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ARAŞTIRMA MAKALESİ / Research Article

Öz

Amaç Karbapenemaz üreten organizmalar, içerdikleri karbapenemaz enzimleri ile antibiyotiklerin birçoğuna bazen tamamına dirençli Gram negatif bakterilerdir. Karbapene-
mazların hızlı ve doğru saptanması dirençli hastane enfeksiyonlarının erken tespiti ve yayılımının önlenmesi için gereklidir. Çalışmada moleküler yöntemle karbapenemaz 
gen tayini yapılmış Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatları BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, ABD) kiti ile çalışılarak testin karbapenemaz varlığını 
ve sınıflarını doğru saptayabilme durumu değerlendirilerek testin  karbapenemazları saptamada duyarlılık ve özgüllüğünün belirlenmesi amaçlanmıştır.

Yöntem ve 
Gereçler

Metodolojik araştırma olarak tasarlanan çalışmaya, Dicle Üniversitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı bakteriyoloji birimine Ocak 2020 – Aralık 2020 tarihleri arasında 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden izole edilen K. pneumoniae ve E. coli suşları dahil edilmiştir. K. pneumoniae ve E. coli  izolatları matriks aracılı lazer desorpsiyon iyo-
nizasyon uçuş süresi kütle spektrometrisi [matrix assisted laser desorptionization-time of flight mass spectrophotometry MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Almanya)  
ile tanımlanmış, Xpert CARBA-R PCR   referans yöntemi ile de izolatlarda KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1  varlığı araştırılmıştır. BD Phoenix CPO Detect (Becton 
Dickinson, ABD) kiti ile karbapenemaz durumu araştırılmış referans yöntemle karşılaştırılmıştır. 

Bulgular Moleküler test ile izolatların 64’ünün Oxa-48, 6’sının NDM, 2’sinin NDM+Oxa-48 içerdiği tespit edilen 72 izolat ile karbapenemazlardan KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve 
IMP-1’i içermeyen 16 izolat çalışmaya dahil edilmiştir.  BD Phoenix CPO Detect testinin PCR ile uyumu Oxa-48 geni bulunan izolatlar için %95,3, NDM geni bulunanlar 
için %100 olarak bulunmuştur. Testin negatif prediktif değeri tüm izolatlarda %88,8, K. pneumoniae izolatlarında %83,3, E. coli izolatlarında %100 olarak saptanmıştır.

Sonuç Enterobacterales, P.aeruginosa, A.baumannii karbapenemaz enzimlerini saptayabilen BD Phoenix CPO Detect testinin rutin tanı laboratuvarlarında kullanılması dirençli 
bakterilerin erken tanı ve doğru tedavisine katkı sağlayacaktır.

Anahtar 
Kelimeler

Karbapenemler; Duyarlılık testi; Direnç; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli

Abstract

Introduction Carbapenemase-producing organisms are Gram-negative bacteria that are resistant to most, sometimes all, antibiotics with their carbapenemase enzymes. Rapid and accurate 
detection of carbapenemases is essential for the early detection and prevention of resistant nosocomial infections.

Materials 
and Methods

 Isolated from various clinical samples sent to the bacteriology unit of Dicle University Hospital Central Laboratory between January 2020 and December 2020. K. pneumoniae 
and E. coli isolates were identified by matrix assisted laser desorption-time of flight mass spectrophotometry (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, Germany). The presence of 
KPC, NDM, VIM, OXA-48 and IMP-1 in the isolates was also investigated with the Xpert CARBA-R PCR reference method.  Carbapenemase enzyme groups were investigated 
in isolates with the BD Phoenix CPO Detect (Becton Dickinson, USA) kit.

Results The study included 72 isolates, 64 containing Oxa-48, 6 NDM, 2 NDM+Oxa-48 and 16 isolates without carbapenemase. The compatibility of the BD Phoenix CPO Detect 
test with PCR was 95.3% for Oxa-48 carrying isolates and 100% for those with the NDM gene. The negative predictive value of the test was 88.8% in all isolates, 83.3% in K. 
pneumoniae isolates, and 100.0% in E. coli isolates.

Conclusion The usage of the BD Phoenix CPO Detect test, which can detect carbapenemase enzymes, in routine diagnostic laboratories will contribute to the early diagnosis and correct 
treatment of resistant bacteria.

