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Bacillus subtilis, dogada 0Ozellikle toprakta, bitki kok ¢evresinde ve organik madde bakimindan zengin
cevresel nislerde yaygin olarak bulunan, gram pozitif, spor olusturan ve ¢evresel degisimlere yuksek uyum
gosterebilen bir bakteridir (1). Endospor olusturabilmesi sayesinde kuraklik, besin kisithlidi ve gesitli fiziksel
stres kosullarinda uzun sure canliigini koruyabilmesi, bu bakterinin gevresel basarisinin temel nedenlerinden
biridir (1). Ancak B. subtilis'i mikrobiyoloji agisindan asil dnemli kilan 6zellik, yalnizca yaygin bir gevre bakterisi
olmasi degil; genetik yapisinin ayrintili bigimde ¢ézulmus, laboratuvar kosullarinda kolaylikla gogaltilabilen ve
deneysel olarak manipule edilebilen bir model organizma olmasidir (2). Bununla birlikte, B. subtilis, sekonder
metabolit Uretimi acisindan oldukga zengin bir profil sergilemekte olup; 6zellikle hiicre duvari sentezini
inhibe eden basitrasin, guglu biyosurfaktan ozelliklerine sahip surfaktin ve antifungal aktiviteleriyle bilinen
iturin ile fengisin gibi genis spektrumiu antimikrobiyal bilesikler sentezleyerek mikrobiyal ekosistemlerin
modulasyonunda kritik bir rol oynamaktadir (2). Ayrica, hicre bolinmesi, sporulasyon, stres yanitlari,
metabolik adaptasyon, transkripsiyonel dizenleme ve antibiyotiklere yanit gibi pek ¢ok temel biyolojik
stre¢ bu bakteri Gzerinde ayrintili olarak incelenmistir (2). Ayrica dodal kompetans gelistirebilmesi, yani
cevreden serbest DNA alarak genomuna entegre edebilmesi, B. subtilis'i genetik degiskenligin, adaptasyon
sUreclerinin ve diren¢ determinantlarinin islevsel sonuglarinin arastirimasinda son derece elverisli bir sistem
haline getirmektedir (3). Bu ¢zellik, yalnizca deneysel gen aktarimi bakimindan degil, ayni zamanda bakteriyel
topluluklarda genetik bilginin dolasimi ve potansiyel yatay gen transferi risklerinin anlasiimasi agisindan da
6nem tasimaktadir (3). Bu nedenle B. subtilis, antibiyotik direncinin evrimsel ve molekuler temellerini anlamak
icin glglU bir model sunmaktadir (3).

Rifampisin, ansamisin sinifindan, guglt bakterisidal etkili bir antibiyotik olup bakteriyel RNA polimeraz enziminin
B-alt birimine baglanarak etki gdstermektedir (4). Bu baglanma, yeni sentezlenmekte olan RNA zincirinin
uzamasini sterik olarak engelleyerek transkripsiyonun erken evrede durmasina yol agmaktadir (4). Bdylece
bakterinin gen ekspresyonu baskilanir ve hiicresel yasamsal stregler hizla bozulur (4). Genis etki spektrumu
ve Ozellikle mikobakterilere karsl yUksek aktivitesi nedeniyle rifampisin; basta Mycobacterium tuberculosis
ve Mycobacterium leprae olmak Uzere, Staphylococcus aureus (MRSA dahil), Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae ve Legionella tUrleri gibi ¢esitli gram pozitif ve gram negatif patojenlerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde uzun yillardir temel antibiyotiklerden biri olarak kullaniimaktadir (5, 6). Bununla
birlikte rifampisinin yaygin ve etkili kullanimi, bu ilaca karsi gelisen direng mekanizmalarinin anlasiimasini klinik
agidan daha da énemli hale getirmistir (7). Rifampisin direnci cogu zaman RNA polimerazin hedef bolgesinde
meydana gelen degisimlerle iliskilendirilse de, ilacin hlcre disina atiimasi veya kimyasal olarak modifiye
edilerek etkisiz hale getirimesi gibi alternatif yollar da bu direng biyolojisinin dnemli pargalaridir (4,7). Bu
yazida B. subtilis modelinde rifampisin diren¢ mekanizmalarindan olan rpoB gen mutasyonu ve atim pompa
sistemlerine deginilecektir; ayrica yazinin temel odak noktasini, B. subtilis'te uzun sure fosfoenolpirtivat
sentaz (Pps) olarak yanlis anotlanmis olan ve guncel ¢alismalarla rifampisini fosforilleyerek inaktive eden bir
enzim oldugu gosterilen rifampisin fosfotransferaz(RphT) olusturmaktadir. Bu baglamda RphT'nin gergek
biyolojik rolt ve rifampisin direncine katkisi ayrintil olarak irdelenecektir.
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Rifampisin Direncinin Baglica Mekanizmalari: rpoB Mutasyonu ve Atim Pompalarn rpoB mutasyonu:
Rifampisin direnci en sik olarak, bakteriyel RNA polimerazin B-alt birimini kodlayan rpoB geninde meydana
gelen nokta mutasyonlari sonucu gelismektedir (4). Bu mutasyonlar, rifampisinin baglandiyi hedef bolgede
yapisal ve konformasyonel degisikliklere yol agarak antibiyotigin RNA polimeraza baglanma afinitesini
belirgin bigimde azaltmakta, boylece ilacin transkripsiyonun erken evrede durdurulmasina dayanan etkisini
zayiflatmaktadir (4). Bu nedenle rpoB mutasyonlari, rifampisin direncinin en iyi tanimlanmis ve en yaygin
molekuler temeli olarak kabul edilmektedir (4). Bacillus subtilis agisindan bakildiginda rifampisin direncinin
klasik ve en iyi tanimlanmis mekanizmasi yine rpoB mutasyonlardir. Bu mutasyonlarin dnemli bir bolima,
rifampisinin baglanmasi agisindan kritik dneme sahip dar bir bdlgede, yani siklikla “Cluster 1" olarak
tanimlanan alanda kimelenmektedir. S6z konusu mutasyonlar, antibiyotigin hedef enzime baglanmasini
sterik ve konformasyonel olarak bozarak direng gelisimine yol agmaktadir (8). Ozellikle vejetatif hiicrelerde
Q469 ve H482 gibi pozisyonlardaki amino asit degisimleri 6n plana c¢ikarken, spor formunda secilen
mutasyon spektrumunun farklilasabildigi gdsterilmistir (8). Spor DNAsInin daha kompakt ve A-formuna
yakin paketlenme oOzellikleri ile farkll kimyasal mikrogevre kosullarl, S487L gibi belirli mutasyonlarin daha
sik ortaya gikmasina zemin hazirlayabilmektedir (8). Dikkat gekici olarak, bu mutasyonun mikobakterilerde
Klinik rifampisin direnciyle iliskilendirilen bazi degisimlerle benzerlik gostermesi, B. subtilis'i yalnizca temel
bilim agisindan degil, hedefe yonelik direng mekanizmalarinin biyolojik sonuglarini incelemek bakimindan da
degerli bir model haline getirmektedir (8,9). Bununla birlikte rpoB mutasyonlarinin énemi yalnizca rifampisine
direng kazandirmalarindan ibaret degildir (10). Son yillarda bu mutasyonlarin bakterinin fizyolojisi, cevresel
uyumu ve diger antibiyotiklere duyarliigi Gzerinde de etkiler olusturabildigi anlasimistir (10). Ornegin bazi
B. subtilis rpoB mutantlarinda direng¢ kazanimi Ureme hizinda azalma ile birlikte seyrederken, bazi suslarda
cevresel amino asitlerin kullaniminda avantaj sagdlayabilen metabolik dlizenlenmeler gdzlenmistir (10). Nitekim
S487L mutasyonuna sahip bakterilerin laboratuvar kosullarinda daha yavas Uremesine karsin, dogada yaygin
bulunan bazi amino asitleri kullanmada yabanil tipe kiyasla daha basarili olabildigi bildirilmistir (10). Bu bulgular,
antibiyotik direncinin yalnizca ilaca ragmen hayatta kalmayi saglayan bir 6zellik olmadigini; ayni zamanda
bakterinin ¢evresel uygunlugunu ve metabolik tercihlerini yeniden sekillendirebilen daha genis bir evrimsel
uyum sUrecinin pargasi olabilecegini dislndurmektedir (10). Buna ek olarak, belirli rpoB mutasyonlarinin
B-laktam antibiyotiklere karsl gapraz duyarlilik olusturabildiginin gosterilmis olmasi, direng kazaniminin her
zaman tek yonlu bir avantaj saglamadigini; bazen baska antimikrobiyallere karsi duyarlilik artisi pahasina
surddrdlen bir evrimsel 6dinlesme icerdigini ortaya koymaktadir (8,10). Bu gdzlem, kombinasyon veya ardisik
tedavi stratejilerinin tasariminda énemli kavramsal ¢ikarimlar sunmaktadir (8,10).

Atim pompalari: Rifampisin direncinde ikinci dnemli mekanizma, antibiyotigin hlcre ici konsantrasyonunu
azaltan atim pompalaridir (11). Bu atim pompalari, toksik bilesikleri ve antibiyotikleri hiicre disina taslyan
membran proteinlerinden olusmaktadir (11). ATP hidrolizi, proton ya da sodyum gradyani gibi enerji
kaynaklariyla calisirlar (11). Bu sayede rifampisinin hicre iginde bakterisidal dlizeye ulasmasi engellenebilir
ve hedef bolgeye erisen etkin ilag miktari azalir (12). Ancak bu mekanizma ¢odu zaman tek basina ylksek
duzey rifampisin direnci olusturmaz; daha gok dusuk-orta duzey duyarlilik azalmasina, fenotipik toleransa ve
antibiyotik stresine uyuma katki saglar (12).

