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Degerli meslektaslarmiz

Sizlere ADTS Bultenimizin 2025 yilindaki ilk sayisini
sunuyoruz.

Bu sayimizda Dog¢. Dr. Serap Suzuk Yildiz sizler igin
"Lateral Flow Testler ve Antibiyotik Direnci” konusunda
son derece guncel ve pratik bilgiler iceren bir derleme
hazirladi. Prof. Dr. Sesin Kocagdz ve Dog. Dr. Irmak
Baran bu bdltendeki olgu tartismasinin da konusu olan
stafilokoklarin -~ kdguk koloni varyantlarina yaklasim
konusunda kapsamli bir yazi hazirladilar. Prof. Dr. Zeynep
Gulay yine sizler igin antibiyotik direncine iliskin guncel
yayinlarl dzetledi. Bu sayida ayrica Ulkemizde ik kez
akredite olan yerli bir “dis kalite kontrolid” firmasi MiQC,
proje koordinatord Uzman Dr. Ekrem Yasar tarafindan
sizlere tanitiliyor. ADTS grubunun Sayin Prof. Dr. Ufuk
Hasdemir ve Prof. Dr. Guner Soyletir onculigunde
guncelledigi, pseudomonaslar icin kisitl bildirim tablosu
da yine bu sayimizda yer aliyor. Bize degerli yazilarini
hazirlayarak, 6neri vererek yardimci olan ve emegi gegcen
tim meslektaslarimiza tesekkdrlerimizle...
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Lateral flow testler ve antibiyotik direnci

Dog. Dr. Serap Stizuk Yildiz
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

1930'lardan itibaren bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antibiyotikler, tip tarihinin
en onemli tedavi ilaci olmalarinin yaninda hem klinik hem de halk sagligi agisindan énemli gelismelere katkida
bulunmustur. Ancak bu surecte antibiyotiklerin asiri ve yanlis kullanimi bakterilerde antibiyotiklere karsi direncin
artmasina neden olmustur. Antibiyotiklerin hem klinik hem de klinik digi kullanimlari insan, hayvan ve gevre
arasinda kuresel Olgekte direng genlerinin ortaya gikmasi ve yayllmasliyla evrensel bir tehdide déntsmustar.
Direng, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde mortalite ve morbidite riskini blyuk olglde arttirmistir. Enfeksiyon
hastaliklarinin dntndeki en buyuk tehdit olan antibiyotik direnci ile mucadelede hizli tani ve hizli antibiyotik
duyarlilik testleri saglik sektorintn en onemli araci olmustur; ¢unkd klinik drnekten antibiyotik duyarlilik
testinin sonuclanmasi yaklasik olarak 16-48 saat kadar zaman almaktadir. Bu sUre, etkin tedavinin baslanmasi
icin ge¢ olup olabildigince, sureyi kisaltmaya yonelik ¢alismalara agirlik verilmistir. Antibiyotik direng genlerini
belirlemeye yonelik Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) temelli testlerin kullanimi artmis olsa da bu testlerin
fenotipik direncitam yansitmamasi, laboratuvar alt yapisina yonelik gereksinimlerin olmasi, egitimlilaboratuvar
galisanlarina ihtiya¢ duyulmasindan dolayr yaygin kullanimlarinda kisitliliklar gortlmektedir. MALDI TOF
MS'in Klinik mikrobiyolojide kullaniimasi ile bakteri tanimlanmasinda gérdlmemis bir hiz saglanmis olmakla
beraber ayni ivme maalesef antibiyotik direncinin belirlenmesinde hentz saglanamamistir. Bu ydntemlerin
en buylk dezavantajlar teknik beceri ve uzmanlik gerektirmelerinin yaninda pahali ekipmanlara gereksinim
duymalandir.

Direnglibirizolatin neden oldugu enfeksiyonlarda, hizli, ekonomik, kullanici dostu ve hasta basinda galisilabilen
testlere gereksinim duyulmaktadir. Lateral Flow Testler (LFT), Dinya Saglik Orgiti tarafindan Ekonomik,
Duyarll, OngI, Kullanici Dostu, Hizli ve Guvenilir, Ekipmansiz kullanimi ve Ulasilabilir (ASSURED, Affordable,
Sensitive, Specific, User-friendly, Rapid and robust, Equipment-free and Deliverable) olarak tanimlanan
hasta bagsl ve ihtiyaci karsilama testi tanimina uymaktadir. Ayrica LFT, sagdlik sisteminde 6n plana ¢lkmaya
baslayan kisisellestiriimis, dngortye dayanan, onleyici ve katilimci yaklasim olan P5 tip modeline de entegre
olabilen test araclarndir.

Lateral flow testi nitrosiltloz bir membran Gzerinde antijen-antikor bilesimine dayanan bir yontemdir. Antijen-
antikor birlesmesi testin duyarlilik ve 6zgulliguna arttiran bir durumdur. Duyarlilik ve 6zgulligunun ytksek
olmasl, kU¢uk miktarlarda drne@e ihtiya¢c duymasi, testin tek asamada gerceklesmesi, kisa strede sonug
vermesi, baska bir cihaza gereksinim duymamasl, degerlendirimesinin kolay olmasi, raf dmrinin uzun
olmasi ve gevreye duyarli bir ydntem olmasindan dolayi laboratuvarlarda tercih edilen bir yontemdir.

Beta laktam antibiyotikler Gram negatif bakterilerin tedavisinde en yaygin kullanilan antibiyotiklerdendir. Bu
antibiyotiklerin asirt ve akilct olmayan kullanimlar ile olusan 6zellikle beta-laktamaz enzimlerinden kaynakli
direng mekanizmalarindan dolayr diren¢ kuresel boyutta soruna neden olmaktadir. Enterobacterales
arasinda genis spektrumlu beta laktamazlarin (GSBL) ortaya ¢ikmasi ile 3. ve 4. Kusak sefalosporinlere
direng gelismis, GSBL prevalansindaki artis son secenek beta laktam olan karbapenemlerin kullaniminda
artisa neden olmustur. Karbapeneme direngli Enterobacterales (KDE) tlrleri genellikle birgok antibiyotige
direnclidir. KDE'ler arasinda karbapenemaz Ureten izolatlar, karbapenemleri etkili bir sekilde hidrolize
edebilmeleri ve igerdikleri diren¢ genlerinin bakteriler arasinda aktarilabilen plazmidler Uzerinde bulunmasi
nedeniyle en endise verici olanlardir. GSBL ya da karbapenemaz Ureten izolatlar igin taslyici olan hastalarin
erken belirlenmesi ve hastalarin izolasyonu etkin enfeksiyon kontrol énlemleri uygulanmasi igin énemlidir.
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GSBL'nin en yaygin ailesi olan CTX-M'in dinya gapinda yaygin gérilen bes alt grubu (CTX-M-1, CTX-M-2,
CTX M-8, CTX-M-9 ve CTX-M-25) bulunur. Karbapenemazlarin ise KPC, NDM, OXA-48, VIM ve IMP olmak
Uzere bes ana enzimi vardir. Bu enzimleri, kultUr plaklarinda Gremis bakterilerde tespit eden %100 duyarlilik
ve dzgullige sahip LFT'ler gelistirilmistir. iki firmanin karbapenemaz genlerini belirlemeye yonelik test sonug
goruntuleri Sekil 1'de verilmistir.

I
Sekil 1. NG-Test® CARBA-5 (NG Biotech, Guipry, Fransa) (I) ve Colloidal Gold Immunoassay ((Gold
Mountain River Tech Development Company, Beijing, China) (Il) testlerine ait test sonuglarinin gérintusda.
(A: KPC, B:Negatif, C: Negatif, D: NDM, E: OXA-48 ve NDM F: Negatif, G: OXA-48 ve NDM, H: Negatif, I:
OXA-48 ve NDM, J: OXA-48 ve NDM) (Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari rutin calismalarindan).

Karbapenemlere direngli etkenlerin tedavisinde son yillarda kolistin kullanimi tedaviye girmistir ve bakteriler de
sUreg icinde kolistine karsi da direng gelismistir. Kolistine karsi direncin ¢ok buytk bir bolimudntn kromozomal
mutasyonlardan kaynakli olmasina karsin mcr plazmid direng genleri de tanimlanmistir. Bugine kadar 8'den
fazla mcr geni tanimlanmistir. Mcr-1e karsi LFT de gelistirilmistir. mer-1icin duyarlilik ve 6zgulligun yiksek
olmasina ragmen diger mcr genlerini tespit edememektedir.