Keywords Carbapenems;  Resistance;  Sensitivity Test ; Klebsiella pneumoniae; Escherichia coli
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GİRİŞ
Karbapenemaz üreten organizmalar (KÜO), bakteriden 
bakteriye geçiş gösterebilen karbapenemaz enzimleri-
ni içeren, antibiyotiklerin birçoğuna, bazen tamamına 
dirençli Gram negatif bakterilerdir.1 İlk karbapenemaz 
üreten bakteri 1991’de Japonya’dan bildirilen P.aerugino-
sa izolatıdır. Onu takiben Enterobacterales üyelerinde de 
karbapenemaz üretimi ve panrezistan izolatlar bildirilmiş-
tir.1,2 Kırk yıla yakın zaman dilimi içerisinde KÜO yayılımı 
ciddi anlamda artmış, yüksek mortaliteli global bir pande-
miye dönüşmüştür.3–5

Karbapenemaz üreten bakterilerin tedavisinde kombinas-
yon tedavisinin mortaliteyi ve direnç gelişimini önlediği 
bildirilmiştir.4 Yüksek mortaliteli enfeksiyonlara neden 
olan KÜO’ nun etkin tedavisi ve diğer hastalara yayılımı-
nın önlenmesi için erken dönemde saptanması önemlidir. 
Karbapenemaz üreten mikroorganizmaların saptanması 
için kullanılan bazı testler zaman alıcı ve uğraştırıcıdır. 
Bakterilerin kültürde üremesi ve dirençli saptanması-
nın ardından uygulanır.6 Karbapenemazların moleküler 
yöntemlerle saptanması için geliştirilen ticari kitlerin ise 
maliyetleri yüksektir ayrıca her zaman fenotipe yansıma-
maktadır.  Karbapenemazların hızlı ve doğru saptanması 
dirençli hastane enfeksiyonlarının erken tespiti ve yayılı-
mının önlenmesi için elzemdir. Bunun yanı sıra karbape-
nemaz direnç mekanizmasının tespiti epidemiyolojik an-
lamda önem taşır. Göçler,  sadece insanların değil, dirençli 
bakterilerin de bir bölgeden veya ülkeden diğerine trans-
ferine yol açar. Karbapenemaz türlerinin tayini bu global 
pandemilerin kontrolünde kolaylık sağlayacaktır.7

Karbapenemaz tayinini antibiyotik duyarlık testi (ADT) 
ile eş zamanlı gerçekleştiren BD Phoenix CPO Detect testi 
son yıllarda kullanıma giren otomatize testlerden biridir. 
Kültürde üreme sonrası 24 saat içinde antibiyotik duyarlı-
lığına ek olarak karbapenemaz genlerini de ön görmesi di-
renç genlerinin diğer hastalara yayılımının önlenmesi açı-
sından zaman kazandırıcıdır.8,9 Bu çalışma ile moleküler 
yöntemlerle karbapenemaz gen tayini yapılmış izolatların 

BD Phoenix CPO Detect kiti ile çalışılarak karbapenemaz 
genlerini doğru saptayabilme durumu değerlendirilmiştir. 
Çalışmamız, dirençli bakteriyel etkenlerin erken tanısı ve 
erken izolasyon önlemleri açısından ilgili testlerin rutin 
tanı laboratuvarlarında kullanımının maliyet-etkinliğinin 
ölçülmesinde yol gösterici olacaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEMLER
Metodolojik araştırma olan çalışmamıza, Dicle Üniversi-
tesi Hastanesi klinik ve polikliniklerinden Merkez Labo-
ratuvarı bakteriyoloji birimine Ocak 2020–Aralık 2020 
tarihleri arasında gönderilen çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen ve moleküler yöntemlerle karbapenemaz gen-
leri (KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1) içerdiği tespit 
edilen toplam 72 K. pneumoniae ve E. coli izolatı ile kar-
bapenemaz genleri içermeyen 16 K.pneumoniae ve E. coli 
izolatı dahil edilmiştir.