Bakterilerde ATP-Binding Cassette (ABC), Major Facilitator Superfamily (MFS), Small Multidrug Resistance
(SMR), Resistance-Nodulation-Division (RND) ve Multidrug and Toxic Compound Extrusion (MATE) gibi
farkli atim pompa aileleri tanimlanmistir. (11). Gram pozitif bir model organizma olan B. subtilis'te ise 6zellikle
ABC, MFS ve SMR aileleri 6ne gikmaktadir (11). ABC tasiyicilari ATP hidroliziyle galisirken, MFS ve SMR
Uyeleri cogunlukla elektrokimyasal gradyanlardan yararlanmaktadir (11). Bacillus subtilis'te MFS ailesine ait
Bmr ve Blt pompalari ¢oklu ilag toleransiyla iliskili &Gnemli tastyicilardir (11). Bmr, proton gradyanini kullanarak
gesitli katyonik bilesikleri hticre disina taslyabilir ve yapisal olarak S. aureus'taki NorA pompasina benzerlik
gosterir (13). Bt ise dogal olarak poliamin tasinimiyla iliskilidir; ancak asir eksprese edildiginde antibiyotiklerin
disa atimina katkida bulunabilir (13). SMR ailesinden EbrAB sistemi de iki farkll protein bileseninin birlikte
calismasiyla islev goren 6zgin bir atim érnedidir (12).
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Atim pompalari, B. subtilis'te RNA polimeraz (-alt birimini kodlayan rpoB genindeki mutasyonlarin yerini
almaz; ancak hucre igi rifampisin dlzeyini azaltarak bakteriye antibiyotik baskis| altinda zaman kazandirabilir
(8). Bu sUrecte bazi alt popilasyonlar atim sistemlerini daha hizli aktive ederek gegici bir fenotipik tolerans
gelistirebilir (8). Boylece bakterinin yasamini strdirmesi kolaylasir ve ilerleyen sirecte rpoB gibi hedef
genlerde ortaya ¢ikan kalici direng mutasyonlarinin segilmesi mimkin hale gelebilir (8).

Bu nedenle atim pompalari, B. subtilis'te rifampisin direncinin dogrudan ve ana nedeni olarak degil, antibiyotik
stresine uyumu destekleyen ve direng evrimini kolaylastiran modulator sistemler olarak degerlendiriimelidir
(81112). Atim pompa inhibitérleri bu acidan mevcut antibiyotiklerin etkinligini artirabilecek potansiyel
yaklasimlar arasinda gorulse de, mevcut veriler B. subtilis'te rifampisin direncinin esas itici gicinun hedef
mutasyonlari oldugunu géstermektedir (8,11,12).

Alternatif Bir Diren¢ Mekanizmasi Olarak RphT

Rifampisinin enzimatik inaktivasyonu, bakterilerin hedef bdlge mutasyonlarindan bagimsiz olarak gelistirdigi
onemli direng yollarindan biridir (14). Bu mekanizmada bakteriler, rifampisin molekulinin 6zellikle ansa
zinciri Uzerinde yer alan hidroksil gruplarini kimyasal olarak modifiye ederek ilacin RNA polimeraz ile
etkilesimini bozmaktadir (14). Rifampisine karsl tanimlanan baslica enzimatik direng mekanizmalari; ADP-
ribozilasyon, glikozilasyon ve fosforilasyon reaksiyonlarini kapsamaktadir (14,15). Yapilan galismalar sonucu
bu modifikasyonlarin, rifampisinin hedef proteinle kurmasi gereken kritik hidrojen baglarini ortadan kaldirdigi
gosterilmistir (14). Bununla birlikte, bu direng mekanizmalari molekulin hacmini ve kimyasal 6zelliklerini
degistirerek rifampisinin, rpoB tarafindan kodlanan RNA polimeraz B-alt birimindeki badlanma cebine
yerlesmesini engeller (14).

ADP-ribozilasyon, bu mekanizmalar icinde en iyi tanimlanmis yollardan biridir (14). Ozellikle Mycobacterium
smegmatis ve bazi gram negatif patojenlerde bulunan ADP-riboziltransferaz (Arr) enzimleri, NAD*'tan aldiklar
ADP-riboz grubunu rifampisinin C23 hidroksil grubuna aktarir (16). Bu modifikasyon sonucunda C23 hidroksil
grubunun RNA polimeraz ile kurdugu kritik etkilesimler bozulur ve rifampisin hedef bolgeye etkin bicimde
baglanamaz (16). Arr enzimlerini kodlayan genlerin hem cevresel bakterilerde hem de patojen tlrlerde
bulunmasi, bu direng mekanizmasinin yalnizca klinik izolatlarla sinirli olmadigini, daha genis bir ¢evresel
direng havuzunun pargasi oldugunu disindurmektedir (16).

Rifampisinin enzimatik inaktivasyonunda bir diger dnemli yol glikozilasyondur (15). Bu mekanizmada rifampin
glikoziltransferaz (Rgt) ailesine ait enzimler gibi glikoziltransferazlar, rifampisinin ansa zincirindeki hidroksil
gruplarina seker gruplari aktararak antibiyotigi modifiye eder (15). Ozellikle cevresel aktinomisetlerde
tanimlanan bu enzimler, gogunlukla rifampisinin C23 hidroksil grubunu hedef alir ve bu bdlgeye glukoz gibi
seker kalintilar ekleyerek ilacin yapisal zelliklerini degistirir (15). Ornegin Streptomyces speibonae WAC1438
susunda tanimlanan rgt1438 geni, rifampisini 23-O-B-glukopiranozil-rifampisine donusturerek inaktive
edebilmektedir (15,17). Benzer mekanizmalar daha énce Nocardia brasiliensis gibi aktinomisetlerde de
bildirilmistir (15,17). Bu tur glikozilasyon reaksiyonlari, rifampisinin RNA polimeraz ile etkilesimini engellerken,
cevresel bakterilerde antibiyotiklere karsl 6z-badisiklik veya ¢apraz direng gelisimine katki saglayabilir (15,17).

ADP-ribozilasyon ve glikozilasyondan farkl olarak, fosforilasyon temelli enzimatik inaktivasyon rifampisin
direncinde daha yakin dénemde dikkat ceken alternatif bir mekanizma olarak 6ne ¢ikmaktadir (14,18). Bu
enzimatik yollar arasinda RphT'ler, dikkat ¢ceken alternatif direng belirleyicileri arasinda yer almaktadir (14,18).
RphT'nin ¢alisma mekanizmasl, konformasyonel degisime dayall bir “toggle switch (genetik anahtar)”
modeliyle agiklanabilir (18). RphT'ler, ATP'den aldiklari fosfat grubunu rifampisin molekdlinidn C21 hidroksil
grubuna aktararak rifampisin-21-fosfat olusumunu katalizler (18). Bu kimyasal modifikasyon, rifampisinin
RNA polimeraz Uzerindeki baglanma bolimUine uygun bigimde yerlesmesini engeller (18). Ayrica ilacin hedef
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proteinle etkilesimini blyUk olclde ortadan kaldinir (18). Boylece direng, hedef proteinin degismesiyle dedil,
antibiyotigin hedefe ulagsmadan 6nce fonksiyonel olarak inaktive edilmesiyle gelisir (18).

2026 yilinda Bobkova ve ark. (19), B. subtilis genomunda uzun sire pps adiyla anotlanan bir geni yeniden
degerlendirmigstir. Bu genin, Pps benzeri bir enzimi kodladigr dustnulmekteydi. Ancak galisma, sz konusu
gen Urdndndn Kklasik bir Pps enzimi olmadigini; gergekte rifampisini fosforile ederek inaktive eden RphT adli
bir enzim oldugunu deneysel olarak gostermistir. RphT temel olarak ATP'yi baglayan ve fosfat kaynagini
saglayan ATP-grasp bolgesi, rifampisin molekulinU tanlyan substrat baglanma bdlgesi ve fosfat grubunu bu
iki bolge arasinda tasiyan hareketli His-swivel bolgesi olmak tzere U¢ fonksiyonel bélimden olusmaktadir
(Sekil 1). RphT’nin ¢ok alanli yapisal organizasyonunu olusturan bu Gg fonksiyonel bélimiin Pps ve bakteriyel
fosfotransferaz sistemiproteinleriyle gosterdigi yapisal benzerlik, bu enzimin uzun stre metabolik enzim olarak
yanlis anotlanmasina yol agmis olabilir. Ancak bu ¢ok alanli yapi, gercekte fosfat transferini mekansal olarak
organize eden dinamik bir katalitik sistemi olusturmaktadir. His-swivel bolgesinde yer alan hareketli histidin
kolu, ATP baglanma bdlgesinden aldigi fosfati rifampisinin bagl bulundugu substrat bolgesine aktararak
enzimin katalitik ddngUsunU tamamlamaktadir. Bu sebeple RphT, pasif bir baglanma proteini olmaktan ¢ok,
rifampisin fosforilasyonunu koordineli ve yUksek 6zgulltkle gergeklestiren 6zellesmis bir enzimatik sistemdir
(Sekil 1). Bu nedenle arastirmacilar, B. subtilis'te daha 6nce pps olarak anotlanan genin, islevini daha dogru
yansitacak sekilde rphT olarak yeniden adlandiriimasini dnermistir.

4 e
v N H Rifampicin
!

- 4
------

ATP-grasp His-swivel Rifampicin-binding
domain domain domain

ATP + Fosfat Grubu —» Rifampisin-P + ADP
Sekil 1. RphT aracili rifampisin fosforilasyon mekanizmasi.

RphT'nin  biyolojik 6nemi, vyalnizca rifampisini fosforile ederek inaktive edebilmesinden degil, ayni
zamanda ylksek duzeyli rifamisin direnci olusturma potansiyelinden kaynaklanmaktadir (20). RphT
homologlarinin ¢evresel ve patojen bakterilerde bulunmasi, bu enzimlerin antibiyotik Ureticisi veya ¢evresel
mikroorganizmalarda 6z-korunma islevi gorebilecegini; yatay gen aktarimi veya uygun ekspresyon kosullari
altindaise klinik acidan anlamli yUksek duzeyli direng fenotiplerine katkida bulunabilecegini distndtrmektedir
(14). Deneysel calismalar, rohT geninin silindigi B. subtilis suslarinda rifampisin varliginda tremenin azaldigini;
buna karsllik genin yeniden ifade ediimesinin veya asir eksprese edilmesinin rifampisin toleransini artirdigini
gostermistir. (19,20). Ayrica RphT'nin heterolog bir konakta ifade edilmesi, rifampisin minimum inhibitdr
konsantrasyonunu dramatik bigimde yUkseltmistir (19,20). Bu bulgular, RphT'nin uygun kosullarda guglu bir
direng determinanti olarak islev gorebilecegdini distndirmektedir (19,20).

Bacillus subtilis modelinde rifampisin direnci, tek bir molekuler olayla agiklanamayacak kadar ¢ok katmanli
bir surectir. Hedef bdlge degisimine dayanan rpoB mutasyonlari klasik ve kalici direng mekanizmasini temsil
ederken, atim pompalari hicre igi antibiyotik dlzeyini azaltarak antibiyotik stresine uyumu destekleyen
yardimcl sistemler olarak 6ne c¢ikmaktadir. Buna karsilik RphT aracili enzimatik inaktivasyon, rifampisin
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molekdlinin dogrudan kimyasal modifikasyonu yoluyla hedefe ulasmadan etkisizlestirimesini saglayan
alternatif ve dikkat ¢ekici bir diren¢ yoludur. Bu U¢ mekanizmanin temel dzellikleri ve B. subtilis agisindan
biyolojik anlami Tablo 1de dzetlenmistir.

