmalar arasinda porin kaybina bagh
dis membran gecirgenligindeki degisimler ya
da efluks sistemleri ile birlikte yiiksek oranda
AmpC enzimlerinin lretimi sayilabilir. Fakat
tim Gram negatif bakterilerde karbapenem
direncinin en Onemli nedeni karbapenemaz
enzimlerinin iretimidir®. KUE iiyelerinde
tanimlanan temel karbapenemazlar Ambler
Simif A, Smif B ve Smif D igerisinde yer
almaktadir. Sinif A aktif bolgesi serin beta-
laktamazlardan, Sinif B metallo beta-
laktamazlardan ve Sinif D oksasilinazlardan
olugmaktadir®. Smif A’ya ait olan KPC enzi-
mi giinlimiizde Amerika Birlesik Devletleri,
Israil, Giiney Amerika ve Avrupa ile Asya’nin
bazi iilkelerinde endemiktir. Diinyanin diger
bolgelerinde Sinif B icerisinde yer alan NDM
ya da ilk kez iilkemizde bulunup, endemik
hale gelen sinif D OXA-48-benzeri karbape-
nemazlar baskin olarak bulunmaktadir®®.
Ulkemizde 2014 yilina ait 155 izolat ile yapi-
lan cok merkezli c¢aligmada, karbapenemaz
varlig1 siipheli E. coli izolatlarinin %90.5’inde
ve K. pneumoniae izolatlarinin %92.5’inde
genotipik olarak en az bir karbapenemaz geni
saptanmigtir. Saptanan enzim tipleri bulunma
orani en yiiksekten en diisiige OXA-48, NDM,
VIM ve IMP olup, KPC enzimi bulunmamigtir®.
Bu calisma diginda, KPC enziminin seyrek
olmakla birlikte, tilkemizden raporlandig1 bilin-
mektedir®”.

KUE yayilimmin kontrol &nlemleri arasinda ilk
sirada, bu mikroorganizmalar ile enfekte olan
ve/veya gastrointestinal kolonizasyonu bulunup
yayilimda rezervuar rolii oynayan hastalarin
saptanmasi1 gelmektedir. Kolonize hastalarin
saglik kuruluslarina girmesi ile KUE izolatlari-
nin kurum i¢i ve kurumlar arasinda yayilimi
hizla gerceklesebilmektedir®. Enterobacteriaceae
tiyelerinde karbapenemazlarin belirlenmesi, kar-
bapenemlere duyarli olmayan izolatlarin saptan-
mast ve bunu takiben duyarli olmayan izolatlar-
da karbapenemaz varliginin dogrulanmas sek-
linde genel olarak iki basamakli bir siireci igerir.
Dogrulama siireci i¢in gelistirilmis bir¢cok feno-
tipik ve genotipik yontem olup, hepsinin ¢esitli
avantaj ve dezavantajlart1 bulunmaktadir. Bu
yontemlerin se¢iminde duyarlilik ve dzgiilliikle-
rinin yani sira yontemin uygulanacagi saglik
kurulugunun bdlgesel direng profilinin bilinerek
secim yapilmasi da onemlidir. Ayrica karbape-
nemlere duyarli olmayan izolatlarin taranmasin-
da OXA-48-benzeri enzim iireten izolatlarin
genigletilmis spektrumlu sefalosporinlere ve
baz1 karbapenemlere duyarli olabilmesi de bu
bakterilerin tespitini zorlagtirmaktadir. Kiiltiir
temelli taramay1 takiben KUE varlig1 antimikro-
biyal duyarlilik testleri, hidroliz testleri ve/veya
polimeraz zincir tepkimesi (PZT) gibi molekiiler
testler ile dogrulanma siireci yaklagik olarak 72
saat alan, emek yogun bir siirectir. KUE varligi-
nin saptanmasi, siirveyans ve epidemiyolojik
caligsmalar icin de onem tagimakla beraber, bu
izolatlarin hizla belirlenmesi ozellikle bakteri
popiilasyonuna ilk kez giren bir enzimin anlagil-
masinda, kritik hastalarda direnc profilinin belir-
lenip klinisyene hizl1 bildiriminde, salgin durum-
lar1 icin enfeksiyon kontrol dnlemlerinin en kisa
siirede alinmasinda da 6nemlidir. Ayrica koloni-
ze hastalarim hizli tespiti enfeksiyon kontrol
onlemlerinin bir an once uygulanmasi ve yayili-
minin Oniine gecilmesi agisindan biiyiik 6nem
teskil etmektedir®. Ulkemiz i¢in ozellikle, has-
taneye bagvuran gécmenlerin de tasiyicilik agi-
sindan taramalar1 6nerilmektedir.
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Hizli saptamanin 6nem kazandigi bu durumlar
i¢in ticari gercek-zamanli polimeraz zincir tep-
kimesi (RT-PZT) temelli yontem Kkitleri hizli,
duyarliligl/ 6zgiilliigii yiiksek ve is yiikii az olan
genotipik yontemlerdendir. Bu ticari kitlerden
bazilarinda, DNA izolasyon agamasi da otomati-
ze edilmistir.