Örnekler rutin kültür yöntemleri ile %5 Koyun Kanlı Agar 
(KKA) ve Eozin Methylen Blue (EMB) Agar besiyerleri-
ne ekilmiş, aerob ortamda 16-24 saat süreyle 35±2°C’de 
inkübasyona bırakılmıştır. İzolatların tür tayini matriks 
aracılı lazer desorpsiyon iyonizasyon uçuş süresi kütle 
spektrometrisi  [matrix assisted laser desorptionizati-
on-time of fl ight mass spectrophotometry  (MALDI-TOF 
MS)] (Bruker Daltonics, Almanya) yöntemi ile yapılmıştır. 
Xpert CARBA-R PCR   referans yöntemi ile de izolatlarda 
KPC, NDM, VIM, OXA-48 ve IMP-1  varlığı araştırılmış-
tır. Antimikrobiyal duyarlılık testi (ADT) ile karbapenem 
dirençli olduğu ve moleküler yöntemle karbapenemaz di-
renç genleri saptanan ve saptanmayan  izolatlar %16’lık 
gliserollü Triptik Soy Broth içeren 2 ml’lik vidalı kapaklı 
steril saklama tüplerine alınarak çalışma zamanına kadar 
-20°C’lik derin dondurucuda muhafaza edilmiştir. 

Örneklerin BD Phoenix CPO Detect Kiti 
ile Çalışılması

Dondurulmuş izolatlar çalışma gününden önce canlandır-
ma amaçlı iki kez pasajlanmıştır. İlkinde KKA besiyerine, 
ardından EMB besiyerine subkültürleri yapılarak 37°C’de 
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16-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası 
saf üreyen bakteri izolatlarından 4-5 koloni eküvyon çu-
buğuyla alınarak ID Broth Tube (Cat No 246001) içerisine 
bırakılmıştır. Tüp içerisindeki bakteri süspansiyonu 10-
20 saniye süreyle vortexlenerek homojen hale getirilmiş 
ve dansitometrik ölçümle 0,5-0,6 McFarland bulanıklığı 
sağlanmıştır. Bakteri süspansiyonu, kit üretici tavsiyesi 
ve antibiyotik duyarlılık test protokolleri uyarıları doğ-
rultusunda çalışılmıştır.  Hazırlanan süspansiyonlar (AST 
Broth Tube ; Cat No 246003, 8 ml)  CPO Detect panelinin 
AST kısmına döküldükten sonra panelin kapakları kapa-
tılıp laboratuvarda mevcut  BD Phoenix otomatize sistem 
cihazına yerleştirilmiştir. Paneller BD Phoenix cihazında 
inkübasyona bırakıldıktan bir gün sonra antibiyogram ve 
yanı sıra karbapenemaz varlığıyla ilgili yorumlar cihaz ta-
rafından otomatik olarak rapor halinde sunulmuştur.
 
İzolatların elde edildiği hasta bilgileri (yaş, cins, materyal, 
klinik) geriye dönük hasta dosyalarından elde edilmiştir. 
Üniversitemiz girişimsel olmayan klinik araştırmalar etik 
kurulundan 15.03.2019 tarih ve 108 protokol numaralı 
kararı ile izin alınmıştır. Moleküler test referans yöntem 
kabul edilerek CPO testinin karbapenemazları saptamada 
duyarlılık ve özgüllükleri saptanmıştır.

 Kullanılan İstatistiksel Testler
Verilerin analizi SPSS 26 programı ile yapılmış ve %95 gü-
ven düzeyi ile çalışılmıştır. Kategorik (nitel) değişkenler 
için frekans ve yüzde (n(%)) istatistikleri verilmiştir. 

  BULGULAR
Bakterilerin izole edildiği hastaların 48 (%54,5)’i erkek, 40 
(%45,5)’ı kadındır.  İzolatların 69 ( %78,4)’ u yoğun bakım 
ünitelerinde (YBÜ) yatan hasta materyallerine aittir. Has-
taların %33,0’ü 50-69 (ortalama yaş 52) yaş aralığındadır. 
İzolatların %78,4’ü yoğun bakımda bulunan hasta mater-
yallerinden olup, %43,2’si kandan izole edilmiştir. Çalış-
maya dahil edilen izolatların %86,4’ü K. pneumoniae ‘dır. 
Hastalara ait demografik ve mikrobiyolojik veriler Tablo 
1’de verilmiştir.