Tablo 1. Bacillus subtilis modelinde rifampisin direncine katki saglayan baslica mekanizmalarin zeti.

Ozellik rpoB mutasyonlan Atim pompalari RphT aracili enzimatik
inaktivasyon
Diren¢g mekanizmasi | RNA polimerazin -alt | Rifampisinin hticre Rifampisinin kimyasal olarak
biriminde disina atilimasl ve modifiye edilerek inaktive
yapisal/ hidcre ici ilag dUzeyinin | edilmesi
konformasyonel azaltiimasi
degisim
One cikan hedef/etki | Cluster | bolgesi; Hdcre membranindaki | Rifampisin molekdltndn C21
noktasi Q469, H482, S487 Bmr, Blt ve EbrAB hidroksil grubu
gibi pozisyonlar gibi goklu ilag tagslyici
sistemler
Klinik 6nemi Yiksek dluzey direnc | Genellikle dlsUk- Uygun ekspresyon kosullarinda
orta duzey duyarlilik | yuksek duzey direng
azalmasi ve fenotipik
tolerans
Biyolojik onemi Klasik hedef bolge Atim proteinlerinin, Yanlis anotasyon
mutasyonuna bagli stres altinda duzeltilmesinin bakterilerde
direnci aciklar; direng- | yuksek dizey yeni diren¢ hedeflerinin ortaya
biyolojik uyum iliskisini | ekspresyonunun konulabilecegini gosterir.
gosterir. dirence katkisini
gosterir.
Sonug¢

Sonug olarak, B. subtilis modeli rifampisin direncinin yalnizca klasik hedef bdlge mutasyonlar Gzerinden
dedgil, daha genis ve ¢ok katmanli bir direng biyolojisi i¢cinde de@erlendiriimesi gerektigini gostermektedir.
rpoB mutasyonlari rifampisin direncinin temel belirleyicisi olmaya devam ederken, atim pompalari antibiyotik
stresine uyumu destekleyen yardimci mekanizmalar olarak dne c¢ikmaktadir. Bununla birlikte, RphT'nin
rifampisini fosforilleyerek inaktive eden 6zgun bir enzim olarak tanimlanmasi, bu direng tablosuna yeni ve
onemli bir boyut kazandirmistir. Uzun stre metabolik bir enzim olarak yanlis anotlanan bu proteinin gergek
islevinin ortaya konmasi, genom anotasyonlarinin deneysel dogrulama ile yeniden degerlendiriimesinin ne
kadar kritik oldugunu gostermektedir. Bubaglamda RphT, yalnizca B. subtilis'te rifampisin direncinin anlasiimasi
acisindan degil, cevresel bakterilerde sakli kalmis potansiyel direng determinantlarinin tanimlanmasi agisindan
da dikkat cekici bir drnek olusturmaktadir. Dolayislyla B. subtilis, rifampisin direncinin molektler temellerini,
evrimsel kokenlerini ve klinik agidan dnem tasiyabilecek alternatif direng yollarini anlamak i¢in gucli bir model
sistem olmaya devam etmektedir.
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Bakterilerde antibiyotik duyarlilik ongortisunde tum
genom dizilemenin rolu: EUCAST 2025 guncellemesinden
one cikanlar

Dr. Ogretim Uyesi Ayse Nur Sari Kaygisiz

Baskent Universitesi, izmir Ziibeyde Hanim Uygulama ve Arastirma Merkezi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir, Tirkiye

EUCAST'In tim genom dizilemenin bakteriyel antibiyotik duyarlilik testlerindeki roltine iliskin alt komitesi, 2017
yilinda, tim genom dizileme (TGD) kullanilarak antibiyotik duyarliigin éngértlmesine iliskin mevcut verileri
degderlendiren bir durum raporu yayimlamistir. Bu raporda, tim genom dizilemesine dayali antibiyotik duyarlilik
ongordsunun (TGD-ADO), Klinik karar vermeye rehberlik edecek diizeyde antibiyotik duyarlilik testlerine
(ADT) yeterince gUgclu bir alternatif oimadigi sonucuna variimistir. Bununla birlikte 2017 yilindan bu yana TGD
kullaniminin yayginlasmasi, dizileme teknolojilerindeki gelismeler, biyoinformatik araglarin ve antibiyotik direng
(AD) veri tabanlarinin genislemesi, makine égrenmesi (MO)/yapay zeka (YZ) temelli yaklasimlarin gelistiriimesi
ve direng mekanizmalari ile ilgili bilginin artmasl, konunun yeniden degerlendiriimesini gerekli kilmistir.
Bu amagla, gincel verilerin gdzden gegirilerek TGD-ADO'niin mevecut potansiyeli ve sinirliliklari yeniden
degerlendirilmistir. GUncellenen raporda, onceki raporda oldugu gibi literatlr “mikroorganizma temelinde”
degerlendiriimis ancak kapsam genisletilmistir. ilk raporda ele alinan Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Clostridioides difficile ve Mycobacterium tuberculosis'e, enterokoklar, Haemophilus influenzae
ve Bacteroides fragilis eklenmistir. Ayrica 2017 raporundan farkli olarak, metagenomik, diger -omik teknolojiler
ve MO/YZ alanindaki gelismeleri kapsayan yeni balimler olusturulmustur.

Diren¢ tanimlari ile ilgili alt1 ¢izilenler

Guncel rapor TGD-ADO agisindan biyolojik direng ile klinik direncin birbirinden ayriimasi gerektigini ¢zellikle
vurgulamaktadir. Diren¢ genleri veya mekanizmalarini taslyan bir izolat klinik olarak hala duyarll kabul
edilebilirken, kazaniimis direng genlerinden yoksun bir izolat klinik olarak direngli olabilir. Klinik direng, tedavi
sirasinda uygulanan tedavi dozu ile saglanabilecek antibiyotik dizeyinin 6ngorulen sonucu ile iliskilidir.
Bu nedenle genetik bir direng belirleyicisinin saptanmasi, her durumda dogrudan Klinik direng anlamina
gelmemektedir. Bu ayrim, 2025 guncellemesinin dnemli vurgularindan biri olan epidemiyolojik kesim
noktas! (ECOFF) ile Klinik sinir degerlerin, TGD-ADO galismalarindaki farkli rollerini de ortaya koymaktadrr.
ECOFF, sokak tipi ile sokak tipi olmayan populasyonlarin ayriimasini saglarken, Klinik sinir degerler tedavi
basarisini Gngérmek amaciyla kullaniimaktadir. Klinik sinir degerlerin ECOFF ile uyumlu oldugu durumlarda,
TGD kullanilarak sokak tipi izolatlarin sokak tipi olmayan izolatlardan ve dolayisiyla duyarli suslarin direngli
suslardan ayriimasina iliskin kanitlar belirgin bigimde artmistir. Buna karsin, klinik sinir degerler, ECOFF'tan
farkll oldugunda genotipik olarak sokak tipi olmayan bazi izolatlarin klinik olarak hala duyarl olabilmesi
mUmkindr. Bu nedenle, giincel raporda TGD-ADO'niin karsilastirmali degerlendirmelerinde hem ECOFF'un
hem de farkli olmasl durumunda klinik sinir degerlerin kullaniimasi énerilmektedir.
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TGD teknolojilerindeki gelismeler

TGD-ADO alanindaki teknolojik gelismeler de 2017 raporundan sonraki dénemin temel degisiklikleri
arasindadir. Kisaca Ug¢ teknoloji Uzerinde durulabilir.

1. Kisa okuma dizileme platformlarn, daha maliyet-etkin hale gelmis ve yuksek dogruluklari nedeniyle
Ozellikle direngle iliskili nokta mutasyonlarinin ve kazanilmis direng genlerinin belirlenmesinde yaygin bigimde
kullanilmaya baslanmistir. Bununla birlikte, direng genlerinin genomik baglaminin belirlenmesi, tekrarlayan
bolgelerin ¢ozUmlenmesi, genlerin kromozomal veya plazmid kdkeninin ayirt edilmesi ve gen kopya sayisinin
saptanmasi gibi konularda kisa okuma teknolojilerinin sinirliliklar devam etmektedir.

2.Uzun okumateknolojilerinde, son yillarda hem dogruluk artmis hem de maliyet azalmistir. Uzun okumalarin
yapisal olarak karmasik bolgeleri kesintisiz bigimde kapsayabilmesi, direng genlerinin genomik baglaminin ve
gen kopya sayisindaki degisikliklerin degerlendiriimesinde avantaj saglamaktadir.

3. Kisa ve uzun okumalarin birlikte kullanildigi hibrit yaklagimlar ise, her iki teknolojinin guglt yonlerinden
yararlanilmasina olanak vermektedir.

Bununla birlikte, teknolojikilerleme, genotip—fenotip iliskisinin timuyle ¢ozUmlendigi anlamina gelmemektedir.
Guncel raporda, kanit tabaninin dzellikle mutasyonel asiri ifade, gen kopya sayisi degisimleri, porin ifadesi
veya modifikasyonu ve atim pompalari gibi karmasik diren¢ mekanizmalari agisindan genisletiimesi gerektigi
vurgulanmaktadir. Bu mekanizmalar gogu zaman tek bagslarina degil, diger direng mekanizmalariyla birlikte
fenotipe katkida bulunmakta ve yalnizca gen veya mutasyon varligina dayanan yaklasimlarla dogru bigcimde
ongorilememektedir. Benzer sekilde, B-laktam—B-laktamaz inhibitéri kombinasyonlari, sefiderokol,
gepotidasin ve zoliflodasin gibi yeni antibiyotikler i¢in de daha kapsamli genotip—fenotip verilerine gereksinim
bulunmaktadir. Bu nedenle surekli ve entegre fenotipik ve genotipik AD surveyansi guncel raporun temel
Onerilerinden biri olarak 6ne gikmaktadir.