Bu amagla kullanilabilecek sistemlerden BD
MAX™ CRE Assay, karbapenem direngli
Enterobacteriaceae iiyelerinde KPC, OXA-48
ve NDM direng genlerinin belirlenmesinde kul-
lanilan, DNA eldesi gibi basamaklar1 otomatize
olan, gercek-zamanl bir PZT kitidir. Bir seferde
24 drnegin calisilabildigi bu sistemde, ornekle-
rin yaklagik 20-30 dakika siiren 6n islemlenme-
sinden sonra, 2.5-3 saatte sonu¢ alinmaktadir.
Ekiivyon ile aliman oOrneklerde veya kiiltiirde
tiremis bakteri siispansiyonlari ile ¢caligilabilme-
si yan sira, kit, PZT islemi sonunda 6rneklerin
kiiltiir ile islemlenmesine de olanak saglamakta-
dir. Yontem, simdilik aragtirma amaclh kullanim
icin onerilmektedir'?,

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde riskli linitelerde yatan
hastalardan alinan rektal siiriintii 6rneklerinde,
BD MAX™ CRE Assay ve Molekiiler
Epidemiyoloji Laboratuvari’mizda kullanilan
kiiltir ve “in-house” PZT yontemi ile KUE
taranmig, sonuglar kargilagtirilarak sistemin
etkinliginin arastirilmasi amaglanmigtir

GEREC ve YONTEM
izolatlar

Calismaya, Dahiliye Yogun Bakim Unitesi’nden
18, Hematoloji Servisi’nden 12, Anestezi Yogun
Bakim Unitesi’ nden 11 ve Cocuk Yogun Bakim
Unitesi’nden 5 hastaya ait toplam 46 siiriintii
ornegi dahil edilmistir. Tiim 6rnekler 2016 yil
Subat aymna aittir. Ayrica, NDM ve OXA-48
geni tasidig1 bilinen bir izolat da pozitif kontrol
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olarak calismaya alinmistir. Her hastadan biri
BD Max CRE ig¢in, digeri kiiltiir icin olmak
lizere ekiivyonlu ¢ubuk ile ikiser 6rnek alinmis-
tir. Kiiltiir i¢in aliman ornekler direkt olarak
secici besiyerine (besiyerinin icerigi “kiiltiir”
kisminda anlatilmistir), BD Max CRE Assay
icin alinan ornekler ise steril cam tiiplere alina-
rak kapali bir sekilde laboratuvara getirilmis ve
ayni giin islemlenmeye baslanmistir.