Tablo 1. Hastalara ait Demografi k ve Mikrobiyolojik Veriler

 Değişkenler n (%)

Yaş

20 altı 15 (17)

20-49 17 (19,3)

50-69 29 (33)

69 üstü 27 (30,7)

Cinsiyet
Erkek 48 (54,5)

Kadın 40 (45,5)

Bölüm

KL 13 (14,8)

YB 69 (78,4)

POL 6 (6,8)

Materyal

Dren 1 (1,1)

Eklem Sıvısı 1 (1,1)

ETA 15 (17)

İdrar 24 (27,3)

Kan 38 (43,2)

Katater 1 (1,1)

Plevra 1 (1,1)

Yara sürüntüsü 7 (8)

Bakteri
E. coli 12 (13,6)

K. pneumoniae 76 (86,4)
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İzolatların %81,8’inin PCR karbapenemaz sonucu po-
zitif olup %72,7’si Oxa-48, %6,8’i  NDM ve %2,3 ND-
M+OXA-48’ dir.  İzolatların %71,6’sı BD CPO test sonucu 
Class D olup toplam CPO test pozitifl iği %79,5’ tir Toplam 
izolatlarda PCR karbapenemaz - CPO test uyum oranı 
%97,7 olup sonuçlar Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2. Bakterilerin Karbapenemaz PCR ve BD Phonex CPO  
Test Sonuçları

                                             Sınıf/ Genotip n (%)

PCR Karbapen-
emaz 

Negatif 16 (18,2)

NDM 6 (6,8)

Oxa-48 64 (72,7)

NDM+Oxa-48 2 (2,3)

Toplam PCR 
Negatif 16 (18,2)

Pozitif 72 (81,8)

BD CPO Sınıf

Negatif 18 (20,5)

Class B 6 (6,8)

Class D 63 (71,6)

Sınıf yok 1 (1,1)

Toplam BD CPO 
Test

Negatif 18 (20,5)

Pozitif 70 (79,5)

PCR-BD CPO Test 
Uyumu

Yok 2 (2,3)

Var 86 (97,7)

Tablo 3’te E. coli ve K. Pneumoniae suşları karbapenemaz 
genotipleri (PCR) ile BD phonex CPO test karşılaştırılması 
verilmiştir.

Tüm gruplarda PCR sonucu negatif olanların tamamının 
CPO test sonucu da negatift ir. NDM geni tespit edilen 
toplam 6 K. pneumoniae’nın tamamında CPO test sonucu 
(ClassB) da pozitift ir.

Oxa-48 karbapenemaz pozitif toplam izolatların CPO test 
(ClassD) pozitifl ik uyumu %95,3’tür.

K. pneumoniae Oxa-48 karbapenemaz pozitif izolatların 
CPO test ile pozitifl ik uyumu  %94,8’dir.

Tablo 4’te CPO testinin bakteri türlerine göre prediktif 
değerleri verilmiştir. Negatif prediktif  değeri toplamda 
%88,9 (10/12), E. coli suşlarında %100, K. pneumoniae suş-
larında %83,3’tür.  Pozitif prediktif değeri tüm gruplarda 
%100’dür.

CPO testinin karbapenemaz sınıfl arına göre prediktif de-

Tablo 3.  E. coli ve K. pneumoniae suşları  Karbapenemaz Genotipleri (PCR) ile BD Phonex CPO Test karşılaştırılması

PCR sonuç

Negatif NDM Oxa-48 Oxa-48+NDM

Toplam Sınıf 

CPO test sonuç

Negatif 16 (100) 0 (0) 2 (3,1) 0 (0)

Class B 0 (0) 6 (100) 0 (0) 0 (0)

Class D 0 (0) 0 (0) 61 (95,3) 2 (100)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 1 (1,6) 0 (0)

E. coli

CPO test sonuç

Negatif 6 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Class B 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Class D 0 (0) 0 (0) 6 (100) 0 (0)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

K. pneumoniae

CPO test sonuç

Negatif 10 (100) 0 (0) 2 (3,4) 0 (0)

Class B 0 (0) 6 (100) 0 (0) 0 (0)

Class D 0 (0) 0 (0) 55 (94,8) 2 (100)

Sınıf yok 0 (0) 0 (0) 1 (1,7) 0 (0)
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ğerleri Tablo 5’te verilmiştir. Negatif prediktif değeri B sı-
nıf karbapenemazlar için %100, D sınıf karbapenemazlar 

için de %91,7’dir. Pozitif prediktif değer B ve D sınıfı kar-
bapenemazlar için  %100’dür.

Tablo 4.  CPO Testinin Bakteri Türlerine Göre Prediktif Verileri

Bakteri Toplam CPO (+) CPO (-) PCR (-) PCR (+) Duyarlılık Özgüllük PPD* NPD*

E. coli 12 (13,6) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) 6 (50,0) %100 %100 %100 %100

K. pneumoniae 76 (86,4) 64 (84,2) 12 (15,8) 66 (86,8) 10 (13,2) %97,0 %100 %100 %83,3

Toplam 88 (100,0) 70 (79,5) 18 (20,5) 72 (81,8) 16 (18,21) %97,2 %100 %100 %88,9

* PPD: Pozitif prediktif değer, NPD: Negatif prediktif değer

Tablo 5.  Tablo V.  CPO Testinin Karbapenemaz Sınıfl arına Göre Prediktif değerleri.