Bugun icin hizli tanida klinik 6rnekten diren¢ mekanizmasinin bilinmesi enfeksiyon énlemlerinin alinmasinda
daha kritik bir éneme sahiptir. Ozellikle rektal strintii drnekleri ve pozitif sinyal veren kan kiiltiirli sisesinden
karbapenemaz varliginin ve tipinin belirlenmesi ¢ok énemlidir. LFT teknolojisinde bir 6n islem ile 6zellikle
rektal sdrdntl ornekleri ve pozitif sinyal veren kan kiltirG sisesinden karbapenemaz varliginin ve tipinin
belirlenmesine olanak saglayacak gelismeler de olmustur. Dogrudan klinik orneklerle yapilan testlerde
diger testlerle kiyaslandigindan bir 6n islem gereksinimi vardir ve bu 6n asama enzimin belirleme suresini
uzatmaktadir. Onislemlerin amaci klinik drnekteki bakterileri yogunlastirmak ve klinik drnekteki diger maddeleri
uzaklastirmaktir. Bu amagla santrifigasyon ve yilkama basamaklarindan olusan bir 6n islem uygulanir. Bu
6n islem dogrudan klinik érnekten antibiyotik direncinin belirlenmesinde kullanilan diger fenotipik islemlerde
de uygulanmaktadir. Bu islem yaklasik 30-60 dakika sUrmektedir. Bu slreyi daha kisaltmak, 6n islem
performansini arttirmak ve cihaz gereksinimini ortadan kaldirmak igin 3D printing teknolojisi ile “Sampling,
Processing, Incubation, Detection” (SPID) adi verilen enjeksiyon ve filtrasyon sistemlerinden olusan bir cihaz
Uretilmistir. Bu sistem 0.2 um gdzenekli bir boyuta sahip membrana sahip bir enjeksiyon adaptord, pistonlu
kapak, bir tank haznesinden olusan ekstraksiyon alani ve immunokromotografik seride entegre plastik bir
kasetten olusur. Cihazin pargalari ve ¢alisma mekanizmasi Sekil 2'de verilmistir.
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Sekil 2. SPID cihazinin aparatlari ve ¢alisma basamaklari.

Tam tani testlerinde oldugu gibi LFT'nin de bazi kisithliklari vardir. Cihaza yUklenen 6rnek hacmindeki
degisiklikler testin dogrulugunu ve duyarliigini etkilemektedir. Bir diger dnemli kisitllik bu testlerin duyarlilik ve
6zgullugunun antikor afinitesine bagl olmasidir. Cihazin bize sundugu direng mekanizmalarini belirleyebiliriz,
bunakarsin bakterinin sahip oldugu baska bir enzimitespit etme sansimiz yoktur. Bu nedenle testin segimindeki
yerel epidemiyolojik veriler dikkate alinmalidir. Hazirlanan ornegin vizkositesi nitroseltloz membrandaki gogu
olumsuz etkileyebilir ve gegersiz sonuclara neden olabilir.

Bugiin icin genotipik testler ile fenotipik testlerin birlikte kullanildigi modeller de gelistirilmistir. Ozellikle son
yillarda birgok patojenin ve direncli bakterilerin hizli bir sekilde belirlenmesinde kullanilan Loop-Mediated
Isothermal Amplification (LAMP) teknolojisi ile LFT'in birlestirildigi test modelleri Gizerinde galisiimaktadir.
Bunlar arasinda mcr-1, mecA genleri galismalari yer almaktadir. LAMP teknolojisi ile LFT'nin birlestirildigi
testlerin hasta basl test cihazlar olarak kullanimi agisindan da diger molekUler yontemlere gére 6nd daha
aclk gorinmektedir.

Antibiyotik direncine yonelik hizli, glvenilir, kullanimi kolay LFT'nin Kklinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
kullanimi guin gegtikge artacaktir. Bu testlerin kullanim igin laboratuvar cihaz alt yapisina ve egitimli personele
gereksinim duymamasi onemli 6zelikleri olarak tanimlanmaktadir. Bununla birlikte bu testlerin hasta basl
test olarak klinikte kullanimindan ¢ok mikrobiyoloji laboratuvart kontrollinde galisiimasinin alti gizilmelidir;
GunkU testin duyarlilik ve 6zgullugu galisima asamasina bagl olarak degisiklik gostermektedir. Direngli
bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda ve kolonize olan hastalarda enfeksiyon ve kontrol énlemlerinin
alinmasi asamasinda LFT hizli ve gUvenilir sonuglar verebilen testler olup LFT 'nin kullaniminin buna ydnelik
planlanmasi gerekmektedir.

Kaynaklar
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Yerli ve akredite mikrobiyoloji dis kalite kontrol
programlari: MIQC

Ekrem Yasar
; Program Koordinatoru

Bir dis kurulus araciligi ile laboratuvar performansinin objektif olarak degerlendirildigi sisteme Dis Kalite
Dederlendirme (DKD) adi veriimektedir.

DKD programlari, klinik Laboratuvarlarin kalite kontrolintn yénetiminde kritik Gneme sahiptir. Test sonuglarinin
kalitesinin izlenmesi ve degerlendiriimesine yardim eden en dnemli unsurlardan biridir.

AyricaT.C Sadlik Bakanlig SagliktaKalite Standartlari (SKS) geredince, testlerin diskalite kontrollerinin yapilmasi
ve degerlendiriimesi zorunlu hale gelmistir. DKD programlart Ulusal veya Uluslararasi olabilmektedir. Ulusal
bir dis kalite kontrol programinin, uluslararasi programlara gore avantajlari daha fazladir. Ulusal programlarda
birbirine daha yakin teknolojik 0zelliklere sahip cihazlarin karsilastiriiyor olmasi, benzer iklimsel 6zellikleri olan
cografyada kontrol numunelerinin tasiniyor olmasl gibi unsurlar daha esit sartlarda karsilastirma yapilmasini
saglar. Yine dis kalite kontrol program sonuglarindan elde edilen, aslinda o Ulkeye ait olan; yontem, cihaz, kit
ve diger performans verilerinin de Ulke i¢inde kaliyor olmasi ulusal programlarin dnemli avantajlari arasindadir.

Ulkemizde Biyokimya testlerinin cogunlugu icin DKD hizmeti veren firmalar olmasina ragmen, Mikrobiyoloji
DKD konusunda ciddi bir bosluk mevcut idi. Mikrobiyolojik testler i¢cin DKD hizmeti gogunlukla yurtdigi
firmalardan saglanmaktaydi.

Bundan dolayi 2020 yilinda Dicle Teknokent'te baslattigimiz Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarliik DKD
icin AR-GE projesi, 2022 yilinda Urine dontsmus olup, MIQC marka adiyla Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
kullanimina sunulmustur. 2023 yilinda Kan Kultard DKD paneli de programlarimiz arasina eklenmistir.
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Kan KUItUrq DKD ile Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarliik DKD programlarimiz 22.08.2024 tarihi
itibariyle, TURKAK tarafindan TS EN ISO/IEC 1704 3:2013 standardina gore akredite edilmistir.

Projemizde, tarafimizca gelistirilen bir DKD yazilimi ile yerli imkanlarla hazirladigimiz drnekler kullaniimaktadir.

Programimizin web arayuzu kullanicr dostu olup, sonug girigleri kolaylikla yapilabilmektedir. www.migc.net
Uzerindeniletisim, teknik talimatlar, formlar, program protokold, web sitesi kullanimivb. belgelere ulasabilirsiniz.

2022 yilinda 13, 2023 yilinda 30, 2024 yilinda 43 katiimciya DKD hizmeti sunulmustur. 2025 yiliigin 100'Un
Uzerinde katiimci hedeflenmektedir.

Bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarlilik DKD igin yilda 3 gevrim gergeklestiriimekte, her gevrimde 5 ornek
gonderilmektedir. Bes 6rnegdin hepsine bakteri tanimlama, 2 tanesine bakteri tanimlama ile birlikte antibiyotik
duyarlilik testi de yapilmasi istenmektedir. Ozetle 1yilda toplam 15 adet bakteri tanimlama ve 6 adet antibiyotik
duyarlilik (3 tanesi gram pozitif bakteriler igin, 3 tanesi gram negatif bakteriler igin) iceren zengin igerikli
programimiz, katiimci laboratuvarin performansini objektif olarak ortaya gikarmaktadir.

Kan kultdrd DKD igin yilda 3 ¢evrim gergeklestiriimekte, her gevrimde 2 Ornek gonderilmektedir. Her 2
ornek igin bakteri tanimlama, 1 tanesine bakteri tanimlama ile birlikte antibiyotik duyarlilik testi de yapiimasi
istenmektedir.

Bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarliik paneli i¢in ornekler, stabilizator igeren tasima besiyerinde, Kan
kaltard paneli 6rnekleri ise, stabilizator igeren sivi besiyerinde katilimcilara gonderilmektedir. Ardindan bu




ornekler ornekler UN 3373 kriterlerine sahip posetlere konulup, katiimcilara kargolanmaktadir. 2025 yili 2.
ceyreginde liyofilizasyon cihazimizin hizmete girmesi ile, yurtdisi pazarlara da erisim imkani dogacaktir.

Mevcut durumda, "Kan Kultird DKD ve Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarliik DKD" konusunda,
Ulkemizde uluslararasi standartlarda hizmet ve 6rnek gonderimi saglayan tek firmayiz.
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ANTIBIYOTiK DUYARLILIK TESTi
Omek-4: Staphylococcus aureus
(Eksuds)

ANTIBIYOTIK HEDEF SONUC (EUCAST) SONUCUNUZ

Amikacin Duyarl Duyarh

Benzylpenicillin Duyarlh Duyarh

Cefoxitin Duyarl Test Edilmedi

Ciprofloxacin Duyarls, yiiksek dozda Duyarl, yiiksek dozda z

Clindamycin Duyarl Duyarli
Erythromycin Duyarh Duyarli
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Serolojik testler basta olmak tzere, mikrobiyolojinin diger dallarrigin de DKD hizmeti saglama yolunda AR-GE
calismalarimiz devam etmektedir.

Son olarak projemizin bugine gelmesinde ¢ok buyUk emegi olan, basta Bilimsel Danisma Kurulu Uyesi
hocalarimiz olmak Uzere, onerilerde bulunup yol gosteren, destek olan tUm meslektaslarimiza, medikal
firmalara ve diger paydaslara tesekkUrt borg biliriz. Projemiz desteklerinizle daha da buyuylp, gelisecektir.
Yeni programlarda bulusmak dilegiyle...
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Yeni ¢ikan antibiyotikler: Orlinva (orlynvah)

Uzm. Dr. Mervenur Demir

Elbistan Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar,
Kahramanmaras

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), baska oral antibakteriyel tedavi secenekleri
olmayan veya sinirll olan yetiskin kadinlarda belirli bakterilerin (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
veya Proteus mirabilis) neden oldugu komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in Orlinva' yi
onaylamigtir.