Kiiltiir

Rektal siiriintii Orneklerinin taranmasinda
uygulanan 6rnek alim ve kiiltiir ydontemi mole-
kiiler Epidemiyoloji Laboratuari’mizda gelis-
tirilmistir. Yontem c¢evresel orneklerde KUE
taramak amaciyla da kullanilmaktadir. Bu
yontemde Ornekler alinir alinmaz secici besi-
yerine (%5 oraninda Tween 80, 6 pg/ml deri-
simde vankomisin ve 2 pg/ml derisimde imi-
penem iceren beyin kalp infiizyon) aktarilmig-
tir. Secici besiyeri icerisinde getirilen 6rnek-
ler, laboratuvara ulasir ulasmaz imipenem (2
ug/ml) iceren “Eosin Methylen Blue Agar”
(EMB) besiyerine ekilmistir ve bu EMB plak-
lar1 ile birlikte secici besiyerinde bulunan
ornekler de zenginlestirme amaciyla bir gece
inkiibe edilmistir. Bir gecelik inkiibasyondan
sonra plaklar degerlendirmeye alinmistir.
Zenginlestirme Ornekleri ise imipenem (2 ug/
ml) iceren EMB besiyerlerine ikinci kez ekile-
rek ve bir gece inkiibasyondan sonra iiremeler
acisindan degerlendirilmistir. Hem dogrudan
hem de zenginlestirme sonrast ekim yapilan
EMB agar plaklari, iireme olmamasi halinde
48 saat inkiibe edilmistir.

Inkiibasyondan sonra besiyerlerinde iireyen
Enterobacteriaceae spp. ve diger Gram nega-
tif bakterilerden tiir tanimi, biyokimyasal yon-
temler ve VITEK 2.0 ile yapilmistir. Ertapenem
ve meropenem duyarliliklart EUCAST 6neri-
lerine gore disk difiizyon ile degerlen-
dirilmigtir?.
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Polimeraz Zincir Tepkimesi (PZT)

Karbapenem direncli E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarinda NDM, OXA-48, KPC, IMP ve
VIM genleri “in-house” PZT yontemi ile arag-
tirtlmistir. Ayrica ek olarak karbapenem
direncli nonfermentatif bakteriler i¢inde
(Pseudomonas aeruginosa igin VIM, IMP,
NDM ve Acinetobacter spp.i¢cin OXA-benzeri)
karbapenemaz genleri de PZT ile belirlenmis-
tir. Kullanilan primerler, beklenen bant biiytik-
liikleri ve reaksiyon kosullar1 Tablo 1°de gos-
terilmistir.

BD MAX™ CRE Assay

Diger grup siiriintii 6rnekleri BD Max CRE Kkiti
uygulama prosediiriinde belirtildigi sekilde, 6n
isleme alinmigtir. Bu amagla ekiivyonlar kit ice-
risinde bulunan 6rnek hazirlama tiiplerine yer-
lestirilerek tiip steril bir sekilde kapatilmigtir ve
her tiip bir dakika siire ile vortekslenmistir.
Ornek etiketleri BD MAX™ sistemine tanitila-
rak tiipler ile DNA izolasyonu kiti ve gercek

zamanlt PZT kiti iiretici 6nerileri dogrultusunda
cihaza yerlestirilmis ve cihaz uygun programda
caligtirtlmugtir®®).

BULGULAR
Kiiltiir

Kiiltiir sonuglaria goére tiim ornekler degerlen-
dirildiginde tanimlanan Gram negatif izolatlar
ve sayilar1 soyledir; K. pneumoniae (n=20),
E. coli (n=8), Acinetobacter spp. (n=06), P. aeruginosa
(n=5), Enterobacter spp. (n=2), Proteus mirabilis
(n=1) ve Stenotophomonas maltophilia (n=1).
Orneklerden izole edilen bakteri tiirleri ve anti-
biyotik duyarliliklar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
Tiim izolatlarin %60.5’inin (n=26) karbapenem-
lere duyarli olmadigi goriilmiistiir. Bunlarin
%69.2’si K. pneumoniae (n=18), %19.3°1
Acinetobacter spp. (n=5) ve %11.5’1 P. aeruginosa
(n=3) izolatidir. Enterobacteriaceae spp. liyeleri
degerlendirildiginde ise karbapeneme duyarl
olmayan tiim izolatlarin K. pneumoniae izolati
oldugu goriilmiistiir.

Tablo 1. “In-house” PZT icin kullanilan primer dizileri, biiyiikliikleri ve reaksiyon kosullari.