TGD-ADO calismalarinda kalite ol¢iitleri

2017 raporuna kiyasla daha fazla énem kazanan bir diger konu, TGD-ADO calismalarinda kullanilan fenotipik
ve genomik verinin kalitesidir. GUncel dnerilere gore fenotipik veriler referans ADT yontemleriyle Uretiimeli;
ISO standardi sivi mikrodilisyon veya belirli mikroorganizma-antibiyotik kombinasyonlari igin agar dillisyon
tercih edilmeli ve diger ADT yontemlerinden kaginiimalidir. Klinik sinir degerlerin zaman iginde degisebilmesi
nedeniyle, verilerin gelecekte yeniden yorumlanabilmesine olanak saglamak amaciyla kategorik S-I-R
sonuglarr yerine MIK degerlerinin kullaniimasi ve saklanmasi tercih edilmelidir. Genomik verilerin ise tire ve
kullanilan dizileme platformuna gore belirlenmis kalite esik degerlerini karsilamasi gerekmektedir. Benzer
sekilde, veri setlerinin yapisi TGD-ADO performansinin degerlendirimesinde biyik bir éneme sahiptir.
Kullanilan sus koleksiyonlari hedef poptilasyonu yansitmall ve sokak tipi, sokak tipi olmayan ve MIK degeri
Klinik sinir degere yakin olan suslar dahil olmak tzere antibiyotik duyarliligin tim spektrumunu kapsamalidir.
Belirli direng fenotiplerinin asir temsil edildigi veya dnceden segilmis izolat koleksiyonlarinin kullaniimasi
sonuglarda yanliiga yol agabilir. Ayrica 6rnek, izolat, hasta ve epidemiyolojik baglama iliskin zengin ve
standardize edilmis tanimlama verisinin (“metadata”) genomik verilerle iliskilendirimesi, sonuglarin dogru
yorumlanmasi ve yanliligin azaltimasi agisindan énemlidir.
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Mikroorganizmaya o0zgu yorumlama ve standardizasyon:
Mycobacterium tuberculosis ornegi

Biyoinformatik araglar ve AD veri tabanlarinda da 2017 yilindan bu yana belirgin ilerlemeler kaydedilmistir.
Bununla birlikte, kullanilan veri tabanlarinin kapsami, isimlendirme ve genotip—fenotip eslestirmeleri arasinda
farkliliklar bulunabilmekte ve aynigenomik verifarkliaraglar kullanildiginda farkli bigcimde yorumlanabilmektedir.
Bu nedenle mikroorganizmaya 6zgu yorumlama Kriterlerinin gelistiriimesi ve biyoinformatik analiz ¢iktilarinin
standardizasyonu guncel raporun temel oncelikleri arasindadir. Bu agidan en ileri 6rnek Mycobacterium
tuberculosis'tir. Diinya Saglik Orgitl mutasyon katalogunun gelistiriimesi, belirli mutasyonlarin direncle
iliskisine ve kanit dizeyine yonelik standardize bir yorumlama gergevesi saglamistir. Diger mikroorganizmalar
icin de benzer, birlestiriimis ve bakteriye 6zgu genotip yorumlama sistemlerinin gelistirimesi dnerilmektedir.
Bunun yaninda farkli AD genotipleme araglarindan elde edilen ¢iktilarin ortak bir formata dondstardlmesini
saglayan harmonizasyon yaklasimlarinin gelistiriimesi de 6nemli bir ilerleme olarak degerlendiriimektedir.

Mycobacterium tuberculosis, 2017 yilindan bu yana genotipik testlerin ve TGD-ADO'niin en fazla ilerledidi ve
rutin tanida giderek daha fazla kullanildidr bir bakteri olarak one gikmaktadir. Buna karsin, mevcut mutasyon
katalogunun genisletilmesi, yeni diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesi ve genotip—fenotip iliskilerinin ylksek
kaliteli referans fenotipik ADT ile dogrulanmasina ydnelik gereksinim devam etmektedir. Diger bakterilerde ise
TGD-ADO'niin performansi, antibiyotik ve direng mekanizmasina gére degismektedir. Bazi patojen-antibiyotik
kombinasyonlarinda yiiksek diizeyde uyum bildirilmis ve TGD-ADO bazi merkezlerde AD stirveyansi amaciyla
rutin kullanima girmistir. Bununla birlikte, streptokoklarda makrolid ve tetrasiklinler, Enterobacterales'te
siprofloksasin ve B-laktamaz inhibitérleriyle kombine B-laktamlar ve P. aeruginosa'daki bir¢ok antibiyotik
icin TGD ile yapilan éngdriler ile minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri arasindaki uyumsuzluklar
devam etmektedir.

Yapay zeka ve makine ogrenmesinin katkilar

Guncel raporun 2017 raporundan belirgin bicimde ayrildigi diger bir alan YZ ve MO uygulamalaridir. MO modelleri
karmasik genomik veri setlerindeki ortntuleri kullanarak direng genlerinin, direngle iligkili mutasyonlarin
ve fenotipik diren¢ paternlerinin belirlenmesinde umut verici sonuclar ortaya koymaktadir. Bazi modeller
MIK degerlerini yiksek dogrulukla éngorebilmekle birlikte, mevcut TGD ve hesaplamall yaklasimlar heniiz
gerekli kapsam ve dogrulukta cikarsanmis bir MiK veya zon c¢api saglayamamaktadir. YZ/MO modellerinin
performansi, bdyuk dlglde egitim verilerinin kalitesine bagli oldugundan, modellerin referans fenotipik veriler
kullanilarak egitilmesi ve veri setlerinin hedef populasyonu ve tim duyarlilik spektrumunu temsil etmesi
gerekmektedir.

Metagenom c¢alismalarinin durumu

Metagenomik dizilemenin gtncel rapora yeni bir bolim olarak eklenmis olmasi da alanin 2017'den bu yana
genisledigini gdstermektedir. Dogrudan klinik orneklerden genotip—fenotip iliskilerinin degerlendirimesi,
kaltdr basamadini ortadan kaldirarak sonuglanma suresini kisaltma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte,
Ozellikle polimikrobiyal orneklerde AD genlerinin hangi bakteriye ait oldugunun belirlenmesi, yetersiz genom
kapsami nedeniyle diren¢ genlerinin gozden kagiriimasi ve insan DNA'sInIn varligina bagl etik ve veri koruma
sorunlari bu alanin dnemli gugclukleri arasindadir. Bu nedenle dogrudan metagenomik veriden antibiyotik
duyarliik 6ngdrusu henlz rutin klinik kullanima hazir degildir.
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Klinik uygulamada kalite guvencesi ve duzenleyici gereklilikleri

TGD-ADO'niin klinik uygulamaya aktariimasi acisindan kalite giivencesi ve dizenleyici gereklilikler de giincel
raporda daha belirgin bigimde ele alinmaktadir. Klinik ortamlarda yontemin gegerliliginin dogrulanabilmesi
icin saglam dis kalite degerlendirme programlari, yeterlilik testleri ve laboratuvarlar arasi karsilastirma
galismalarinin olusturulmasi gerekmektedir. Klinik kararlarda kullanilacak is akislarinin IVDR (AB in Vitro Tani
Amagli Tibbi Cihazlar Tiizigl) ve FDA (ABD Gida ve ilag Dairesi) gibi diizenleyici gereklilikler ile uluslararasi
kalite standartlarina uyumiu olmasi énemlidir. Ayrica genomik sonuglarin klinisyenler tarafindan anlasilabilir
ve eyleme donusturulebilir bigcimde raporlanmasi gerekmektedir. Halk sagligr alaninda, salgin analizi igin
ISO akredite TGD is akislarinin gelistiriimis olmasi bu yondeki ilerlemeyi gostermesine karsin, dizileme
teknolojilerinin ve biyoinformatik araclarin hizli bicimde degismesi standardizasyon ve surekli validasyon
acisindan gugluk olusturmaktadir.

Sonug ve oneriler

Sonug olarak, 2017 raporunda ortaya konan guglUklerin ve énerilerin dnemli bir bolimuinde kayda deger
ilerleme saglanmistir. Genotip—fenotip iligkilerine iliskin anlayis énemli dl¢ide artmis; dizileme teknolojileri,
biyoinformatik araglar, AD veri tabanlari, standardizasyon ve harmonizasyon alanlarinda belirgin gelismeler
kaydedilmistir. Ozellikle ECOFF'un birincil Karsilastirici olarak kullanildigi ve sokak tipi ile sokak tipi olmayan
izolatlanin ayriminin hedeflendigi TGD-ADO uygulamalarina iliskin kanitlar giiglenmistir. Bununla birlikte,
M. tuberculosis disinda mevcut kanitlar, cogu bakteri-antibiyotik kombinasyonunda TGD-ADO'nin klinik
karar verme sUrecinde fenotipik ADT'nin yerini almasini destekleyecek bir paradigma degisikligini hentiz
ortaya koymamaktadir. Bundan sonraki stregte karmasik direng mekanizmalari ve yeni antibiyotikler igin
kanit tabaninin genisletiimesi, surekli ve entegre fenotipik-genotipik AMD sUrveyansinin yUrtttimesi,
karsilastirmall degerlendirmelerde hem ECOFF hem de klinik sinir degerlerin dikkate alinmasl, referans
yontemlerle elde edilen ylksek kaliteli MiK ve genomik verilerin kullaniimasi ve hedef poptilasyonu temsil
eden sus koleksiyonlarinin olusturulmasi gerekmektedir. Buna paralel olarak mikroorganizmaya 06zgu
yorumlama ¢ergevelerinin gelistiriimesi, biyoinformatik araclarin ve g¢iktilarinin -harmonizasyonu, guglu
dis kalite degerlendirme sistemlerinin olusturulmasi ve MO/YZ modellerinin yiksek Kaliteli referans veri
setleriyle gelistiriimesi dnem tasimaktadir. Son olarak, TGD-ADO'nin Klinik uygulamalarda yerini alabilmesi
icin uygulanacag kuruma/bdlgeye 6zgl maliyet ve slre etkinliginin degerlendirildigi galismalarin yapiimasi
Onemlidir.

Kaynaklar

1. Samuelsen @, Lopez-Causapé C, Aarestrup FM, et al. The role of whole genome sequencing in
antimicrobial susceptibility prediction of bacteria: 2025 update from the European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing Subcommittee. Clin Microbiol Infect. 2026;32(7S):S1-S34. https://
doi.org/10.1016/j.cmi.2026.05.012
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EUCAST v16.1 ile anaerop bakterilerin antibiyotik
duyarlilik testlerinde neler degisti?