Sınıf Pozitif
n       %

Negatif
n      % Pozitif Negatif Duyarlılık Özgüllük PPD* NPD*

B 6 (6,8) 82 (93,2) 6 (6,8) 82(93,2) %100,0 %100,0 %100,0 %100

D 64 (72,7) 24 (27,3) 66(75,0) 22(25,0) %97,0 %100,0 %100,0 %100

* PPD: Pozitif prediktif değer, NPD: Negatif prediktif değer.

Tablo 6.  Çalışmamız ile Th omson ve arkadaşlarının9 çalışma verilerinin karşılaştırılması

Değerlendirme Kriteri Karbapenemaz sınıfı/durumu
CPO Detect ile saptanan örnek sayısı n (%)

Th omson ve ark(9) Mevcut çalışma

Duyarlılık (Sensitivity)

Class A 110 (97.3) -            -

Class B 91 (95.6) 6 (100)

Class D 35 (100) 64 (97.0)

Çift  Karbapenemaz 7 - tüm pozitifl erde 2- tüm pozitifl erde

Total Karbapenemaz 243 (97.1) 72 (97.2

Özgüllük (Specifi city) Total Karbapenemaz olmayanlar 51(68.6)* 16 (100) *

*: Karbapenemaz geni bulunmayan izolatlarda karbapenemaz saptamama sayı ve oranı
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TARTIŞMA
Karbapenem dirençli, Gram negatif bakteriyel enfeksiyon-
larda sınırlı tedavi seçenekleri, yüksek morbidite/mortalite 
oranlarına katkıda bulunur. Hastanelerde, karbapenemaz 
üreten organizmaların hızlı ve doğru tanımlanması tedavi 
ve enfeksiyon kontrol önlemleri açısından önemlidir. Kli-
nik ve Laboratuvar Standartları Enstitüsü (CLSI), Avrupa 
Anitmikrobiyal Duyarlılık Test Komitesi (EUCAST) kar-
bapenemaz testinin, enfeksiyon kontrol önlemleri, korun-
ma stratejileri ve epidemiyoloji açısından önemli olduğu-
nu belirterek önermektedir.10,11

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2017 yılında karbapenemaz 
üreten Enterobacterales üyelerini küresel bir tehdit olarak 
kabul etmiştir. Bu etkenlere karşı yeni ve etkili ilaçların 
araştırılması ve geliştirilmesi için desteklenecek öncelikli 
patojenler olarak listelemiştir.12 Klebsiella spp., Escherichia 
coli ve Enterobacter spp. Enterobacterales ailesinin en yay-
gın Karbapenem dirençli Enterobacterales (KDE)’e bağlı 
ciddi enfeksiyonlarla ilişkilendirilen önde gelen üyeleri-
dir.13 

Enterobacterales türleri arasında karbapenem direncine 
en sık KPC , VIM, NDM, IMP, OXA-48 benzeri  ve  AmpC 
enzimleri neden olmaktadır. Ülkemizde 2001 yılında 
K.pneumoniae’ da ilk defa OXA-48 geni tespit edilmiş 
bundan yaklaşık beş yıl sonra hastane salgınları görülmüş-
tür.9,14-15 Bu süreç içinde salgınlarda NDM-1 genine sahip 
suşlar ve yine pozitif OXA-48 ve NDM-1 birlikteliği olan 
izolatlar da tanımlanmıştır.16,17 Ülkemizde, ayrıca 2018 yılı 
izolatlarında KPC gen pozitifl iği sporadik olarak bildiril-
miştir.18 Çalışmamızda %86,4 oranı ile en yaygın karba-
penemaz aktivitesi olan K.pneumoniae ve  %13.6  E.coli  
izolatları çalışılmıştır. Dünyada karbapenem dirençli Ente-
robacterales türleri yaygın olup karbapenemaz genotipleri 
bölgeden bölgeye değişebilmektedir. Yıldız ve arkadaşları 
Türkiye’nin 26 il, 28 hastanesinden gönderilen 127 E.coli  
(%25,7)  ve 366 K.pneumoniae (%74,3) suşunun karbape-
nemaz gen tiplerini araştırmıştır.19 Çalıştıkları izolatları  
%31 toplum kökenli, %69 yatan hasta enfeksiyon etkeni 

olarak bildirilmektedir. Çalışma sonuçları Enterobactera-
les yaygın tür, materyal, klinik özellik ve karbapenemaz 
türü açısından ülkemizi yansıtmaktadır.  Çalışmamız da 
bu çalışma ve diğer bölgelerde yapılan çalışma sonuçları 
ile benzerdir.20-22