Primer Dizisi

Uriin Biiyiikliigii ~ Reaksiyon Sartlari

NDM-1-F:5’- CAA TAT TAT GCA CCC GGT CG-3’ 826 bp(12) 94°C—5 dakika, 6n denatiirasyon
NDM-1-R:5’- ATC ATG CTG GCC TTG GGG AA-3’ 94°C—1 dakika, denatiirasyon
54°C—1 dakika, birlesme 30 dongii
72°C—1.5 dakika, uzama
72°C—10 dakika, son uzama
OXA-48A:5’-TTG GTG GCA TCG ATT ATC GG-3’ 438 bp(13)
OXA-48B:5’-GAG CAC TTC TTT TGT GAT GGC-3’
IMP-A: 5°-GAA GGY GTT TAT GTT CAT AC-3’ 586 bp(14) 94°C—5 dakika, 6n denatiirasyon
IMP-B:5’-GTA MGT TTC AAG AGT GAT GC-3’ 94°C—1 dakika, denatiirasyon
53°C—1 dakika, birlesme 30 dongii
VIM-A:5’-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3’ 388 bp(14) 72°C—1.5 dakika, uzama
VIM-B:5’- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-3’ 72°C—10 dakika, son uzama
KPC-F: 5’-TGTCACTGTATCGCCGTC-3’ 331 bp(15)
KPC-R: 5’-TATTTTTCCGAGATGGGTGAC-3’
OXA-51-F: 5’-TAA TGC TTT GAT CGG CCT TG-3’ 353 bp(16)
OXA-51-R: 5’- TGG ATT GCA CTT CAT CTT GG-3’ 94°C—5 dakika, 6n denatiirasyon
94°C—25 dakika, denatiirasyon
OXA-23-F: GAT CGG ATT GGA GAA CCA GA 501 bp(16) 53°C—40 dakika, birlesme 30 dongii
OXA-23-R: ATT TCT GAC CGC ATT TCC AT 72°C—50 dakika, uzama
72°C—6 dakika, son uzama
OXA-24-F: GGT TAG TTG GCC CCC TTA AA 246 bp(16)

OXA-24-R: AGT TGA GCG AAAAGG GGATT
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“in house” PZT ve BD MAX™ CRE

Enterobacteriaceae liyelerinde herhangi bir
karbapenemaz geninin pozitifligi esas alinarak,
degerlendirme yapildiginda, her iki yontemle
de 26 ornekte Enterobacteriaceae iiyelerinde
herhangi bir karbapenemaz geni saptanmamig-
tir. On bes Ornekte ise saptanan enzimler ara-
sinda fark olmakla birlikte, her iki yontemle de
en az bir karbapenemaz geni saptanmigtir. On
bes ornegin onunda kiiltiirii takiben yapilan
PZT uygulamas1 ve BD MAX CRE sonuglari
tamamen uyumluluk gostermektedir (yalnizca
NDM belirlenen dort 6rnek, OXA-48 ve NDM
birlikte belirlenen dort 6rnek ve yalnizca OXA-
48 belirlenen iki ornek olmak iizere). Saptanan
enzimler arasinda farkliligin oldugu bes 6rnek
icin ise bulgular soyledir: BD MAX CRE siste-
mi dort ornekte hem OXA-48 hem NDM sap-
tarken laboratuvarimizdaki yontem sonucunda
bu drneklerin ikisinde yalnizca NDM, ikisinde
ise yalnizca OXA-48 saptanmistir. Bir drnekte
ise laboratuvarimizda uygulanan yontem hem
OXA-48 hem NDM saptarken BD MAX siste-
mi yalnizca OXA-48 bulmustur. Yontemlerden
yalnizca biri ile enzim saptanan bes Ornegin
liciinde kiiltiir ve PZT yontemi ile (iki ornekte
OXA-48 ve bir 6rnekte OXA-48+NDM) ikisin-
de ise BD MAX™ CRE ile (OXA-48) karbape-
nemaz geni saptanmistir. Her iki yontemle de
orneklerin hicbirinde KPC enzimi saptanma-
mustir. Orneklere gore tanimlanan bakteri tiple-
ri, antibiyotik duyarliliklart ve her iki yontemle
belirlenen enzim tipleri Tablo 2’de gosterilmis-
tir.

Tablo 3. Rektal siiriintii 6rneklerinin her iki yontemle karbape-
nemaz iireten Enterobacteriaceae acisimndan degerlendirilmesi.