Orlinva, oral uygulamadan sonra aktif ila¢ sulopeneme hidrolize edilen bir &n ila¢ olan sulopenem etzadroksil
ve sulopenemin organik anyon taslyict 3 (OAT3) aracili renal klerensini inhibe ederek sulopenemin plazma
konsantrasyonlariniartiranbirrenaltibuler tasimainhibitdri olan probenesiticerir. Sulopenemin Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumannii'ye karsl etkinligi zayiftir.

Orlinva' nin etkinligi, komplike olmayan IYE' li yetiskin kadinlarin katildig iki faz 3 kontrollti, randomize, Gift kor
klinik calismada (Calisma 1 ve Calisma 2) degderlendirilmistir. Orlinva, 5 giin boyunca giinde iki kez bir tablet
olarak uygulanmistir.

Calisma 1: 2214 yetiskin kadinin randomize edildigi ve tedavi edildigi bir “non-inferiority” arastirmasidir. Orlinva,
amoksisilin/klavulanata duyarli bir etken ile enfekte olan hastalarda, %62'lik bir "birlesik” yanit oraniyla (birlesik
mikrobiyolojik yanit ve klinik yanit) etki gostermistir; amoksisilin/klavulanat grubunda ise bu oran %55'tir.

Calisma 2: 1660 yetiskin kadinin randomize edildigi ve tedavi edildigi bir “non-inferiority” arastirmasidir.
Orlinva ile siprofloksasine direncli bir etken ile enfekte olan hastalarda, %48'lik bir birlesik yanit alinirken bu
oran siprofloksasin grubunda %33 olmustur. Toplamda iki galismada 1932 hasta Orlinva ile tedavi edilmistir.

Orlinva'nin komplike IYE veya komplike intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde degerlendirildigi klinik
calismalarda etkililik gosterilememistir.

Komplike olmayan IYE tedavisi icin gok sayida FDA onayll oral antibiyotik olsa da, genis spektrumiu
B-laktamazlarin (GSBL) Uretimi gibi mekanizmalarla birinci basamak antibiyotiklere karsi artan direng ve
yan etkiler nedeniyle tedavi segenekleri sinirlanabilir. Oral penem, direngli bakterilerin neden oldugu IYE
tedavisine yonelik bir ihtiyaci potansiyel olarak karsilayabilirken, tedavinin gogunlukla ampirik oldugu ayaktan
tedavi ortaminda uygunsuz kullanilirise antibiyotik direncinin artmasina ve diger penemilaglara ¢capraz direng
gelismesine neden olabilir.

Kaynaklar

1. https://www.fda.gov/drugs/news-events-human-drugs/fda-approves-new-treatment-uncomplicated-
urinary-tract-infections-adult-women-who-have-limited-or-no

2. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/213972s000Ibl.pdf
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Bir olgumuz var: Kendi kuctik derdi buyuk

Hazirlayanlar: Irmak Baran', Zeynep Giilay?

'SBU, Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi
2Baskent U izmir Ziibeyde Hanim Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Bes yil dnce total diz protezi yapiimis olan 72 yasinda erkek hasta, bir iki yildir agr, son 2 aydir protez
dizde surekli agn ve sislik nedeniyle ortopedi klinigine basvurmustur. Kan tetkiklerinde CRP yUksekligi
(180 pg/ml) ve I6kositoz (12x103/mm3) saptanan hasta, diz protez enfeksiyonu ve tek asamall diz protez
revizyonu amaclyla servise yatinimistir. Antibiyotik tedavisi baslanmadan dnce alinan eklem ponksiyon
sivisi Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilmistir. Ardindan hastaya moksifloksasin ve piperasilin tazobaktam
tedavisi baslanmistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 6rnek, yaklasik 10 ml ve purtlan gérinumdedir. Gram boyall preparatlarda,
her sahada ¢ok sayida PNL, bazi alanlarda hucre i¢i ve disi Gram pozitif kok géruimus ve klinige bildirilmistir.
Ornek, kanli, cikolata ve EMB agar plaklarininin yani sira aerop ve anaerop kan kltlr( siselerine de ekilmistir.

Sekil 1. Gram boyali preparat

Uygun kosullarda inkiibe edilen kanli, cikolata ve EMB agarda 24 ve 48 saatte Ureme goriilmemistir. ikinci
gun sadece anaerop kan kUltlrd sisesi pozitif sinyal vermistir.

Siseden hazirlanan preparatlarda Gram pozitif koklar gortimus, Schaedler agar (anaerobik inkibasyon),
Columbia kanli ve gikolata agar plaklarina pasaj yapimistir. Ayrica, Mueller Hinton agar (MHA)' da hizli
antibiyogram da uygulanmistir.

Ertesiglinkanl, cikolatave MHA besiyerinde lireme olmamistir. (Schaedleragar 48 saatteincelenmektedir)

Kendini Degerlendirme sorulari

Soru 1- Mikrobiyoloji laboratuvarinda simdiye kadar yapilan islemleri degerlendiriniz. Yukaridaki Oyku ve Gram
boyall preparat sonucuna gore nasil bir Greme beklerdiniz ?
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Soru 2- Siz olsaydiniz bu durumda ne yapardiniz ?

a. Sadece tek bir kan kultUr sisesinde Ureme vardi. Kontaminasyon derim
b. Inkiibasyonu uzatinm. Zaten Schaedler agara 48 saatte bakacagim, diye distndrim.

c. Kan kdltdr sisesinden bir pasaj daha yaparim.

Mikrobiyoloji uzmani (b) sikkini tercih etmistir.

48 saat 72 saat

Tek kan kiiltiir sisesinde iireme sinyali
alinmis bir ponksiyon sivisi ekiminde,
Gram boyali preparatlarda gram pozitif
kok gorilmesine ragmen uzun siireli
inkiibasyonda sadece cikolata agarda
irili ufakl bir Greme var.

48. saatte kanl agar ve antibiyogram plaklarinda ve Schaedler agarda Ureme olmamistir. Buna karsin kan
kUltlr sisesinden pasaj yapiimis olan gikolata agarda cok silik bir Greme goriimiistir. inkiibasyon surddrilince
Ureme biraz daha belirgin hale gelmistir. Plagi inceleyen teknisyen, pigmentsiz, bazisi toz gibi, bazisi biraz
daha buyuk ( 0.5 mm gapinda) "irili ufakli” kolonileri kontaminasyon olarak degerlendirmistir.

Soru 3- Mikrobiyoloji uzmaninin yerinde olsaydiniz bu asamada ne diistnirdiniiz? islem yapar miydiniz?
Soru 4- Neden sadece cikolata agarda tremis? Ureme dzelligi size ne tip bir etken distndiriir?

Mikrobiyolog oncelikle Gram boyall preparat ve katalaz testlerinin yapiimasini istemistir. Farkli boyuttaki
kolonilerin her ikisinin de gram pozitif kok, oksidaz negatif ve katalaz pozitif oldugu saptanmistir.

Protez enfeksiyonu olmasi nedeniyle, Ureyen bakterinin Staphylococcus spp. ve etken olabilecegini
dusUnerek, koagulaz testi ve antibiyogram yapilmasini istemistir.
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Bu asamada Ureme konusunda Klinisyeni bilgilendirerek persistan ve uzamis enfeksiyon yapabilecek bir
etken dustndugunu bildirmistir. Ortopedi uzmani da, Enfeksiyon Hastaliklari uzmanina danisarak sefazolin
(3%2 g/glin uzun inflizyon) ve rifampin (600 mgx1) baslamis ve 5 glin sonrasina eski protezin gikariimasi ve
revizyon ameliyatini planlamistir.

Soru 5- Mikrobiyoloji uzmaninin uygulamalarina katiliyor musunuz? Sizce nasill bir fenotip disunmastar?

Soru 6- Bakterinin simdiye kadarki dreme 6zelliklerini goz ondne aldiginizda antibiyogramda nasil bir ortam
ve besiyeri kullaniimalidir ?

Soru 7- Olanaginiz olsa tanimlama ve antibiyotik duyarliligi igin hangi ek yontemleri uygulardiniz?
Antibiyogram icin hem Mueller Hinton Fastidious (MH-F) hem de normal MHAda antibiyogram yapiimis ve

tim antibiyogram plaklari %5 CO,li ortama kaldiriimistir. Ertesi gtin MH-F besiyerinde Greme gozlenmis ancak
MH agarlarda yine Ureme gordlmemistir. TUp koagulaz testi de negatif bulunur.

MHA- 48 saat

MH-F 36 saat

Farkli bayuklUkteki kolonilerin tlr tanimlamasi igin MALDI-TOF yapilir. Her ikisi de Staphylococcus capitis
olarak saptanir. Antibiyogramlari da aynidir. Sefoksitin diski zon gapi 27 mm oldugu icin izolat "metisiline
duyarl” olarak degerlendirilir. Rapor asagdida yer almaktadir (Tablo 1)

Soru 8- Raporu bu sekilde ¢ikarmak uygun mu? Baska bir dneriniz olur mu?

Soru 9- Sizce bu olguda etkenin anaerop kan kulturu sisesinde izole edilmesinin anlami nedir? Bu sisenin
Ozelligi izolasyon sansini arttirmis olabilir mi?