Karbapenemaz üreten ve üretmeyen Enterobacterales bak-
teriyemisi olan hastalarda yapılan gözlemsel bir çalışma-
da, karbapenemaz üreten etkenle enfekte hastaların diğer 
gruba göre 14 gün içinde ölme olasılığının 4 kat arttığı 
bulunmuştur. Çalışma, direnç mekanizmasının belirlen-
mesinin hasta yönetiminde ne kadar önemli olduğunu 
vurgulamaktadır.23 Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2014 yılı 
raporunda üye ülkelerin tümünde, son yıllarda özellikle 
E. coli ve K. pneumoniae gibi bakterilerde direnç sorunu-
nun ciddi boyutlara ulaştığını bildirmektedir. Bu direncin 
artmasında en önemli neden beta-laktamaz üreten En-
terobacterales izolatlarına karşı yoğun olarak genişlemiş 
spektrumlu karbapenemlerin kullanılmasıdır.24,25 Dolayı-
sı ile KDE’nin tedavi ve enfeksiyon kontrolü etkileri göz 
önüne alındığında, bunların doğru ve zamanında tespiti, 
hasta yönetimi ve kontrol önlemlerinin uygulanması için 
hayati önem taşımaktadır. Dirençle birlikte direnç genle-
rinin epidemiyolojisinin bilinmesi ve takibi, antibiyotik 
direnç yönetimi için de elzem olmuştur. Rutin mikrobi-
yoloji laboratuvarlarında karbapenemaz üreten izolatların 
doğru ve hızlı tanımlanması önemlidir. Karbapenemaz 
saptanmasında çeşitli fenotipik, biyokimyasal ve genoti-
pik yöntemler kullanmaktadır. İnhibitörlerle meropenem 
arasındaki sinerjinin gösterilmesi, kombinasyon disk testi, 
meropenem hidrolizinin kanıtlanması, MALDI-TOF MS, 
Carba-NP, CIM testi gibi fenotipik-biyokimyasal testler ve 
PCR, dizi analizi, microarray genotipik testler başlıca test-
lerdir. Karbapenemaz genlerinin saptanmasında molekü-
ler temelli testler altın standart olarak kabul edilmektedir. 
Moleküler testlerden en çok kullanılan yöntem PCR yön-
temidir.  PCR tabanlı yöntemler simpleks, multipleks PCR 
analizleri olabildiği gibi, saptama süresini 2-4 saate kadar 
indirebilen real-time PCR da kullanılabilmektedir.19,26 
Ancak moleküler tabanlı teknolojiler hala yüksek mali-
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yetlidir. Ayrıca karbapenemaz genotip sayısı artmakta, de-
vamlı yeni karbapenemaz türleri bildirilmekte ve bazen de 
genotipler fenotipe yansımamaktadır. Özellikle PCR gibi 
nükleik asit testlerinin sadece hedef genleri tespit edebil-
mesi, tanımlanmamış yeni genleri tespit edememesi de-
zavantajdır.27 Fenotipik testler örneğin kombinasyon disk 
yöntemi, ulaşılabilir, maliyeti düşük %95’lere varan duyar-
lılık bildirimlerine karşılık en az 18 saat kadar inkübasyon 
gerektirmesi rutin laboratuvarlar için süre açısından deza-
vantajdır.  Modifiye Hodge testi zaman alıcı ve sonuçları-
nın yorumlanması açısından zordur.  MALDI-TOF MS ile 
karbapenem hidrolizinin duyarlılık ve özgüllüğünün sap-
tanması ümit vaat etse de, en yaygın olan OXA-48 üreten 
izolatlarda problem olabilmektedir. Diğer mevcut testlerin 
de yorumlama, süre, duyarlılık, özgüllük, tüm karbape-
nemazları saptayamama, mukoid koloni, zahmet gibi so-
runları vardır.19,28,29 Dolayısıyla karbapenemaz tespitinde 
çok sayıda fenotipik, biyokimyasal ve genotipik yöntemler 
bulunmakla beraber devamlı en doğru, en hızlı, en ekono-
mik, en kolay çalışılabilir yöntem arayışı devam emektedir. 
Dünyada artan antibiyotik direnci ve özellikle karbape-
nemaz direncinin mortalite / morbidite üzerine etkisi bu 
arayışları haklı kılmaktadır. Özellikle son 10 yılda, karba-
penem dirençli bakteriler arasında karbapenemaz üreten-
leri tespit edebilmek için geliştirilen fenotipik yöntemlerin 
sayısı artmıştır.  Becton-Dickinson (BD), 2017 yılında BD 
Phoenix CPO™ (karbapenemaz üreten organizma) Detect 
panellerini geliştirip piyasaya sürmüştür. Panelleri, karba-
penemazların saptanması ve sınıfl andırılması için gerekli 
meropenem, doripenem, temocillin ve cloxacillin içeren 
dokuz kuyucuğu tek başına veya çeşitli şelatörler ve β-lak-
tamaz inhbtörleri ile kombinasyon halindedir.9 Testin per-
formansını ilk araştıranlardan olan Th omson ve arkadaşla-
rı toplam 294; Enterobacterales spp. (n=241), Pseudomonas 
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii izolatını otomatize 
BD Phoenix CPO Detect ve manuel bioMérieux Rapidec 
Carba NP metodları ile çalışmışlardır.9 Çalışmada her iki 
testin karbapenemaz saptama duyarlılığını yüksek (>%97) 
olarak bildirmektedir.9 Çalışmamız ve Th omson ve arka-
daşlarının çalışma verileri Tablo 6’da karşılaştırılmıştır.