BD MAX CRE
Kiiltiir + PZT Pozitif  Negatif Toplam
Pozitif 15 3 18
Negatif 2 26 28
Toplam 17 29 46
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Calisma bulgularma gore BD MAX™ CRE
Assay icin duyarlilik %88, 6zgiillik %90, nega-
tif prediktif deger %93 ve pozitif prediktif deger
%83 olarak hesaplanmustir (Tablo 3).

Ayrica kiiltiir ve PZT yonteminde orneklerden
izole edilen karbapenem direncli bes
Acinetobacter spp. ve li¢ P. aeruginosa izolatin-
da siras1 ile OXA-23 ve VIM genleri bulunmug-

tur.
TARTISMA

Gilinlimiizde
Enterobacteriaceae iiyelerinin tanimlanmasi
genellikle kiiltiirde iiretilen izolatlarin duyarlilik
testlerini takiben yapilan dogrulama testleri
(fenotipik ya da genotipik testler) ile saglanmak-
tadir. Bu siire¢ 2-5 giin arasinda sonug veren bir
siirectir. Karbapenemaz iireten veya karbapenem

karbapenem direncli

direncli izolatlarin tanimlanmasi ile etkin anti-
mikrobiyal tedavinin zamaninda baglanmasi ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin alinarak salgin-
larin Oniine gecilmesi arasindaki kritik iligki
nedeniyle bu izolatlarin hizla belirlenmesi
gerekmektedir!”. Ayrica KUE ile kolonize has-
talarin hasta popiilasyonuna bir kez girmesi ile
saglik kurulusunda ve kuruluglar arasinda hizla
yayilmasi da enfeksiyon kontrolii agisindan hizli
testlerin kolonize hasta tespitinde kullanilmasi-
nin 6nemini gostermektedir®.

Calismamizda etkinligi aragtirllan BD MAX™
CRE yo6ntemi, BD MAX™ sistemi ile kullanila-
bilen bir ger¢ek-zamanli PZT kitidir. KUE tespi-
tinde molekiiler temelli testlerin fenotipik testle-
re gore Onemli avantajlart bulunmaktadir. Bu
testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri oldukca yiik-
sektir ve BD MAX™ CRE sisteminde oldugu
gibi bazilart direkt klinik ornekten karbapene-
maz genlerini tespit edebilmektedir®. BD
MAX™ CRE sistemi siiriintii 6rnekleri ve bak-
teri slispansiyonlar1 ile c¢alisabilmektedir.
Giinlimiizde kan kiiltiirii sistemlerinden ya da
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solunum 6rneklerinden dogrudan karbapenemaz
genlerini belirleyen molekiiler temelli sistemler
de bulunmaktadir®'?. Rektal siiriintii rnekle-
rinden direkt olarak karbapenemaz genlerini
tanimlayan sistemlerden, GeneXpert Carba-R
(Cepheid)sistemiAmerikaBirlesik Devletleri 'nde
kullaniomi FDA onayr almig bir sistem olup,
bunun disinda Check-Direkt CPE, RenDx
Carbaplex assay ve Amplidiag CarbaR+VRE
gibi sistemler de bulunmaktadir. Bu sistemlerin
en Onemli kisitlamasinin bazi1 karbapenemaz
genleri icin diisiik pozitif prediktif deger oldugu
bilinmektedir'”. Calismamizda, BD MAX™
CRE icin pozitif prediktif degeri %83 olarak
bulunmugtur. Yakin bir tarihte GeneXpert
Carba-R (Cepheid) ile yapilan ¢ok merkezli
calismada, bu deger %95 olarak bildirilmistir.
Bu sistemde, BD MAX™ CRE’ den farkli olarak
IMP ve VIM genleri de saptanabilmektedir®”.
Ancak, ornekte bir Enterobacteriaceae iiyesi ile
birlikte bu metallo beta-laktamazlar: iireten bir
non-fermentatif bulunmasi hilinde GeneXpert
Carba-R sistemi KUE bulgusu vermektedir
(yayimlanmamig bulgu).