Dr. Ogretim Uyesi Mervenur Demir
Indnl Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya, Tirkiye

Anaerop bakterilerin antibiyotik duyarliik testlerinde (ADT) standardizasyon hem ydntemsel guglikler
hem de birgok tiir-antibiyotik kombinasyonu igin klinik verilerin ve minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
dagilimlarinin sinirlr olmasi nedeniyle dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Avrupa Antibiyotik Duyarlilik
Testleri Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) Klinik Sinir Deger
Tablolari v16.1 ile anaerop bakterilere iliskin dnemli degisiklikler yapiimis; tablolar yeniden dizenlenmis, yeni
tarler igin klinik sinir degerler tanimlanmis ve mevcut bazi sinir degerler ile agiklamalar gincellenmistir.

Anaerop tablolarinda yeni yapi ve genel yaklasim

EUCAST v16.0'da gram negatif ve gram pozitif anaeroplar tek bir tabloda yer alirken, v16.1'de gram negatif ve
gram pozitif anaerop bakteriler iki ayri tabloda ele alinmistir. Bunun yani sira, her iki tablonun basina anaerop
bakterilerde klinik sinir degerlerin kullanimina iliskin genel bir agiklama eklenmistir. Bu aciklamada, birgok
anaerop bakteride MIK degerleri ile klinik sonug arasindaki iliskiye iliskin verilerin sinirli oldugu ve klinik sinir
degerlerin blyik élciide MIK dagilimlarina dayandidi belirtimektedir. Ayrica anaerop bakteriler icin belirlenen
sinir degerlerin  polimikrobiyal enfeksiyonlarla dogrudan iliskilendirimemesi gerektigi vurgulanmaktadir.
Polimikrobiyal enfeksiyonlarda her bakterinin klinik dneminin ayri ayr dederlendiriimesi; ADT'nin ise anaerop
bakterinin klinik agidan anlamli kabul edildigi ve test sonucunun tedavi segimini yonlendirmesinin beklendigi
durumlarda uygulanmasi onerilmektedir.

Gram negatif anaeroplarda Fusobacterium nucleatum i¢in yeni sinir
degerler

EUCAST v16.0 surimunde yalnizca Fusobacterium necrophorum igin sinir de@erler bulunurken, v16.1'de
F. nucleatum da tabloya dahil edilmis ve bu tdr igin ilk kez Kklinik sinir degerler tanimlanmistir. Ayrica, F.
necrophorum igin mevcut bazi sinir degerler yenilenmistir. Benzilpenisilin MiK sinir degeri 0,125 mg/L'den 0,25
mg/L'ye, piperasilin-tazobaktam MIK sinir degeri 0,5 mg/L'den 0,125 mg/L'ye ve disk difiizyon sinir degeri 32
mm'den 35 mm'ye degistirimistir. Meropenem MIK sinir degeri 0,03 mg/L'den 0,06 mg/L'ye, metronidazol
MIK sinir degeri ise 0,5 mg/L'den 16 mg/L'ye yikseltilmistir.

Gram pozitif anaeroplarda onemli kapsam genislemesi

EUCAST v16.1'deki en kapsamli degisikliklerden biri gram pozitif anaerop bakterilerde gortlmektedir.
Onceki striimde Klinik sinir degerleri bulunan gram pozitif anaeroplarin sayisi oldukga sinirliyken, v161 ile
dokuz yeni tUr veya cins igin ayr tablolar olusturulmustur; Clostridium innocuum, Clostridium ramosum,
Clostridium septicum, Clostridium tertium, Cutibacterium avidum, Finegoldia spp., Parvimonas micra,
Peptostreptococcus anaerobius ve Peptoniphilus spp. Boylece Klinik 6rneklerden izole edilebilen ve 6zellikle
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invaziv enfeksiyonlarda etken olabilen gesitli gram pozitif anaeroplarin duyarlilik sonuglarinin standart bir
yaklasimla degerlendiriimesine olanak saglanmigstir.

Onceki strimlerde de klinik sinir degerleri bulunan Cutibacterium acnes igin v16.1'de cesitli degisiklikler
yaplimistir. Benzilpenisilin icin MK sinir degeri 0,06 mg/L'den 0,125 mg/L'ye, seftriakson icin 0,06 mg/L'den
0,25 mg/L'ye ve meropenem igin 0,125 mg/L'den 0,25 mg/L'ye degistiriimistir. Sefotaksim, seftriakson
ve imipenem igin MIK degerlendirmesinde sayisal sinir degerler yerine aciklamalara dayall bir yaklasim
benimsenmistir. Seftriakson duyarliiginin sefotaksim disk difizyon sonucundan gikarilabilecegdini belirten
bir aciklama eklenmistir. imipenem igin ise v16.0'da bulunan MIK sinir degerleri kaldinimis ve duyarliigin
benzilpenisilin duyarliigi temelinde yorumlanabilecegdi belirtiimistir. Disk difizyon sinir degerleri her ¢
antibiyotik igin de degismemistir. Ayrica beta-laktam direncinin C. acnes'te ender oldugu vurgulanmis ve
beta-laktam direnci saptanmasi durumunda tdr tanimlamasinin ve antibiyotik duyarlilik testi sonucunun
dogrulanmasi énerilmistir.

Metronidazol sonuclarinda dikkat edilmesi gerekenler

Metronidazol sonuglarinin degerlendiriimesine yonelik yeni agiklamalar Bacteroides spp., Prevotella spp.,
F. necrophorum/F. nucleatum, Clostridium perfringens ve Clostridioides difficile tablolarina eklenmistir.
Bu aciklamalarda metronidazol direncinin ender oldugu ve yetersiz anaerobik kosullarin yalanci direngli
sonuglara yol acabilecegi belirtimektedir. Beklenmeyen diren¢ saptanmasi durumunda tlr tanimlamasinin
ve antibiyotik duyarlilik testi sonucunun dogrulanmasi énerilmektedir.

Sonug olarak EUCAST v16.1ile anaerop bakteriler igin klinik sinir degerlerin kapsami genisletiimis, gram negatif
ve gram pozitif anaeroplar ayri tablolar halinde yeniden dlzenlenmis ve gunlik laboratuvar uygulamasini
dogrudan etkileyebilecek yeni acgiklamalar eklenmistir. Anaerop bakterilerle c¢alisan klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin v16.1'de yeni eklenen turleri, degisen sayisal sinir degerleri ve sonuglarin hangi kosullarda
yorumlanmasi gerektigine iliskin agiklamalari dikkate almalari dGnemlidir.

Kaynaklar

1. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of
MICs and zone diameters. Version 16.1, 2026. https://www.eucast.org
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Bir olgumuz var: Yeni bir uropatojen

Prof. Dr. Zeynep Giilay

Baskent Universitesi Izmir Z(ibeyde Hanim Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, 1zmir, TUrkiye

Olgu

82 yasindaki erkek hasta, U¢ gindur devam eden ates, idrar yaparken zorlanma ve yanma yakinmalariyla
dcuncd basamak bir sadlik kurulusuna basvurdu. Hastaya 2 gun 6nce basvurdugu aile hekimi tarafindan,
ampirik olarak oral siprofloksasin baslanmisti.

Hastaneye kabuliinde genel durumu bozuk ve atesi ylksekti (38.5 °C). Abdominal muayenede sol yan
bolgede hassasiyet saptandi. Nabiz hizi 104 atim/dakika, kan basinci 100/70 mmHg idi. Klinik muayenenin
geri kalaninda 6zellik saptanmadi. Hizli Ardisik Organ Yetmezligi Dederlendirme (Quick Sequential Organ
Failure Assessment, gSOFA) skoru 1 olarak hesaplanan hasta Urosepsis stphesi ile ileri izlem ve tedavi
amacityla yatiridr.

Kan ve idrar kdltUrleri alindiktan sonra, hastaya ampirik olarak intravendz (IV) piperasilin-tazobaktam tedavisi
baslandi. Basvuru sirasinda C-reaktif protein (CRP) dizeyi 231 mg/L idi. Tam kan sayiminda l6kosit sayisi 23,1
hicre/uL ve notrofil sayisi 19,3 hicre/uL olup notrofilik Ikositoz mevcuttu. Prokalsitonin (PCT) 6 ng/ml idi.

Laboratuvara gelen idrar 6rne@i bulanikti. Tam idrar tahlilinde (TIT), I6kosit (++++), eritrosit (+) ve orta
derecede bakteri saptandi. Ancak idrarda nitrit negatifti.

Gram boyall mikroskopide her sahada >20 polimorfondveli I6kosit (PNL), I6kosit kiimeleri hiicre ici ve disinda
gram pozitif boyanmis difteroid dizilimli basiller gérildi (Sekil 1). drar kiltird igin bolinmis kanl ve EMB agar
besiyerine ekim yapildi.

Sekil 1. idrar 6rneginin Gram boyali incelemesi (x1000).

Idrar kiltirinde 24 saatte Greme saptanmadi. Bununla birlikte, érnekten yapilan preparatta cok sayida
bakteri gortimus oldugu igin, inkbasyon strdurdldd.
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Soru 1. Gram boyali preparatta cok sayida gram pozitif difteroid dizilimli basil goriilmesine karsin lireme
olmamasi nelere bagh olabilir?

Idrar plaginda 48. saatte de treme saptanmadi. Hastanin CRP degeri 127 mg/L'ye, nétrofil sayisi 15.1 hiicre/
ML'ye gerilemesine karsin hastada dizUri ve sik idrar yapma yakinmalari strdtgu igin, tekrar idrar kulttrd
gonderildi. Yeni idrar incelemesinde de her sahada 8-10 PNL ve bazi sahalarda hafif kivrik gram pozitif
kokobasiller goruldu. Antibiyotik baskisi altinda Uremeyi kolaylastirmak amaciyla, idrardan Columbia kanli
agara da ekim yapildi.

Hastanin yatisinin 2.gununde, anaerop kan kultlrd sisesinde Ureme sinyali alindi ve Gram boyamada gram
pozitif basiller gortldd. Kanli agar, ¢ikolata agar ve Schaedler besiyerine pasaj yapilarak uygun kosullarda
inktbasyona kaldiriidi. Gram boyall preparatlarinda gram pozitif hafif kivrik difteroid basiller géren nébetgi
tekniker Mueller Hinton Agara (MHA) hizli antibiyotik duyarlilik testi yapti.

YirmidordlincU saatte kan kdltirinden yapilan pasajlarda ve MHA plaklarinda Greme yoktu. 48. saatte ise
sadece cikolata agar ve Schaedler agarda silik Greme saptandi (Sekil 2). Kolonilerden hazirlanan Gram boyali
preparatta gram pozitif hafif kivrik basil ve kokobasiller gorldi (Sekil 3). Disk diftizyon testi Mueller Hinton
Fastidious (MH-F) besiyerinde tekrarlandi. Uzerinden 72 saat gecmesine karsin bakterinin kapnofilik yapida
olabilecegi dustnulerek idrar ekimi yapilmig plaklar da %5 CO, ortama kaldirildi.