Tabloda görüldüğü gibi verilerimiz Th omson ve arkadaş-
larının sonuçlarına yakın bulunmakla beraber özgüllük 
oranımız daha yüksektir. Karbapenemaz negatif  izolat sa-
yımız (n=16) az olmakla birlikte Saad Albichr ve arkadaş-
larının 103 karbapenemaz negatif Enterobacterales izola-
tı için bildirdikleri özgüllük oranına (%91,9) yakındır.30  
Th omson ve arkadaşları  özgüllük oranlarını  diğer yapılan 
çalışmalardan daha düşük buldukları yorumunu yapmış-
lardır.9 Çalışmalarında seçtikleri 51 karbapenemaz negatif 
izolatın; GSBL üretenler, AmpC’ler, K1, geniş spektrumlu 
β-laktamazlar ve porin mutantları olan koleksiyona dahil 
zorlu izolatlar olduğunu ve bunun testin özgüllüğünde et-
kili olabileceğini bildirmişlerdir.

Toplam 190 Enterobacterales (160’ı karbapenemaz pozitif, 
30’u negatif) izolatının dahil edildiği bir çalışmada CPO 
Detect testinin duyarlılığı %89,4 özgüllüğü ise %66,7 ola-
rak bildirilmiştir.31 CPO testinin çalışmada özellikle 23 
IMI-1 tipi izolatın ancak 7’sini A sınıfı karbapenemaz ola-
rak doğru tanımladığı, kalan 16 izolatın karbapenemazını 
saptamada başarısız olduğu bildirilmiştir.3 Yine aynı çalış-
mada CPO testi  26 OXA-48 suşundan 24 suşu D sınıfı 
karbapenemaz olarak doğru tanımlarken, 2 E. coli OXA-
48 izolatını sınıfl andıramamıştır.31  OXA-48 ve NDM için 
duyarlılık %100 ve KPC’lerin 6/7’sinin tespiti açısından 
hassas olsa da IMI-1 karbapenemazların tespitinde başa-
rısız bulunmuştur.31 Çalışmamızın sınırlılıklarından biri 
de A sınıfı karbapenemaz üreten izolatımızın olmama-
sıdır. Bu tür izolatların imipenem ile sorgulandıklarında 
IMI karbapenemaz enzim üretiminin indüklenebileceği 
bildirilmektedir. Özellikle IMI ve diğer A sınıfı karbape-
nemazların yaygın olduğu laboratuvarlarda CPO testi kul-
lanımında dikkatli olunması gerektiği bildirilmektedir.31 
Çalışmamızda diğer çalışmalarla benzer olarak OXA-48 
ve NDM duyarlılığı sırasıyla %97 ve %100 bulunmuştur.
 