Hastanin protez ¢ikariimasi ve yenisinin takilmasi sonrasinda problemi olmamis, hastanede 2 hafta sefazolin
+ rifampin tedavisi aldiktan sonra, p.o. moksifloksasin verilerek kontrollere gelmek Uzere taburcu edilmistir.




Tablo 1. Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari aspirasyon kulttr sonucu

Staphylococcus capitis Uredi (Metisiline duyarlidir)
Antibiyotik Duyarllik Testi:

Penisilin Direngli
Sulbaktam ampisilin Duyarl
Sefazolin Duyarli
Rifampisin Duyarl
Gentamisin Duyarl
Linezolid Duyarl
Levofloksasin Duyarl
Tetrasiklin Duyarli
Trimetoprim-sulfametoksazol Duyarl
Vankomisin (gradient serit) Duyarli MiK: 0.75 mgy/!I
Eritromisin Duyarl
Klindamisin Duyarli
Tigesiklin Duyarli
Yanitlar

Not: Bu konudaki mikrobiyolojik uygulamalar agisindan tam bir standardizasyon bulunmadigi igin, yanitlar
yazarlarin goriislerini yansitmaktadir.

1. Laboratuvarda -olanaklarina gore- olasi etkenleri saptayabilecek islemler yapilmistir. Protez
enfeksiyonlarinda en sik gortlen etkenler; Koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) (%30-40), S.aureus
(%15-25, streptokoklar (%9-10), enterokoklar (%3-7), Gram negatif bakteriler (%3-5), anaeroplar (%2-
4), polimikrobiyal (%10), etkeni bilinmeyen (%10)'dir.

Bu nedenle, Gram pozitif kok goérulen bir drnekte en ylksek olasllikla S. aureus veya KNS Uremesini bekleriz.
Uzmanin kan Kkdltdrd igin onerilen hizli antibiyotik duyarlilik testini uygulamis olmasi tartisilabilir. Ancak
sonucun erken alinmasl, bu durumda da tedavi sUrecini hizlandirmaktadir.

2. Gram boyall preparatta hdcre ici Gram pozitif koklar goértlmesi nedeniyle inklbasyonun uzatiimasi
uygun segenektir. Ayrica, ireme olmamasi -nadir olmakla birlikte- anaerop bir turdn varligini
dustndurebilir. Bu olasllik, anaerop kan kultlr sisesine ekim ve sonrasindaki anaerop islemlerde
degderlendirilmistir.

3. Mikrobiyoloji uzmani Ureyen bakterinin protez enfeksiyonlarina yol acip uzamis ve tedaviye direncli
bir "KigUk Koloni” varyanti oldugunu dustnerek laboratuvar olanaklari ile mumkun olan islemlerin
yaplimasini istemis.

4. Ureme dzellikleri, Greyen bakterinin CO, bagimliigi ve besin gereksinimlerinin oldugunu dlsundarayor
(karbondioksit ortaminda zengin besiyerinde Uremesi nedeniyle). Koloninin ge¢ Uremesi ve normalde
saptanan koloni boyutuna gore ¢ok kuguk olmasi “Kuguk Koloni Varyantlar” igin onemli ipuglaridir.
Staphylococcus kiguk koloni varyantlari (KKV), kemik, protez eklem, kalp kapaklari, akciger ve
yumusak dokularla iliskili tekrarlayan ve persistan olan enfeksiyonlarla iliskilidir. DUstk metabolizma

Urk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Bulteni | 13




ve hiicre duvarl sentez eksikligi nedeniyle tremeleri uzun stre alir. Uremeleri igin gesitli ireme
faktorlerine (menadion, hemin veya timidin) ihtiyag duyarlar. Buna oksotrofi 6zelligi denir (1).

5. Mikrobiyoloji uzmani Ureme Ozellikleri nedeniyle izolatin bir Staphylococcus "Kuguk Koloni
Varyanti (KKV)" olabilecegini ve dremek igin CO, ve ¢zel Ureme faktérlerine gereksinimi oldugunu
dtstnmustdr.

6. KKV Uremek i¢in bazi maddelere ve karbondioksite gereksinme duymaktadir. Mueller Hinton F
besiyeri at kani, beta-NAD igeren zengin bir besiyeridir ve CO,li ortamda inklbe edilmektedir.
Laboratuvar elindeki olanaklarla MH-F'te disk diflizyon ve gradient serit (vankomisin) uygulamistir.
Duyarlilik testinin standart olmadigi da raporda belirtiimelidir.

/. Boyle bir etken ile karsilasildiginda, eger olanak varsa tur tanimi ve metisilin direncini daha dogru
olarak gosterebilicek mec/nuc PCR yaplimasi veya PBP2a saptanmasi 6nerilebilir. Yine olanak varsa,
bakterinin oksotrofik dzellikte oldugu metabolit, Nutrient agar Uzerine yerlestirilen menadion, timidin
veya hemin igeren disklerle tanimlanabilir. Ayrica farkli buytklUkteki kolonilerin ayni sus oldugunu
gostermek igin PFGE gibi molekUler yontemler uygulanabilir.

8. Yorumlu ve kisitl antibiyogram verilmelidir.
Oneri:

Staphylococcus capitis Uredi (Metisiline duyarlidir. Sefalosporinlere. Beta-laktam/bata-laktamaz inhibitdr
kombinasyonlarina ve penisilinaza direncli penisilinlere duyarldir)

Yorum 1- Etken stafilokok, "Kuguk Koloni Varyanti” dir. KKV izolatlari, genel olarak tedaviye direngli, persistan
enfeksiyonlar yaptiklar igin uzun sureli tedavi ve varsa yabanci cismin uzaklastirimasi gereklidir.

Yorum 2- Bakteri izolatinin 6zelligi nedeniyle, antibiyotik duyarlilik testinde standart olarak 6nerilen besiyeri
ve inklbasyon kosullart uygulanamamistir.

Yorum 3- Antibiyogram kisitli olarak verilmistir. Ek sonuglar igin laboratuvari (Dahili: tel no) arayiniz

Penisilin Direngli
Sefazolin Duyarli
Rifampisin Duyarli
Levofloksasin Duyarli
Tetrasiklin Duyarli
Trimetoprim-sulfametoksazol Duyarli
Klindamisin Duyarl

9. llk ekimde sadece anaerobik kan kiltir sisesinde tremis olmasi distndldigiinde, sise icerigindeki
menadiyonun dremek igin gereksinimini karsilayabilecedini, yine besiyerindeki saponinin de hicrelerin
pargalanmasini saglayarak hicre igindeki bakterilerin Uremesini kolaylastirdigr disunulebilir.

Blltende yer alan, Dog. Dr Irmak Baran ve Ayse Sesin Kocagdz'ln KKV ile iliskili katki yazisini okumanizi
Oneririz.
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Kucuk koloni varyantlarina Staphylococcus spp temelli
bir bakis: Nasil taniyalim, duyarlilik testlerini nasil
uygulayalim?

Dog. Dr. Irmak Baran Prof. Dr. A. Sesin Kocag6z

SBU, Ankara Saglik Uygulama ve Acibadem Mehmet Ali Aydinlar
< Arastirma Merkezi, Tibbi Mikrobiyoloji Universitesi Tip Fakultesi Enfeksiyon
Klinigi Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloii Anabilim
Dali

KKV Fenotipi Nedir?

Son yillarda, molekUler teknikler konusundaki gelismeler, Tibbi Mikrobiyoloji alaninda tanisal yaklasimi ileri
dlzeye tasimis olsa da, fenotipik varyantlarin saptanmasl ve tanimlanmasi ginimuzde de rutin laboratuvar
sartlarini zorlamaktadir. Bu durum &zellikle stafilokoklar tarafindan olusturulan “ktgUk koloni varyant”
(KKV) fenotipinin tanimlanmasinda ve izole edilmesinde karsimiza ¢cikmaktadir (1). KKV, menadion, hemin
veya timidin gibi Greme faktdrlerini Uretemeyen oksotrofik mutantlardir. En ¢ok Staphylococcus aureus
ve koagulaz negatif Stafilokok (KNS) tlrlerinde (S. argenteus, S. capitis, S. epidermidis, S. lugdunensis,
S. pseudintermedius, S. warneri) tanimlanmis olsalar da, diger turlerde de (6r. Bacillus licheniformis,
Enterococcus faecalis, Streptococcus tigurinus, Burkholderia cepacia, kompleks, Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Vibrio cholerae, Salmonella spp.,Shigella
spp.) tarafindan da olusturulduklari gésterilmistir (2). KKVler, yavas treme, distk metabolik aktivite ve atipik
antibiyotik duyarliid gibi belirgin 6zelliklere sahiptir (1).

Tanimlanmalarinin onemi nedir?

KKV fenotipi, genellikle kronik, tekrarlayici ve tedaviye direncli enfeksiyonlarla iliskilidir. implant ile iliskili kronik
kemik ve eklem enfeksiyonlari, kistik fibrozis hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlari, endokardit ve protez
enfeksiyonlari gibi ciddi klinik tablolarda saptanabilirler. KKVler uzun sureli antibiyotik tedavisi veya yogun
stres (oksidatif vb.) kosullari altinda gelisebilirler (3,4).