Sekil 2. Mumlu kavanozdaki plaklarda koloni gérintmleri.

’ -_—

Sekil 3. Kolonilerden yapilan Gram boyall preparatta kivrik gram pozitif/gram labil basiller.

Kan kultur plaklarindaki Gremeler MALDI-TOF MS ile degerlendiriimek tGzere yakindaki bir merkeze gonderildi.
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Soru 2. Gram preparatindaki goriiniim ve Ureme oOzellikleri size hangi bakteriyi diistndiriir?
Laboratuvarinizda boyle bir bakteri ile karsilagtiniz mi?

MALDI-TOF-MS analizi (Bruker, ABD) sonucunda izolat Actinotignum schaalii olarak tanimlandi.

Tablo 1. MH-F besiyerindeki disk diflizyon ve gradiyent serit yontemiyle elde edilen duyarlilik sonuglari.

Zon g¢api (mm) Duyarlhk*
Penisilin 30 I
Trimetoprim/ sulfametoksazol 6 R
Klindamisin 10 R
Siprofloksasin 6 R
Linezolid 30 S
Vankomisin (gradiyent serit) 0125 S

* Corynebacterium spp.ye gore
Soru 3. Yapilan antibiyotik duyarlilik testi dogru mu? Bu konuda nasil bir yol izlenmesi gerekir?

Laboratuvarda CO,'li ortamda bekletilen idrar kltlr plaklarinda da Gram boyall preparatlarinda gram pozitif
kivrik basillerin goruldigu benzer bir Greme saptandi.

Baylelikle hastanin tanisi Actinotignum schaalii' ye bagh tirosepsis olarak kesinlesti.

Tibbi Mikrobiyoloji uzmani antibiyotik duyarliliklar igin ellerindeki olanaklar ile MH-F agarda gradiyent serit
yontemi ile antibiyogram uyguladi. Alinan sonuglar Tablo 2'de gdsterilmektedir.

Soru 4. Actinotignum schaalii nasil bir bakteridir? Enfeksiyon etkeni olabilir mi?
Soru 5. EUCAST Kilinik Sinir Degeri Bulunmayan bakteriler icin nasil bir yol izlenmesini 6nermektedir?
Soru 6. Actinotignum schaalii ECOFF tablolarinda bulunuyor mu?

Soru 7. Hastaya uygulanan piperasilin-tazobaktam icin MiK bakilamamistir. Bu durumda klinisyene
nasil bir 6neride bulunmak gerekir?

Say1 11, 2026 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni | 17



http://spp.ye

Tablo 2. Gradiyent serit ile elde edilen sonuglar ve EUCAST “Sinir Deg@erler Bulunmadiginda Rehberi
"Aslldiginda tedavinin dnerilmemesi gereken MIK esikleri (mg/L)" Tablosundaki Degerlerin karsilastirimasi.

Antibiyotik Gradiyent serit (mg/L) EUCAST*
Penisilin 0.016 0.25
Ampisilin 0.064 0.5
Amoksisilin-klavulanik asit 0.047 0.5
Meropenem 0.016 2
Klindamisin >256 0.5
Eritromisin >256 -
Vankomisin 0.125 2
Tigesiklin 0.023 0.5
Rifampisin 0.002 0125
Tetrasiklin 0.38 2

*EUCAST, When there are no breakpoints in breakpoint tables?
Soru 8. Bu sonuglarla kan kulturinde nasil bir rapor cikariimalidir?
Hastanin prognozu

Hastaya bes gun sureyle IV piperasilin-tazobaktam uygulandi. Klinik dizelme ve CRP duzeyinin 34 mg/
L'ye gerilemesi Uzerine piperasilin-tazobaktam kesildi ve hasta 14 gun sureyle 12 saatte bir 1000 mg oral
amoksisilin-klavulanik asit tedavisi verilerek taburcu edildi.

Soru 9. Actinotignum schaalii son yillarda basta yash hastalardaki liriner sistem enfeksiyonlari olmak
tizere, birgok farkli bazisi invazif enfeksiyonlarda etken olarak saptanmaktadir. Ureme 6zelliklerini de
diisunduglimiizde bu bakteriye bagl Uriner sistem enfeksiyonlarinin atlanmamasiigin neler yapilabilir?

SONSOZ

Actinotignum schaalii (eski adiyla Actinobaculum schaalii), 6zellikle yasli bireylerde Uriner sistem enfeksiyonu
etkeni olarak giderek daha fazla tanimlanan bir mikroorganizmadir. Yasli hastalarin yani sira kiiguk cocuklarda
ve Uriner sistemde yapisal anomaliler, Uriner sistem taslari, prostat hiperplazisi veya malignite gibi altta yatan
patolojileri bulunan bireylerde de enfeksiyona neden olabilmektedir. Son yillarda gergeklestirilen tim genom
dizileme galismalari, bakterinin Uroepitelyal hlcrelere tutunmasini kolaylastirabilecegi dustnulen adezyon
piluslarini kodlayan genlere sahip oldugunu ortaya koymustur. Bagslica Uriner sistem enfeksiyonlariyla
iliskilendirilmekle birlikte, A. schaalii etkenli bakteriyemi, endokardit, Fournier gangreni, osteomiyelit, selllit
ve diskit olgular da bildirilmigtir.

Actinotignum schaalii'nin laboratuvarda tanimlanmasi

ince, gram pozitif, genellikle kivrik gérinimde basil; fakiltatif anaerop ve kapnofiliktir (yani %5 CO, Gremesini
kolaylastirr). Kanli agarda 48 saatten sonra hemolizsiz, hafif alfa hemolitik koloniler yapar. Katalaz, oksidaz
ve CAMP testi negatiftir. Nitrati indirgemedigi icin, hizli serit yontemleriyle idrarda nitrit tayini negatiftir. Ticari
tanimlama yontemleri ile Gardnerella, Arcanobacterium veya Actinomyces olarak tanimlanabilir. En gtvenilir
tanimlama ydntemleri MALDI-TOF-MS ve 16 S rRNA dizi analizidir.
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Uriner sistem enfeksiyonu diistiniilen hastalarda rutin olarak kiltdr islemleri normal atmosferde kanli/ EMB
bollinmus agarda yapilmakta ve 24 saatte sonug ¢ikmaktadir. Actinotignum schaalii ise kapnofilik, fakUltatif
anaerop ve uzun sureli inklbasyon sonucunda (genellikle 48 saat ve UstU) Ureyebilen bir bakteridir. Bununla
birlikte idrar orneginin Gram boyamasi A. schaalii agisindan dnemli bir ipucu saglayabilir. Bu olguda da, idrarin
Gram boyamasinda "“difteroid basil gérintimdnde gram pozitif bakteriler” olarak saptanmis ancak normal
atmosferde yaklasik 36 saatte Uretilememistir. Kan kUltar siselerinde Ureyen etkenin, sadece CO,’ li ortamda
inkUbe edilen plaklarda Uretilebildigi fark edilince, hastadan ikinci kez gonderilen idrar drnegdinin kultlr plaklari
da CO,'li ortama kaldirimis ve Greme saptanmistir.

Bu olgunun klinik mikrobiyoloji agisindan 6zellikle onemli noktalari:
« Rutinidrar klltarintn negatif olmasina karsin kan kulttrinde A. schaalii saptanmasi;
» Gram boyall inceleme yapilmasa “steril piyUri” disunultp bu etkenin gozden kagabilmesi;
« Siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi sik kullanilan ampirik antibiyotiklere direng olasiligr;

. Ozellikle yash hastalardaki Uriner sistem enfeksiyonlarinin veya geng hastalarda yapisal triner sistem
anomalilerinin dnemli bir ipucu olmasi ve

« MALDI-TOF-MS'in tanidaki degeridir.

« Ayrica bu bakteriye 6zgli EUCAST/CLSI Klinik sinir degerlerinin bulunmamasi, antibiyotik duyarlilik
testleri agisindan olguyu 6nemli hale getirmektedir.

Bir olgu sorularinin yanitlan

(Yanitlar yazarimizin Kisisel ddsincelerini kapsamakta ve editérlerimiz tarafindan incelenmektedir.
Okuyucularimizin farkli énerilerini yazmalari icerigi zenginlestirecektir)

Soru 1. Gram boyal preparatta ¢cok sayida gram pozitif difteroid dizilimli basil goriilmesine ragmen
tireme olmamasi nelere bagh olabilir?

Yanit: Hastada antibiyotik tedavisi nedeniyle bakterilerin canliigini yitirmis olmasi, rutin idrar kalttrd sartlarinda
Ureyemeyen bir tlrin etken olmasi, oncelikle akla gelenler olacaktir. Hastanin yasl, Grosepsis bulgularinin
olmasli da gorulen bakterinin kontaminant degil etken olma olasiligini arttirmaktadir.

Soru 2. Gram preparatindaki goriinim ve Ureme oOzellikleri size hangi bakteriyi diisunddiriir?
Laboratuvarinizda boyle bir bakteri ile karsilastiniz mi?

Yanit: Difteroidlere benzer olmakla birlikte ge¢ Uremesi, oncelikle anaerop sisede Uremesi, Gram boyall
preparatlarda daha ince ve kivrik olmasi nedeniyle farkli bir ttr olabilecegdi dusinulebilir.

Soru 3. Yapilan antibiyotik duyarlilik testi dogru mu? Bu konuda nasil bir yol izlenmesi gerekir?

Yanit: Corynebacterium spp olarak dustnuldiginde yapilan yanlis degildir (MH-F' de disk diflizyon). Ancak
MALDI-TOF-MS ile tdr tanimi gikmasindan itibaren EUCAST sayfasindan ulasilan ve son versiyonu Temmuz
2026'da guncellenmis bulunan “EUCAST Guidance document on When there are no breakpoints”
dokiimani izlenmelidir.

TUr tanimi sonrasinda literatdr taranmasi ve klinisyenin Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji uzmani
konsultasyonuna yonlendirilmesi gerekir
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Soru 4: Actinotignum schaalii nasil bir bakteridir? Enfeksiyon etkeni olabilir mi?