CPO testinin birden fazla karbapenemaz içeren izolatların 
sınıfını aynı anda tanımlama özelliği bulunmamaktadır.  
Birden fazla karbapenemaza sahip izolatları çoğunluk-
la tanımlayamamakta ya da tek sınıf olarak vermektedir.  
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Ong’un çalışmasında olduğu gibi çalışmamız da sistem 
OXA-48+NDM genotipine sahip iki izolatımızın birini D 
sınıfı, diğerini de tanımlanılamayan sınıf olarak vermiş-
tir.13

Albichr ve arkadaşları karbapenemaz üreten (n=184) 
ve üretmeyen (n=103) Enterobacterales, P.aeruginosa ve 
A.baumannii complex türlerini çalıştıkları CPO test de-
ğerlendirmelerinde; testin genel olarak duyarlılığını  % 
89.7, özgüllüğünü % 83.5 olarak; testin Enterobacterales 
için duyarlılığını %97,5 özgüllüğünü %91,9 olarak tespit 
etmiştir.30 Albichr çalışmalarında testin genel duyarlılık 
ve özgüllüğündeki düşük değerlerinin P.aeroginosa’dan 
kaynaklandığını bildirmiştir.30  P. aeruginosa’da karbape-
nem direnci daha çok karbapenemaz dışı mekanizmalar 
ve daha az VIM-2 üretiminden kaynaklanır. CPO testinin 
özgüllüğü, testte spesifik olmayan inhibitörlerin kullanıl-
masından veya şelasyon etkisi ile bakteriyel dış membran 
geçirgenliğinin tahrip olmasından etkilenmektedir diye 
ifade edilmektedir.20

Whitley, Enterobacterales için CPO testi için PPD ve NPD 
değerlerini sırasıyla %98,5 ve %97,2 vermiştir. Tüm orga-
nizmalar ve tek başına Enterobacterales için NPD değerle-
rinin %98,5 ila %100 arasında değişmekte olduğunu, KÜO 
saptamasında, test edilen Enterobacterales, Acinetobacter 
baumannii ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarının ço-
ğunu doğru bir şekilde saptayıp sınıfl andırdığını bildir-
miştir.27 Çalışmamızda negatif prediktif değeri toplamda 
%88,9 (10/12), E. coli suşlarında %100, K. pneumoniae suş-
larında %83,3’ tür. Pozitif prediktif değeri tüm gruplarda 
%100’dür.

Singapur’da yapılan çalışmada CPO testinin PCR ile uyu-
mu %76 bulunurken,  CPO testinin duyarlılığı %93 olarak 
verilmiştir.8 Çalışmamızda iki test arasında uyum %97,2 
olarak bulunmuştur. Karbapenemaz OXA-48’e sahip iki 
K.pneumoniae izolatının CPO testi negatif saptamıştır. 
Karbapenemaz pozitifl iği olan suşların negatif saptanma-
sı potansiyel olarak tedavi başarısızlığına neden olabildiği 

gibi yanlış pozitif karbapenemaz bildirimi, potansiyel ola-
rak ya sınırlı sayıda izolasyon odası üzerinde baskı oluş-
turan gereksiz hasta izolasyonuna ya da potansiyel olarak 
hastaları karbapenemaz dirençli hasta grubunda değerlen-
dirip uygunsuz kohortlamaya yol açabileceğinden endişe 
vericidir.

Sonuç olarak karbapenemazların hızlı ve doğru tespiti 
hem antimikrobiyal tedavinin optimizasyonu hem de kli-
nik ortamlarda salgınları önlemek için enfeksiyon kontrol 
önlemlerinin hızlı uygulanması için gereklidir. Karbape-
nemaz saptama testlerini seçerken, organizma türü, ül-
kede/bölgede yaygın genotip, çalışılan test sayısı, maliyet 
ve testin çalışılma süresi göz önünde bulundurulmalıdır. 
CPO testi, geleneksel inhibitör tabanlı yöntemlere göre, 
daha kolay bilgisayar destekli algoritma tabanlı saptama 
avantajı sunmaktadır. Test moleküler yöntemlerden daha 
ucuz olmanın yanı sıra çalışılma kolaylığı, uygulama sü-
resinin kısa olması ve eş zamanlı antibiyotik duyarlılık test 
sonucunu da vermesi rutin tanı laboratuvarlarında çalışıl-
ması için elverişli olabilir.
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