KKVler, menadion, hemin veya timidin gibi Ureme faktorlerini Uretemedikleri igin ¢esitli biyosentez
basamaklarinda gerekli ATP sentezi dusuktur. Bu da Ureme hizinin dusuk olmasina neden olur. Ayrica, hicre
icinde canli kalmalari da kolaylasir. KKVler buyUk koloni olusturan varyantlara kiyasla daha az virulan olsalar da
metabolik degisiklikleri ve hiicre ici hayatta kalma yetenekleri sayesinde konak¢i savunma mekanizmalarindan
kagabilirler. Cogunlukla izole edilmeleri zor oldugundan, enfeksiyonlari yanlis tani ve tedavi basarisizligi ile
sonugclanabilir. Ozellikle antibiyotik tedavisine direncli olmalari nedeniyle klinik acidan énemlidirler (2,4).

En sik hangi klinik tablolara yol acar?

1. Yabanci Cisimle iliskili Enfeksiyonlar

Kalp pili enfeksiyonlari: Genellikle KNSlerle iliskilidir. Vakalarin cogunda uzun sureli cihaz takili olma éykusu
vardir. Pil degisimi veya dise yapllan cerrahi mtdahaleler risk faktorlerini olusturur. Genellikle tekrarlayan

ates ve septik semptomlar gelisir. Patogenezde, KKVye bagli biyofilm olusumu vardir. Uzun sdreli antibiyotik
tedavisi ve cihazin tamamen c¢ikariimasi ile iyilesebilir.
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Protez kapak endokarditi: Nadiren tanimlanmistir. Klinik ¢calismalar sinirlidir.

Yapay kalp destek cihazi enfeksiyonlari: Uzun sureli antibiyotik tedavisi sonrasi KKVler gelisebilir ve cihazin
clkarniimasliyla enfeksiyon kontrol altina alinabilir.

Protez eklem enfeksiyonlari: Persistan ve tekrarlayan protez eklem enfeksiyonlari stafilokkokal KKVlere bagli
gelisebilmektedir. intraselliiler bakterilerin fibroblastlarda bulundugu gdsterilmistir. Bunda da patogenezde
KKV yanisira normal fenotipi igeren biyofilm olusumu vardir. Uzun suredir protez bulunmasi risk faktord olarak
tanimlanmistir. Olgularin %50'den fazlasl S.epidermidis’ in KKVlerine baglidir. Enfekte protezin ¢ikarimasi
ve antibiyotik duyarlilik testi sonucunda MIK degerleri gozetilerek yapilan uzun sdreli antibiyotik tedavisi
gereklidir.

2. Kemik ve Yumusak Doku Enfeksiyonlari

Osteomyelit: KKVler, kronik osteomyelit vakalarinda kemik matrisine yapisarak veya osteoblastlarda hicre
iGi yerlesim gostererek enfeksiyonun devamliigini saglar. Tedavi edilse dahi tekrarlama egilimindedirler.
Menadion, hemin veya timidin bagimliligr gosteren KKV tiplerine bagl olabilir.

Diyabetik ayak Ulserleri: KKVler diyabetik hastalarda ayak enfeksiyonlarinin niks etmesine katkida bulunabilir.

Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari: S. aureus KKVleri tekrarlayan deri enfeksiyonlari, kronik fistdller ve yara
enfeksiyonlarindan izole edilmistir.

3. Kistik Fibrozis ve Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Kistik fibrozis hastalarinda solunum yolu enfeksiyonlari: Kistik fioroz (KF) hastalari, hava yollarinda mukosiliyer
hareketi bozan ve bdylece belirli mikroorganizmalar tarafindan kolonizasyonu ve enfeksiyonu kolaylastiran
viskoz bir mukus tabakasiyla karakterizedir. KKVler, buraya yerleserek kronik akciger enfeksiyonlarina neden
olur. KF'de yasa badli olarak bakteriyel etkenler degisir. S. aureus erken donemde saptanan patojendir. Bunu
Pseudomonas aeruginosa takip eder. KF'de bakteriler hava yollarinda nétrofil akisi, hipoksi, es-enfekte eden
tUrlerle rekabet ve antibiyotik segici baskisi gibi zorlayici sartlara maruz kalirlar ve sonugta KKV fenotipi
olusturmanin da dahil oldugu gesitli uyum 0Ozellikleri gosterirler. Kultlrlerde KKVlerin tespiti genellikle 6zel
besiyerleri gerektirir. Timidin bagimli KKVler genellikle kistik fibroz veya diger hastalarda trimetoprim/
sUlfametoksazol ile uzun sureli tedaviden sonra ortaya ¢ikar ve bu antibiyotiklere direnclidir

Sintzit ve nazal kolonizasyon: S. aureus KKVleri, kronik sinlizit ve burunda kolonizasyon yapabilmektedir
(1,2,5).

Nasil taniyalim?

Ureme hizlarinin “sokak tipi" fenotipteki atalarina gére yaklasik alti kat dismis olmalarindan dolay! kati
besiyerinde gorundr hale gelmeleri i¢in 24 saatten uzun sureye ihtiyag duyarlar (yaklasik 48-72 saat).
Normal stafilokokkal koloniler goz éntine alindiginda bunlar 24 saatte 1-3mm g¢apinda koloniler olustururken
KKVler bunun 1/10'u boyutta “igne ucu” gorindmlu koloniler yaparlar. Normal fenotipe sahip ata susa
gore pigmentasyon ve hemoliz 6zellikleri azalmistir veya hi¢ yoktur. Bu Ozellikleri nedeniyle KKVler rutin
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yanlislikla kontaminant olarak degerlendirilebilirler veya hemolizsiz streptokok
ve Corynebacterium turleriile de karisabilirler. Timidin bagimli KKVler tipik olarak sahanda yumurta goéranumid
koloniler olustururlar. Ata (parental) susla yanyana Uredikleri plaklarda yaniltici olarak karisik bir kdltdr
gorinimu verebilirler (Sekil 1).
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Stafilokokkal KKVler Columbia kanli agarda %5 CO,'li ortamda veya normal atmosferde Uretilebilirler. Cikolata
agar gibi zenginlestiriimis besiyerlerinde de %5 CO,'li ortamda canliliklarini koruyabilirler (1,2).

Sekil 1. Columbia kanli agarda (%5) atasal izolat ve KKV yanyana kontaminasyon ile karisabilecek bir
goruntu sergiliyor.

Oksotrofik dzelliklerin saptanmasi
Hemin, menadion ve timidine karsi oksotrofilerin tespiti, test edilecek mikroorganizma kati besiyerinin

yUzeyine surdlip bu kimyasallarin emdirildigi diskler ylzeye yerlestirilerek yapilabilir. Onsekiz saat veya daha
uzun sure inklbasyondan sonra disk gevresinde Gremenin olmasi oksotrofi pozitifligini gdsterir (1,6) (Sekil 2).

-

Sekil 2. Oksotrofi 6zelligi (menadion edirilmis disk geveresinde Ureme var.)

Nasil tanimlayalim?

KKVlerin tanisinin konvansiyonel yontemlerle yapilabilmesi dtisik treme hizlari ve farkl metabolik 6zelliklerine
bagl olarak zordur. Klinik 6rnek olarak strtntt érnegdi yerine doku orneklerinin gonderilmesi ve laboratuvara
hizlitransport saglanmasiizolasyon basarisiniarttirmaktadir. KF'de ise tercih edilmesigereken 6rnek balgamdir.
Bu elde edilemedidi takdirde alinacak derin bir bogaz surlntldsid uygun kosullar saglanirsa Gremeye olanak
verecektir. Uremeleri (ve Uretiimeleri) zor oldugu icin molekiler yéntemler olarak, dzgul genlerin (érnegin
stafilokoklarda hem S.aureus hem de metisilin direncinin saptanmasini saglayan mec/nuc PZR gibi) bakildig
PZR temelli testler ve 16S rRNA sekanslamanin yapilmasi onerilebilir. Kultirden MALDI-TOF MS sistemi ile
yapilan tanimlama ile ilgili literattrde yeteri kadar veri birikmemis olsa da, yeterli biyokUtle olusturacak kadar
koloni miktari alip uygulanirsa basarinin yiksek oldudu bildirilmektedir (1,2,4,7).
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Antibiyotik duyarlilik testleri ve KKVlerde antibiyotik direnci:

Dusuk dreme hizlari ve metabolizmalari nedeniyle konvansiyonel testlerle KKV izolatlar i¢in antibiyotik
duyarliik belirlenmesi de zordur gUnkd bu test yontemleri ve testlerde kullanilan standart besiyerleri hizli
Ureyen bakterilere uygun olarak hazirlanmistir. KKV igin standart bir duyarlilik testi bulunmamaktadir.
Disk diflizyon, gradiyent serit ve mikrodillisyon ydntemleri veya yari/tam otomatize yontemlerle antibiyotik
duyarlilik testleri calisabilse bile Gremenin gorsel veya optik dansitometrik olarak saptanmasinin zorlugundan
dolayi testler gegersiz sayilabilir. Bazen inklbasyon slresinin uzatiimasi (48 saat) ve Mueller Hinton F
besiyerinde CO,'li ortamda inktbasyon, okunabilir sonuglarin elde edilmesi agisindan faydali olabilir. Saptanan
MIK degerleri dikkatle degerlendiriimelidir. KKVler, kendiliginden normal fenotipe geri dénebilir ve bu durum
da antibiyotik duyarlilik testlerinin yanlis yorumlanmasina neden olabilir. Bu sorunlara ragmen agar ve sivi
dilusyon yontemleri KKVlarinda antibiyotik direncinin tespitinde en etkili yontemler olarak gosterilmiglerdir.
Eger saptanabilirse KKV izolat yani sira parental susun da antibiyotik duyarlilik testinin yapiimasi, sonuglarin
degerlendiriimesi ve KKV varliginin kesinlestiriimesi agisindan faydali olabilir (2).