Yanit: Actinotignum (eski adi Actinobaculum) schaalii dnceleri genitoUriner sistem ile iliskili kommensal bir
bakteri olarak kabul ediimekteydi. GUnimuzde A. schaalii, Ozellikle yasli bireylerde gorulen, dnemi giderek
artan bir driner sistem patojeni olarak kabul edilmektedir. Ayrica 6zellikle kUgUk ¢ocuklarda ve Uriner sistemde
yapisal veya tas, prostat hiperplazisi, kanser gibi kazaniimis patolojileri olan bireylerde de etken olabilmektedir.
Son vyillarda mikroorganizmanin tim genomunun dizilenmesi sonucunda, Uroepitelyal kolonizasyonu
kolaylastirabilecek adezyon piluslarini kodlayan genlerin bulundugu gosterilmistir. A. schalii, en sik Uriner
sistem enfeksiyonlarina yol agmakla birlikte bakteriyemi, endokardit, Fournier gangreni, osteomiyelit, selllit,
diskit tablolarindan da bildirilmistir.

Soru 5. EUCAST Kiinik Sinir Degeri Bulunmayan bakteriler icin nasil bir yol izlenmesini 6nermektedir?
Yanit:

1. MK bakilmasi

2. ECOFF/TECOFF tablolari ile MiK sonuglarinin karsilastirimasi

3. ECOFF tablolarinda bulunmayan etkenler igin “Asiimasi halinde antibiyotigin tedavide kullaniimasindan
kaginilimasi gereken MiK degerleri Tablosu” ile karsilastirma yapiimas|

4. Rapor gikarimasi (9. Soru yanitinda yazilimistir) Rapor agamasinda en 6nemli uyari: Duyarlilik kategorisi
bildirmekten kaginilmasi gerekliligidir.

Soru 6. Actinotignum schaalii ECOFF tablolarinda bulunuyor mu?
Yanit: Hayir

Soru 7. Hastaya uygulanan piperasilin-tazobaktam i¢in MiK bakilamamistir. Bu durumda klinisyene
nasil bir 6neride bulunmak gerekir?

Yanit: Bu soru ile ilgili olarak 8. Soru yanitlarini da okuyunuz.
Actinotignum schaalii enfeksiyonlarinin tedavisine kisaca deginirsek:

EUCAST'ta, A. schaalii igin mikroorganizmaya 6zgu antibiyotik duyarlilik sinir degerlerinin bulunmamasi,
antibiyotik duyarliik sonuglarinin  yorumlanmasini ve uygun tedavinin belirlenmesini guglestirmektedir.
Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda saptandiginda tedavi icin énerilen antibiyotikler icin MiK degerlerinin
belirlenmesi ardindan Temmuz 2026'da guncellenen EUCAST “Sinir Degerler Olmadiginda” rehberinin
("Guidance document on When there are on breakpoints”) izlenmesi gerekir.

Literatiirdeki olgular ve olgu serilerinde; Actinotignum schaalii'nin mesillinam hari¢ tim beta-laktamlara,
doksisikline, vankomisin ve teikoplanine, linezolide ve nitrofurantoin duyarl oldugu bildirimektedir. Buna
karsin A. schaalii trimetoprim-sulfametoksazole ve siklikla siprofloksasin gibi 3. kusak florokinolonlara
direnclidir. Fosfomisin, makrolidler ve klindamisin icin degisken sonugclar bildirilmektedir.

TUrln beta-laktam duyarlilid (penisilin ve ampisilin dahil) piperasilin-tazobaktama da duyarl olabilecegini
dustndurmektedir. Nitekim tedavi sonucu basaril olmustur.
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Soru 8. Bu sonuglarla kan kiiltiiriinde nasil bir duyarhlik raporu ¢ikariimahdir?

Yanit:

Hastanin kan kulturlerinde Actinotignum schaalii Gredi.

Antibiyogram raporu icin iki yol izlenebilir:

Bunlardan ilki

1) Raporda MIK >256 olanlar icin dogrudan “R" yazilabilir. (Buradaki sonuglar literatiirle de uyumludur)

2) Penisilin, ampisilin, amoksisilin klavulanat, tetrasiklin MiK degerleri verilip Duyarlilik kategorisi veriimeden,

« "Bubakteristandartantibiyotik duyarliik renberlerinde yer almadigiicin duyarlilik kategorisi verilememektedir.
MIK degerlerine gore siralanan antibiyotikler tedavi igin dusunulebilir.”

« Hastaya uygulanmakta olan piperasilin-tazobaktam icin MiK degeri bakilamamustir. Literatiirde A. schaali'nin
mesillinam disinda beta-laktam antibiyotiklere duyarli oldugu bildirilmektedir.

 Baska bir duyarlilik sonucu istenmesi halinde laboratuvari arayiniz

Buradaki sorun MiK bakilmasi icin EUCAST rehberindeki ISO sivi diliisyon yonteminin degil de gradiyent
serit uygulanmasidir. Rehber bunun yapiimamasini yani baska bir ydntem kullaniimamasini yazmaktadir.

ikinci yol ise;

Bakterinin standart antibiyotik duyarlilik renberlerinde yer almamasi nedeniyle duyarlilik raporu verilemeyecedi
bilgisinin yazilmasidir. Ancak, literatUr taranmasl ve Enfeksiyon Hastaliklarrkonsultasyonu yapilmasi onerilebilir.

Soru 9: Actinotignum schaalii son yillarda basta yash hastalardaki Uriner sistem enfeksiyonlari olmak
tizere, birgok farkli bazisi invazif enfeksiyonlarda etken olarak saptanmaktadir. Ureme 6zelliklerini de
diisunduglimiizde bu bakteriye bagl Uriner sistem enfeksiyonlarinin atlanmamasiigin neler yapilabilir?

Actinotignum schaalii, 6zellikle yapisal veya fonksiyonel Uriner sistem anomalisi bulunan hastalar ve yasli
hastalardaki kronik Uriner sistem sikayetleri ve Uriner sistem enfeksiyonlarinda etken olarak dtsundimelidir.
Actinotignum schaalii'nin saptanmasi gugtur; ¢lUnkU bakterinin Ureme gereksinimleri rutin idrar kultard
kosullarindan farklidir.

Idrar érneginin Gram boyall incelemesinde, gram pozitif basillerin gérilmesi, A. schaalii agisindan uyarici
olabilir. Boyle bir durumda, etkenin izolasyonu amaciyla, Columbia kanli agara ekim yapilarak karbondioksitli
ortamda 48 saat inkUbe edilmesi gerekir.

Bu olgudaki gibi cok sayida PNL ile birlikte gram pozitif hafif kivrik difteroid morfolojisinde bakteriler gortllp
24 saatte Ureme olmazsa plaklarin inkibasyonuna karbondioksitli ortamda devam etmek de denenebilir.

Mikroorganizmanin tur dizeyinde dogru tanimlanmasinda MALDI-TOF-MS ve molekuler tani platformlar gibi
yeni tanisal yontemler 6nem tasimaktadir.

Say1 11, 2026 Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni | 21




Kaynaklar

1. Kouri TT, Hofmann W, Falbo R et al. The EFLM European Urinalysis Guideline 2023. Clin Chem Lab
Med. 2024,62(9):1653-1786. https://doi.org/10.1515/cclm-2024-0070

2. Sahuquillo-Arce JM, Suarez-Urquiza P, et al. Actinotignum schaalii infection: Challenges in diagnosis
and treatment. Heliyon. 2024;10(7):28589. https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e28589

3. Rallet B, Morgant MC, Lelercq T, et al. Subacute prosthetic aortic endocarditis caused by Actinotignum
schaalii: a rare but destructive pathogen - case report and literature review. BMC Infect Dis.
2025;25(1):1759. https://doi.org/10.1186/s12879-025-12142-4

22 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Bulteni Sayl 11, 2026



https://doi.org/10.1515/cclm-2024-0070
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2024.e28589
https://doi.org/10.1186/s12879-025-12142-4

Guncel yayinlar

Prof. Dr. Zeynep Giilay

Baskent Universitesi Izmir Z(ibeyde Hanim Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, 1zmir, TUrkiye

Cevresel faktorler B-laktamaz fenotiplerini degistiiyor mu? pH ve ylkseltgenme-indirgenme
potansiyelinin B-laktam direncine etkileri

Environmental factors modulate B-lactamase phenotypes: effect of pH and redox potential on B-lactam resistance.
Anbo M, Jensen JD, Ivanova M, et al.
Microbiol Spectr. 2026; Aug 4;14(8):e0145326. doi: 10.1128/spectrum.01453-26.

Bu calismada, cevresel faktdrlerin, B-laktamazlarin B-laktam direncindeki etkileriniincelemek amaciyla, 16 farkli
B-laktamaz Ureten Escherichia coli susundan olusan bir panel olusturulmus ve 10 farkli B-laktam antibiyotigin
MIK degerleri, hem aerop kosullarda farkli pH degerlerinde hem de anaerop kosullarda belirlenmistir.

pH'nin minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri Gizerindeki etkisinin, kullanilan B-laktam antibiyotige
ve B-laktamaz tipine bagh olarak farkliik gosterdigi saptanmistir. Anaerop kosullar genel olarak, MIK
degderlerinde artisa yol agmig; ancak bu etkinin derecesi ve yonunun 0zgul B-laktamaz geni ile B-laktam
antibiyotigin kombinasyonuna bagdli olarak degistigi goralmustar.

Bu calisma, antibiyotik duyarlilik testlerinin standart kosullarda yapilmasi ile bakterinin gergek enfeksiyon
ortamindaki davranisi arasindaki farki ortaya koymasi acisindan énem tasimaktadir. Laboratuvarda MiK
belirlenirken pH, oksijen varlidi/ytkseltgenme-indirgenme potansiyeli ve besiyeri icerigi gibi parametreler
buyUk dlclde standardize edilmektedir. In vivo ortamda ise, bakteriler farkli doku (saglikli doku, apseler,
nekrotik dokular) ve organlarda (6. Uriner sistem, akcigerler, GIS) ayrica biyofilm iceren ylzeylerde tamamen
farkll pH ve oksidasyon-reduksiyon kosullarina maruz kalmaktadir.

Yazarlar, bir B-laktamazin, farkll cevresel kosullarda ayni B-laktama karsl ayni direng fenotipini
olusturmayabilecedini vurgulamaktadir. Dolayislyla, B-laktamaz aracili direng, her zaman yalnizca "hangi
direng geninin bulundugu” ile agiklanamamaktadir. Genin bulundugu mikrogevre de ortaya ¢ikan direng
fenotipini degistirebilmektedir.