Calismamuz kiiltiir bulgularina gére 6rneklerden
izole edilen Enterobacteriaceae iiyelerinde kar-
bapenem direncli izolatlarin hepsi K. pneumoniae
izolatidir. Bu izolatlara “in-house” olarak NDM,
OXA-48, KPC, IMP ve VIM PZT uygulanmig
ve %52.6’sinda (n=10) OXA-48+NDM, %26.3’linde
(n=5) yalnizca OXA-48 ve %21.1’inde (n=4)
yalnizca NDM geni belirlenmistir. Bu sonuglar
hastanemiz ve lilkemizde yaygin enzim tipinin
OXA-48 ve NDM olmasiyla uyumludur. Hizh
testlerin se¢ciminde yerel epidemiyolojik bilgi ve
yaygin karbapenemaz tipleri 6nemli bir kriterdir
19 BD MAX CRE sistemi de ti¢ gen bolgesini
(NDM, OXA-48 ve KPC) belirlemesi yoniinden
iilkemizde KUE tespiti igin uygunluk goster-
mektedir.

Calismamizin bir diger bulgusu orneklerde kar-
bapenem direngli bes Acinetobacter spp. ve iki

P. aeuroginosa izolatinin tanimlanmis olmasidir.
“in house” PZT ile Acinetobacter spp. izolatla-
rinda OXA-23 ve P. aeuroginosa izolatlarinda
VIM genleri bulunmustur. BD MAX™ CRE
sistemi bu karbapenemaz genlerini belirleyeme-
mektedir. VIM genini KPC, OXA-48 ve NDM
ile birlikte belirleyen ve yine gercek zamanl
PZT temelli bir sistem olan Check-direct CPE
de duyarlilik ve o6zgiilliigli yiiksek bir sistem
olup, etkinliginin arastirildigr bir caligsmada,
pozitif prediktif degeri diigiik bulunmugtur®h.
Lee ve ark.’nin® gelistirdigi ve BD MAX™
CRE sisteminde oldugu gibi gercek zamanlh
PZT temelli olan sistem de ayn1t KPC, NDM ve
OXA-48 genlerini etkin bir sekilde belirleyebil-
mektedir. Fakat bu sistemde bakteri lizat1 hazir-
lama agsamas: is yiikii ve siireyi uzatmaktadir.

Kiiltiir+ PZT yonteminde, sivi besiyerinde zen-
ginlestirme islemi saptanma oranlarini arttir-
maktadir. Ancak bu yontemle sonuglarin ¢ikma-
st en az dort giin siirmektedir. Ev yapim1 yonte-
min avantajlari, maliyetinin diigiik olmasi, kar-
bapenemlere direncli tiim Gram negatif bakteri-
lerin saptanabilmesi ve sonraki ¢alismalar i¢in
saklanabilmesidir. Fakat emek yogun oldugu
icin ancak salgin sirasinda veya riskli tinitelerde
aylik taramalarda kullanilabilmektedir.

BD MAX™ CRE sisteminin en 6nemli avantaji
hizlt sonu¢ alinmast ve is yiikiiniin az olusudur.
Bu calismada, denenmemesine karsin, sistem
ayrica kiiltlir yapilmasina da izin vermektedir.
Boylelikle taramada pozitif ¢ikan Orneklerden
kiiltiir iglemleri de yapilarak izolatlar elde edile-
bilir, BD MAX™ CRE’nin en 6nemli dezavan-
taji maliyetidir. Bu dezavantaj ¢cogu molekiiler
temelli hizli testlerde bulunmaktadir. Yine diger
PZT temelli testlerde oldugu gibi yalnizca sis-
temde hedeflenen karbapenemaz genlerinin
belirleniyor olmasi, yeni karbapenemaz genleri-
nin gézden kacirilmamasi i¢in dikkatli olmay1
gerektirmektedir.

119



Sonug olarak, calismamiz bulgularina gére BD
MAX™  CRE, karbapenemaz iireten
Enterobacteriaceae iiyelerinin hizli saptanmasi-
n1 ve tastyicilarin belirlenmesini saglamak ama-
ciyla kullanilmaya uygundur. Sistem kullanilir-
ken PZT temelli testlerin hepsinde bulunan yeni
karbapenemaz genlerinin gézden kagirilmasi
noktasima dikkat edilmelidir. Heniiz arastirma
amagli onerilen sistem ile yapilacak calismalar,
sistem etkinligini daha da iyi ortaya koymaya
yardimci olacaktir.
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