Normal fenotipler gibi KKV suslari da antibiyotiklere karsl direncin tum klasik mekanizmalarini kazanabilir
ve ifade edebilir (8). Farmokodinamik galismalarla KKVlara karsi gesitli antibiyotiklerin etkinliklerinin azalmis
olduklari saptanmistir. KKVlerin hcre igi yerlesimi onlari konak hicre zarindan gegmeyen tim antibiyotiklerin
etkisinden korumaktadir. Hucre ici olarak antibiyotiklerin etkinliklerinin in vitro olarak test edilmesine
olanak veren monosit ve makrofaj modelleri gelistiriimistir. Molekuler yontemlerle direng determinantlarinin
belirlenmesi (mec PZR; genellikle S.aureus igin nucA ile birlikte yapilmaktadir) de kullanilabilecek diger bir
ornektir (2,9).

Bunlarin yanisira, KKV, " fonksiyonel diren¢” de denilen fenotipik direncin birincil érnegidir. Buna gdre in
vitro calismalarda izolat bir antibiyotige duyarli bulunsa da, klinik uygulamada etkin olmayabilir. Ornegin,
biyofilm yapisi icinde bulunan KKVIar tiim antibiyotiklerin klinik olarak ulagiimasi miimkiin dozlarina karsi
direnclidir.

Beta-laktam grubu antibiyotikler ve vankomisin gibi hlcre duvarina etkili antibiyotiklerin KKVlere karsi
etkinliginin normal fenotipe gdre daha az oldugu gosterilmistir (1,2,9). Transmembran potansiyelindeki
azalmaya badli olarak S. aureus' ta aminoglikozit aliminin bozulmasi sonucunda menadion ve hemin bagimli
KKVlerin aminoglikozitlere karsi duyarliiginin azaldigi birgok calismada gdsterilmistir. Ancak, MiK degerlerinde
yukselme olsa da, gentamisinin in vitro olarak bakterisidal etkinligini korudugu gosterilmistir. Buna karsin,
aminoglikozitlerin menadion veya hemin bagimli KKV fenotipinin olusumunu indUkledigi de unutulmamalidir.
Trimetoprim/sulfametoksazol (TMP/SMX) kullanimi da timidin  badimli KKVlerin ortaya ¢ikmasindan
sorumludur. Timidin bagimh KKVlerin TMP/SMX'e direncli oldugu gosterilmistir. MIK de@erleri bazi izolatlarda
yUksek bulunsa da florokinolonlar, KKVlere karsl oldukga etkilidir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, aminoglikozitler
(gentamisin, tobramisin) ve TMP/SMX gibi antifolat ilaglara karsi yUksek minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri saptanirken, rifampisin ve florokinolonlarin (moksifloksasin, levofloksasin) KKVlere karsl daha
etkili ajanlar olduklari gosterilmistir. Oritavansin ve daptomisin gibi membran aktif antibiyotikler de in vitro
olarak KKVlarina etkilidir (1,2,8).

KKV nin, hicre i¢i yerlesmeleri de, birgok antibiyotigin etkinligini azaltmaktadir. Rifampisin, florokinolonlar ve
linezolid gibi ajanlarin hicre igine gegisi iyi oldugu igin stafilokok KKV enfeksiyonlarinda tercih edilebilir. Ancak,
pH ve oksidatif stres faktorlerinin varliginda, KKV antibiyotik duyarliiginin degisebilecedi unutulmamalidir.
Uzun sureli antibiyotik tedavisine ragmen enfeksiyon niksu sik gorulebilmektedir.

KKV enfeksiyonlarinin tedavisinde bir kag hafta ya da ay stren kombine antibiyotik tedavisi ile birlikte cihaz
veya protezle iliskili enfeksiyonlarda cerrahi olarak enfekte yabanci cismin gikarilimasi gerekir. Tedavide
gogunlukla rifampisin ile hlcre igi aktivitesi bulunan bir antistafilokokkal antibiyotik (6r. florokinolon)
kombinasyonu kullanilir (2).
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Nasil rapor edelim?

KKVnin, mikrobiyoloji rutin laboratuvarlarinda oldukga nadir olarak saptanmasi ve bildirilmesi nedeniyle
klinisyenler tarafindan az bilinirler. Bu nedenle KKV ve antibiyotik duyarlilik testi sonucu mutlaka bir yorum
eklenerek bildiriimelidir. Klinisyenin telefonla aranmasl, sonucun gordlmeme riskini ortadan kaldiracaktir.
Raporda KKV izolatlarinin (i) metabolik dzellikleri nedeniyle genellikle hiicre i¢inde bulunduklari; (i) kronik
ve tekrarlayan enfeksiyonlara yol actiklari; (iii) duyarlilik sonuglarinin standart bir yontem ile alinmadigi (iv)
izolatlarin 6zellikleri nedeniyle birgok antibiyotige direngli olabilecedi belirtilir.

KLINISYEN GOZUYLE KKV

Cevresel faktorler ve/ veya antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, kic¢Uk koloni varyantlarinin gelisimine énemli
katkida bulunmaktadir. Bu slregte gelisen fenotipik degisim ile hem Gremenin yavas olmasi hem de gelisen
kolonilerin normalden daha klUguk olmasl s6z konusudur. Bu izolatlarda metabolik yolaklar ile biyokimyasal
dzellikler degisime ugramistir. Bunun sonucunda, virtlans faktor ifadesinde azalma ile kronik persistan
enfeksiyonlara neden olurlar. Olusturduklari hastaliklarin temeli, antibiyotiklere direncte, biyofilm olusturma
kapasitesinde ve konakta hicresel persistansta artis olarak tanimlanabilir. Bu streg¢ tanida guglik ile tedavide
sorunlara neden olmaktadir.

KKV, 6zellikle kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlar agisindan 6zel bir Snem tasir. Antimikrobiyal tedaviye direngli
olduklarr i¢in de aylar, yillar stren uzun bir tedavi stirecine yol agarlar. Hlcre iginde kalmalari ile (i) bagisiklik
sistem mekanizmalarindan ve (i) hticre igine giremeyen antibiyotiklerin etkisinden korunurlar. Ayrica fenotipik
Ozellikleri sonucu antibiyotiklere direngli olmalari, tedavi edilmelerini guglestirir. Bu nedenle, rutin antibiyotik
tedavileri yerine farkh antibiyotik kullanim stratejilerine gereksinme olabilmektedir. Ornegin rifampisininin
hicre iginde etkin olan bir antibiyotik olarak kombinasyonlara eklenmesi ve uzamis tedavi gerekliligi sayilabilir.

Sonug ve Oneriler

KUcgUk koloni varyantlari, kronik ve tekrarlayan enfeksiyonlara neden olabilen, tani ve tedavi acgisindan
dnemli bir fenotiptir. Ozellikle antibiyotiklerin hem insan hem hayvancilik ile hem de ziraat sektdriinde yalnis
ve uygunsuz kullaniminlarina bagli olarak kuresel antibiyotik direng gelisimi riskine neden olmaktadir. KKV
enfeksiyonlari, badisiklik sistemi tarafindan tamamen yok edilemedigi i¢in, kroniklesme egilimindedir. Bu
nedenle, bagisiklik sistemini destekleyici tedaviler, hasta temelli 6zel yaklagimlar ve uzun sureli antibiyotik
tedavileri gerekebilir. Enfeksiyon hastaliklari uzmanlari, mikrobiyologlar ve cerrahlar arasinda multidisipliner
bir is birligi ile olusturulan antimikrobiyal yonetim, KKV enfeksiyonlarinin basarili tedavisi igin bldytk dnem
tasimaktadir.
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ADTS calisma grubu: Pseudomonas aeruginosa i¢in
antibiyotik kisith bildirim onerileri

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa - Tim Ornekler

Test Grubu | Antibiyotik Adl
Piperasilin-tazobaktam?
Seftazidim?

Sefepim?
Siprofloksasin?
Levofloksasin?
Amikasin®

Tobramisin®

imipenemg

Meropenem

Kolistin®
Seftazidim-avibaktam
Seftolozan-tazobaktam
imipenem-silastatin-relebaktam
Sefiderekol

C

@ Sadece 'l' veya 'R' olarak bildirilir. EUCAST 'taki 'I' kategorisi agiklamasi ADT raporunda yer almalidir.

b Zon capi veya MIK'i klinik sinir dedere esit veya altinda bulunan izolatlar igin 'llag yilksek dozla tedavide basari elde edilebilecek
enfeksiyonlar disinda monoterapide kullanilamaz, diger aktif tedavi yontemleri ile kombine olarak kullanilir' notu ADT raporunda yer
almalidir.
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Guncel yayinlar

4 . Prof. Dr. Zeynep Giilay
@J Baskent Universitesi, Zibeyde Hanim Arastirma
Uygulama Hastanesi Klinik Laboratuvari, izmir
Birlesik Kralliktaki bir hastadan izole edilen penisiline direngli grup B streptokok olgusu

McGuire E, Ready D, Ellaby N, Potterill I, Pike R, Hopkins KL, Guy RL, Lamagni T, Mack D, Scobie A, Warren S, Brown
CS, Coelho J. A case of penicillin-resistant group B Streptococcus isolated from a patient in the UK. J Antimicrob
Chemother. 2025 Feb 3;80(2):399-404. https://doi.org/10.1093/jac/dkae419

ingiltere'de grup B streptokok (GBS; Streptococcus agalactiae )izolatlarinin timiniin penisiline duyarl oldugu
disundlir. Ancak Afrika, Asya, Kuzey Amerika ve bazi Avrupa Ulkelerinde pensilin MiK degerleri epidemiyolojik
sinir deger (0.025 mg/L) Gizerinde olan izolatlar bildirilmistir. Bu galismada, 2016 yilinda uzun stiredir antibiyotik
kullanan bir hastadan dretilmis olan bir penisilin direngli GBS izolatinin genomik 6zelliklerinin saptanmasi
amagclanmistrr. izolat, dis merkezde kronik bir eklem protezi enfeksiyonu sonrasi olusan siniis akintisindan
dretilmistir. Dogrulama icin referans laboratuvarina génderilmistir. Antibiyotik duyarliidl, gradiyent serit
yontemi ile ¢alisiimistir. MLST, kapsul tipi, pbp mutasyonlari, lllumina HISEq 2500 platformunda dizi analizi
yapilarak saptanmistir. Sonuglar Birlesik Kralliktaki gtincel olarak klinik drneklerde bulunan GBS izolatlari ile
karsilastinimistir.

Izolat kapsdl tipi la ve MLST 144 grubundadir. Penisilin MiK degeri 1 mg/L (direngli) bulunmustur. Tetrasikline
de direngli MiK= 32 mg/L); linezolide (MiK= 1 mg/L), eritromisine (0.064 mg/L), klindamisine (0.064 mg/L),
teikoplanine (0.064 mg/L), ve vankomisine (0.25 mg/L) duyarldir. Dizi analizi ve ¢ikarsanan PBP2x ve PBP 2b
amino asit dizilerinde ¢esitli degisimler bulunmustur. Birlesik Krallik genelinde izole edilmis olan guncel izolatlar
(n=34) ile karsilastirildiginda, diziler arasinda 153-6596 tek nlkleotid mutasyonu (SNP) saptanmistir. Sonug
olarak, yazarlar Birlesik Kralliktaki ilk PRGBS izolatinin Ulusal Referans Laboratuvari tarafindan dogrulandigini
belirtmektedir. izolattaki pbpTa, pbp2a, pbp2x ve pbp2b mutasyonlarinin uzun sireli beta-laktam tedavisi
sirasinda ortaya ¢ikmis olabilecedi 6ne surtlmektedir.

Danimarka Baskent bolgesinde ¢ogalmakta olan van B Enterococcus faecium klonunun hizl ve dogru
saptanmasi i¢in yeni bir PZR yonteminin gelistiriimesi

Knudsen MJS, Barker Jensen C, Jgrgensen RL, Petersen AM, Qvist Kristiansen G, Lisby JG, Worning P, Westh H, Pinholt
M. Development of a PCR assay for rapid and accurate detection of an emerging vanB Enterococcus faecium clone in
the Capital Region of Denmark. JAC Antimicrob Resist. 2024 Nov 7;6(6):d1ae180. https://doi.org/10.1093/jacamr/dlae180

Vankomisin direngli Enterococcus faecium (VREfm) saglik hizmetiile iliskili enfeksiyonlarda énemli bir etkendir.
Bu tUrde vankomisin direncinde sorumlu temel mekanizma van A veya van B gen genlerinin bulunmasidir.
Van B gen kimesi konjugatif bir transpozon olan Tn1549 ile tasinir ve siklikla kromozoma entegredir. Rektal
surdntu orneklerinde van A/van B PZR uygulamasi van A VREfmicin genellikle dogru sonug vermesine ragmen,
bagdirsakta enterokok disi turler de Van B geni taslyabildigi igin van B fekal tarama PZR'nin pozitif prediktif
dederi dusuktur. Bu nedenle PZR yapllsa bile tanimlama icin ayrica kultdr temelli yontemler kullaniimaktadir.
Arastiricilar Kopenhag bolgesinde 2018 yilindan beri saptanmakta olan vanB VREfm klonunu (ST117, cg MLST
kompleks tipi (CT) 36) saptamak igin Tn 7549'u L arabinoz izomeraz genine (ara 2) badlayan ara diziyi hedef
alan bir PZR yontemi gelistirmisler. Boylelikle van B pozitif VREfm hizli ve dogru olarak saptanabilmis. Ayrica,
tarama slresinde 2020-2022 yillari arasinda vanB taslyan baskin klonda degisim (ST80/CT2406) oldugunu
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da saptamiglar. Bu galisma, yeni klonun hizli saptanmasini saglayacak yeni bir gergek zamanli PZR gelistirmek
icin yapiimis. Tn1549 insersiyon dizisi rutin olarak dizi analizi yapiimis VREfm izolatlarinda saptanmis. Yeni
yontemde Tn1549un konak bakteriye ait dizilerle birlesimini saglayan dis dizileri belirlenerek buna 6zgu
primerler ve prob gelistiriimis. PZR yonteminin validasyonu 6nce iyi karakterize edilmis suslari deneyerek
daha sonra da rektal tarama 6rneklerinde kullanilarak yapilmis. Sonug olarak arastiricilar bu yontemin rektal
surintd orneklerinde, yeni van B VREfm klonunun dogru ve hizli olarak saptanmasi igin kullanilabilecegini
bildirmektedir.

Clinical Microbiology and Infection Dergisinin 2025 yilinin 2. sayisinda tema olarak “Toplum Kokenli MRSA"
ele alinmis.

Bu kisimda tema ile ilgili olarak dergide yer alan 5 makale ile ilgili 6zet bilgi veren "Editor notu”nu ele almak
istedik.

Toplumda Metisiline direngli Staphylococcus aureus- harekete ge¢gme zamani

Goodman AL, Lina G, Kuijper EJ. Methicilin-resistant Staphylococcus aureus in the community-time to take action.
Clin Microbiol Infect. 2025 Feb;31(2):164-165. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2024.11.010

Editorler, Toplum kokenli MRSA (TK-MRSA) ile ilgili calismalarin adirlikli olarak ABD ile sinirli oldugunu ve bu
nedenle her Ulkede esit olarak taninip bildirilmedigini vurgulayarak, sayinin bu dnemli konuya dikkat gekmesi
amaciyla olusturuldugunu belirtmisler.

Sayida Bellis ve ark. MRSA prevalansinin dusik oldugu cografi bolgelerdeki TK-MRSA salginlarini incelemisler.
Makalelerinde sadece dusuk prevalansa nasil ulasilacagini degil, bu duzeyi strdlrmeyi basarmaklia ilgili
faktorler de irdelenmis. DUsuk prevalans olarak %3'lUk bir esik deder saptamislar. Danimarka'da, Danimarkali
olanlarda TK MRSA prevalansinin %3 oldugunu ancak Danimarka kokenli olmayanlar veya endemik bir
bolgeye seyahat edenlerde prevalansin %35.6'ya ulastigini gérmusler. Hapishaneler, spor salonlari gibi
kalaballk yerlerde yasam/ temas ve dnceden MRSA enfeksiyonu gegirilmesi gibi risk faktorleri ve olasi bulas
yollarini irdeleyerek, bu yollarin “Kuzey Ulkesi modeli” ile kesilebilecedi Uzerinde durmuglar. Ayni zamanda bu
dusuk prevalansin, Ulkedeki “antimikrobiyal yonetim ve enfeksiyon kontrolU politikalar” ve ulusal sirveyans
sistemi sayesinde gergeklestigini belirtmisler. Bu Ulkelerde sUrveyans, “ara ve yok et” yaklasimi ile birlikte
kullanilmakta, bununla ilgili maddi kaynak da saglanmaktadir.

Kao ve Fritz, makalelerinde, kolonizasyonun onlenmesi igin gincel yaklasimlari (asilar, probiyotikler, Faj
tedavisi) degerlendirmisler. Geleneksel hijyen ve dekolorizasyon stratejilerinin zaman kaybi ve ekonomik
yuk getirdigi gibi, sagladiklari yararin kisitl veya gegici olabilecegini de vurgulamiglar. TK-MRSA ekonomik
yukUne filiskin olarak verdikleri drnekte; deri yumasak doku enfeksiyonlari nedeniye yapilan poliklinik
basvurularinin 1997 yilindan 2005 yilina kadar iki kat arttigl, bunun 8 milyon basvuru ve yaklasik 15 milyon
dolara maloldugunu belirtmisler. Bu arastiricilar ayrica fomitlerin de toplumda yayilimda rol oynayabilecegini
belirtmisler. Dekolonizasyon stratejilerinin (klorhekzidin, povidon iyodur, mupirosin, okteridin ve sodyum
hipoklorit) de Ulkeden Ulkeye degistigini belirtirken farkli uygulama 6érnekleri vermisler.

Westgeest ve ark. ise, TK-MRSA eradikasyon stratejilerinin hedefe yonelik olmasi gerektigini belirtmektedir.
Ornegin elektif bir cerrahide kisa stireli dekolonizasyon veya yiik azaltimasi, ancak uzun stireli dekolonizasyon
ve rekolonizasyonun engellenmesi ile ilgili yaklagsimlarin farkli olmasi gerektigini vurgulamaktadir. Ekstranazal
uzun sureli dekoloniazsyon icin yazarlar, topikal ilaclar (mupirosin ve klorhekzidin ) yanisira sistemik tedavi
onermigler.
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Son makale ise Kolorado Universitesi Tip Fakiiltesinde burun mikrobiyomu ile ilgili bir galismayi kapsiyor. TK-
MRSA eradikasyonu igin burun mikrobiyomu nasil ele alinabilir? Burun mikrobiyomunda ¢esitlilik ile MRSA
prevalansl arasinda bir ters iliski bildirilmistir. Antibiyotik kullanimi ise nazal mikrobiyomu negatif yonde
etkileyerek MRSA kolonizasyonunu arttirabilir. Makalede ayrica kolonizasyon ve eradikasyon acisindan
lugdenin, lizostafin ve ekstraselller serin proteazlarin rolleri de ele alinmis.

Makaleler
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outbreaks in areas of low prevalence Clin Microbiol Infect. 2025; 31:182-189

2. Kao, C.M,, Fritz, S.A. Infection prevention-how can we prevent transmission of community-onset
methicillin-resistant Staphylococcus aureus? Clin Microbiol Infect. 2025; 31:166-172
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Kinolona maruz kalmak antibiyotik direncini uyarir mi?

Bush NG, Diez-Santos I, Sankara Krishna P, Clavijo B, Maxwell A. Insights into antibiotic resistance promoted by
quinolone exposure. Antimicrob Agents Chemother. 2025 Jan 31;,69(1):e0099724. https://doi.org/10.1128/aac.00997-24

Kinolon ile uyarilan antibiyotik direnci (KUAD; "Quinolone-induced antibiotic resistance, QIAR"), bakterilerin,
subletal dlzeylerde kinolona maruz kalmalari sonucunda, kinolon-disi antibiyotiklere karsi direng kazanmalarini
tanimlamaktadir. Arastiricilar, Escherichia coli MG1655 susunda, gesitli bilesikler ve kinolon direnciyle iligkili
giraz mutasyonu, SOS yanitini etkileyen mutasyonlar ve hata-egilimli (“error-prone”) polimeraz mutasyonu
taslyan bakteriler araciligiyla bu fenomeni incelemisler. Antibiyotik direnci ile iligkili mutasyonlar tim genom
dizileme ile belirlenmis. Deneylerde kullanilan kinolonlara disutk dizeylerde maruz kalmanin, kloramfenikol,
ampisilin, kanamisin ve tetrasikline kars! direng saglayan mutasyonlara yol agtigi géruimus. Bu mutasyonlar
(nokta mutasyonlari ve delesyonlar) gogunlukla bir direng fenotipi ile iliskilendirilebilmis. KUAD' nin DNA giraz
aktivitesine bagl oldugu ve SOS yanitiniigerdigi, ancak hata egilimli polimerazlara bagimli olmadigi gérdlmus.
Test edilen kinolonlar arasinda yalnizca moksifloksasinin belirgin bir KUAD etkisi géstermedidi belirlenmis.
Arastiricilar moksifloksasinin, KUAD gostermemesinin farkli bir mekanizma Uzerinden etki etmesinden
kaynaklanabilecegini one surmektedir. KUAD, kinolonlara ve diger bilesiklere karsl gelisen antimikrobiyal
direng ile ilgili endiselerin yani sira, kinolonlarin kullanimiyla ilgili farkli bir sorunu da gtindeme getirmektedir.

Bakimevi sakinlerinin derisinde yaygin olarak bulunan klonal 6zellikte Candida auris ve ESKAPE izolatlari

Proctor DM, Sansom SE, Deming C, Conlan S, Blaustein RA, Atkins TK; NISC Comparative Sequencing Program; Dangana
T, Fukuda C, Thotapalli L, Kong HH, Lin MY, Hayden MK, Segre JA. Clonal Candida auris and ESKAPE pathogens on the
skin of residents of nursing homes. Nature. 2025 Feb 26. https://doi.org/10.1038/s41586-025-08608-9

Sikago' daki bakimevlerinde yapilan deri mikrobiyota incelemesinde ¢alismada bakimevi sakinlerinin ytksek
oranlarda C. auris ve ESKAPE patojenlerini tasidigl ve direng agisindan énemli bir rezervuar olusturdugu
gOsterilmis. Bir bakimevinin sakinlerinde hem yukarida sayilanlar hem de bunlarin yanisira yuksek oncelikli
diger patojenler (E.coli, Proteus, Providencia Morganella morganii) ve Cutibacterium acnes, Staphylococcus
epidermidis gibi tUrlerin de klonal olarak yayilmis oldugu belirlenmis. Bakimevi sakinlerinin sadece izolatlari
degil bunlarin tasidigi direng genlerini (6r. Karbapenemazlar) de paylastigi gdzlenmis.
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Hizh tani testleri ve Kan Dolasim Infeksiyonlarinin tedavisinde Antimikrobiyal yonetim: Klinik sonuclara
katkilar nedir? Bir sistematik derleme ve meta-analiz

Peri AM, Chatfield MD, Ling W, Furuya-Kanamori L, Harris PNA, Paterson DL. Rapid Diagnostic Tests and Antimicrobial
Stewardship Programs for the Management of Bloodstream Infection: What Is Their Relative Contribution to Improving
Clinical Outcomes? A Systematic Review and Network Meta-analysis. Clin Infect Dis. 2024 Aug 16;79(2):502-515.
https://doi.org/10.1093/cid/ciae234

Kan dolasim enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan Hizli Tani Testlerinin (HTT) Klinik yarar ile ilgili kanit
kisithdir. Bu galismada, antimikrobiyal yonetim igin HT Tnin klasik kan kulttrlerine bir Gstunligu olup olmadigi
arastinimistir. Bu amagla arastiricilar webdeki KDI calismalarini, pozitif kan kiilt(ir(i veya tam kana uygulanan
HTT ile klasik kan kalturd islemlenmesini mortalite, yatis suresi ve dogru tedaviyi baslama suresi agisindan,
(her biri ayr bir meta analitik inceleme olacak sekilde), karsilastirlamislar. Bu karsilastirma antimikrobiyal
yonetim (AYU) uygulamalari ile birlikte veya AYU'yu dislayarak yapiimis. Yaklasik 26 000 hastayi (n =25 682)
kapsayan 88 calisma secilmis. Her meta-analiz grubu istatistiksel degerlendirme acisindan ¢ok farkliymis.
Sadece kan kulturd yapilmasina kiyasla, HTT+AY kullanildiginda mortalitenin dustugu gorulmus. Ancak,
sadece HTT kullanimasi (yanisira antimikrobiyal yonetim uygulamalari olmadiginda) mortalite agisindan
sadece kan kdltdrd ve kan kulttrd + AYP uygulamasindan farkl bulunmamis.

Piperasilin-tazobaktam ve vankomisin (TZP-VAN) ile piperasilin-tazobaktam ve teikoplanin (TZP-TEI)
kombinasyonlarinin akut bobrek hasar riski acisindan karsilastiriimasi (CONCOMITANT): Prospektif
gozlemsel, ¢ok uluslu, cok merkezli kohort ¢alismasi

Aslan AT, Kara E, Koksal G, Bilir Y, Saragoglu KT, Eser F, Guner R, Alkan S, D'Avino A, Escudero-Sanchez R, Kutluca
K, Kaya SY, Saltoglu N, Loiacono L, Coladonato S, Del Giacomo P, Cascio A, Pallotto C, Francisci D, Oztirk B, Pinar A,
Dag O, Harris PNA, Paterson DL, Akova M. Comparison of piperacillin-tazobactam and vancomycin (TZP-VAN) with
piperacillin-tazobactam and teicoplanin (TZP-TEI) for the risk of acute kidney injury (CONCOMITANT): A prospective
observational, multinational, multi-centre cohort study. Int J Antimicrob Agents. 2025 Mar;65(3):107446. https://doi.
0rg/10.1016/].ijantimicag.2025.107446

Hem vankomisin (VAN) hem de teikoplanin (TEI), piperasilin-tazobaktam (TZP) ile kombine edildiginde akut
bobrek hasari (ABH) riskini arttirmaktadir. Ulkemizden arastiricilann yer aldigi bu ¢ok uluslu, gok merkezli
calismada, TZP-VAN ve TZP-TEl alan hastalar arasinda ABH riskini karsilastiriimasi amaglanmistir.
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Calisma, THaziran 2022 - 31Aralik 2023 tarihleri arasinda Tlrkiye, italya ve ispanya'daki 12 merkezde yiriitilen
prospektif, cok uluslu, cok merkezli bir kohort calismasidir. Oncelikli gikti, “Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO)" kriterlerine gore antibiyotik tedavisinin ilk gininden tedavi tamamlandiktan sonraki
dglincl gune kadar ABH olusumunun belirlenmesidir. Karistirici degiskenlerin (“confounding variables”)
dizeltimesi icin gok degiskenli lojistik regresyon ve egilim-skoru eslestirme (“propensity-score match")
analizleri kullaniimistir. Karsilastirilan gruplar arasinda ABH gelisme suresini degerlendirmek igin katmanli
Kaplan-Meier analizi uygulanmistir.

Toplam 187 hasta (TZP-TEI: 102; TZP-VAN: 85) ¢calismaya dahil ediimistir. TZP-VAN alan 21hastada (%24,7) ve
TZP-TEl alan 15 hastada (%14,7) ABH gelismis (dizeltiimemis olasilik orani [OR]: 1,90; %95 given aralidi [GA]:
0,91-3,97; P = 0,087); ancak gok degiskenli analiz ile karistirici degiskenlerin dizeltiimesinden sonra, TZP-
VAN grubunda ABH riskinin TZP-TEI grubuna kiyasla anlamli sekilde artmadigi gortimustir (duzeltiimis OR:
2,24: %95 GA: 0,78-6,42; P = 0133). iki grup arasinda ABH riski ve ABH gelisme suresi agisindan agisindan
fark bulunmamistir.

Sonug: TZP-VAN ile TZP-TEl arasinda ABH riski agisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgularin
randomize kontrollt galigmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.
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