Calisma sonuglari, standart dilisyon testleriile elde edilen MiK degerlerinin klinik tedavi agisindan kisttliliklarini
da ortaya koymakta, ayrica antimikrobiyal direng gelisimi agisindan ekolojik etkilesimlerin 6nemini de
hatirlatmaktadir.
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Dogal fenolik asitlerin antibakteriyel ve antibiyofilm etkileri: Yapi-fonksiyon iliskileri, hiicre-disi pH ve
morfolojik degisimlerin incelenmesi

Antibacterial and antibiofilm effects of natural phenolic acids: Insights into structure-function relationships,
extracellular pH, and morphological changes.

Barzdina A, Teterovska R, Prudnikova DP et al. Microbiol Spectr. 2026 Aug 4;14(8):e0133626. doi: 10.1128/
spectrum.01336-26.

Yara enfeksiyonlari, tedaviyi gUclestiren biyofiimlerin varli§i ve antibakteriyel direncin giderek artmasi
nedeniyle énemli bir saglik sorunudur. Dogal fenolik asitlerin topikal antibiyotik olarak kullaniima potansiyeli
ise halen yeterince arastinimamistir.

Dogal fenolik asitler, bitkisel polifenollerin dogada en yaygin bulunan gruplarindan biri olup baslica
meyve kabuklarinda, cesitli tahillarda ve sebze yapraklarinda yuksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir.
Fenolik asitlerin, dzellikle guglu antioksidan aktiviteleri bulundugu bilinmektedir. Calismalar, bu bilesiklerin
antioksidan ozelliklerinin kanser, kardiyovaskduler hastaliklar ve metabolik bozukluklar gibi oksidatif stresle
iliskili hastaliklarin dnlenmesi ve kontroltinde dnemli rol oynayabilecegini géstermektedir. Buna karsin, fenolik
asitlerin antimikrobiyal aktiviteleri antioksidan dzelliklerine kiyasla daha sinirli diizeyde arastirimistir. Ozellikle
antibiyofilm aktivitelerine iliskin eldeki veriler oldukga sinirli ve heterojendir. Bu durum, fenolik asitlerin
biyofilm ile iliskili enfeksiyonlarin dnlenmesi ve tedavisindeki potansiyelinin daha kapsamli olarak arastiriimasi
gerektigini gostermektedir.

Bu calismada;

« 5 hidroksisinnamik asit bilesikleri (kafeik asit, klorojenik asit, p-kumarik asit, ferulik asit ve rosmarinik
asit),

« 4 hidroksibenzoik asit bilesikleri (gallik asit, salisilik asit, sirinjik asit ve vanilik asit),

o Tannik asit ve kuinik asit

olmak Uzere toplam 11 bilesigin, 10 bakteri susuna (Staphylococcus aureus ATCC 6538, Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia
coli ATCC 35218, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella
quasipneumoniae ATCC 700603, Klebsiella pneumoniae ATCC 10031, Proteus mirabilis ATCC 43071) kars
antibakteriyel ve antibiyofilm aktiviteleri arastinimistir.

Calismaya alinan fenolik asitlerin bakterisidal aktivite gdsterdigi ve MIK degerlerinin 0,625-10,0 mg/mL
arasinda degistigi belirlenmistir. Molekdlin polaritesi arttikga antibakteriyel etkinligin azaldigi gozlenmistir.

Fenolik asitlerin minimum bakterisidal konsantrasyonda (MBK) ortama eklenmesinin, bakteriyel metabolizmayi
baskilayarak htcre disi pH'nin yukselmesini engelledigi gosterilmistir. Bakteriyel metabolizma sonucu olusan
alkali kosullarda ve MIK degerlerinden disik diizeylerde eklenmis kafeik, klorojenik, rosmarinik ve gallik
asitlerin, kahverengi veya yesil renge donustigu gozlenmistir.

Kafeik ve klorojenik asitler, planktonik P. aeruginosa hucrelerinin uzamasina (filamentasyona) yol agmaktadir.

CGalismada kullanilan fenolik bilesikler, biyofilm biyokutlesini %10-90 oraninda azaltmis ve gram pozitif
biyofilmlerin bu bilesiklere daha duyarl oldugu goértimdstdr. Fenolik asitlerle karsilasma sonrasinda,
"Scanning” elektron mikroskopisi (SEM) ile incelendiginde, biyofilme ait hicre disi matriks polimerlerinde
(EPS) belirgin 6lglide azalma ve hicre yapisinda hasar oldugu saptanmistir.
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Incelenen bilesikler arasinda p-kumarik asit ve salisilik asit, yara yeri enfeksiyonlarinda sik gorilen bakterilere
etkinlik agisindan, en umut verici adaylar olarak degerlendirilmistir.

Calismanin yalnizca klasik MIK/MBK degerlerine odaklanmamasi ve, antibakteriyel etkiile biyofilm inhibisyonu,
bakteriyel metabolizma, hucre disi pH, hucresel morfoloji iliskilerini birlikte dederlendirmesi, guglU yanlaridir.

Yara enfeksiyonlari agisindan biyofilm olusumu, antibiyotiklerin etkinligini ciddi bigimde sinirlayan énemli bir
mekanizmadir. Dolayisiyla fenolik bilesiklerin hem bakteriyel Gremeyi hem de biyofilmi etkileyebilmesi, topikal
yara tedavileri ve antibiyotiklerle kombinasyon tedavileri agisindan arastirmaya deger bir alandir.

Ancak, yazarlarin da vurguladigi gibi, ¢alismanin klinikte uygulanabilirligi ile ilgili kisithliklar bulunmaktadir.
Calismada bildirilen 0,625-10 mg/mL MIK degerleri, Klinik yara tedavisinde kullanilabilecegini
gostermemektedir. Bunun igin; farmakokinetik ozellikler, doku penetrasyonu, toksisite, stabilite ve gergek
yara ortamindaki etkinlik ayrica gosterilmelidir.

Makalenin Onemi

Yeni antibiyotiklerin arastirimasli, gunimadzde saglik alanindaki en dnemli dnceliklerden biridir. Fenolik asitler,
Ozellikle yara bakimi ve tedavisine yonelik uygulamalarda hem tek baslarina hem de gesitli ilag tasima
sistemlerinin (“drug delivery systems") bilesenleri olarak giderek daha fazla arastirimaktadir. Bununla birlikte,
bugtline kadar bu bilesiklerin antibakteriyel etkilerine iliskin literatUrin buyUk olglde guncelligini yitirmis
oldugu, ayrica bazi ¢alismalarda alinan sonuglarin tekrarlanabilirliginin sinirli oldugu, gordlmektedir.

Bu ¢alismada, fenolik asitlerin fizikokimyasal dzellikleri ve molekuUler yapilari ile antibakteriyel ve antibiyofilm
potansiyelleri arasindaki iliski arastirimistir. Ayrica fenolik asitlerin, bakteriyel metabolik aktivite sonucunda
meydana gelen ekstraselller pH degisiklikleri Uzerindeki etkileri degerlendiriimistir. SEM kullanilarak fenolik
asit uygulamasi sonrasinda hem planktonik bakterilerde hem de biyofilm yapilarinda meydana gelen morfolojik
degisiklikler belirlenmigtir.

Bunlara ek olarak, bilesiklerin potansiyel topikal uygulamalari agisindan ADMET (absorpsiyon, dagilim,
metabolizma, atilim ve toksisite) 6zellikleri de degerlendiriimistir.

Calismadan elde edilen veriler; fenolik asitlerin antibiyotiklerle olasi sinerjistik etkilerinin arastiriimasi, yeni ilag
tasima sistemlerinin gelistirilmesi ve bu bilesiklerin ¢oklu ilaca direncli (CID) bakterilere karsl etkinliklerinin
degerlendiriimesi igin gelecekte gergeklestirilecek galismalara temel olusturabilecek niteliktedir.

Metabolomik Calismalar: Antimikrobiyal Direng ve Bakteri Metabolizmasinin Yeniden Programlanmasi...

Metabolic adaptations in antibiotic-resistant Staphylococcus aureus: understanding resistance mechanisms and
enhancing antibiotic efficacy.

Pan Z, Zhang W, Cao ZY, Cai L, Su 'Y, Fei J.

Microbiol Spectr. 2026; 4;14(8):e0002026. doi: 10.1128/spectrum.00020-26. Epub 2026 Jun 29.

YUksek kapasiteli metabolomik* teknolojilerindeki son gelismeler, bakterilerde antibiyotik direncinin metabolik
temelinin arastinimasi igin gu¢la bir platform saglamistir.

*Metabolomik, bir hlicre, doku veya organizmada metabolizma sonucu olusan kuguk molekullt ttm kimyasal
drinlerin (metabolitlerin) sistematik olarak incelenmesi ve analiz edilmesidir

Bir bakterinin antibiyotiklere duyarliligi, fizyolojik ve gevresel kosullar tarafindan surekli olarak sekillendirilen
metabolik durumu ile yakindan iligkilidir. Antibiyotik varligi, bu metabolik dengeyi bozmaktadir. Nitekim,
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antibiyotige duyarll ve direngli suslarnn karsilastirmall metabolomik profillerinin  belirlenmesi, direng
mekanizmalarinin temelinde yer alan kritik metabolik yolaklarin saptanmasina olanak saglamaktadir.

Ornegin, bu tir hedefe yénelik metabolomik yaklasimlar; metisiline duyarl Staphylococcus aureus (MSSA)
ve metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslarinin subletal konsantrasyonlardaki 3-laktam, aminoglikozit ve
kinolon grubu antibiyotiklerle karsilasma sonrasindaki metabolik yanitlarinin arastirimasinda kullaniimistir.
Bu galismalar sonucunda, hem farkli antibiyotik gruplar igin ortak, hem de antibiyotige 6zgul metabolik
degisiklikler tanimlanmistir. Ozellikle B-laktam antibiyotiklerin pirimidin, amino asit ve pirin metabolizmas
basta olmak Uzere ¢esitli temel metabolik yolaklarda belirgin degisikliklere yol agtigr gosterilmigtir.

Bu bulgulardan hareketle, metabolik yeniden programlama (“metabolic reprogramming") olarak adlandirilan
umut verici bir yaklasim ortaya c¢ikmistir. Bu stratejide, direngli bakterilere belirli ekzojen metabolitlerin
saglanmasi yoluyla hicre igi metabolik durumun yeniden antibiyotik duyarliigl yoninde degistiriimesi ve
bdylece bakterilerin antibiyotiklere karsi yeniden duyarli hale getirilmesi amaglanmaktadir.

Antibiyotiklere direngli S. aureus suslarinin giderek yayginlagsmasi, onemli bir tedavi sorunu olusturmaktadir.
Bu galismada, direngli S. aureus'ta direng mekanizmalari ile birlikte giden metabolik adaptasyon yolaklari
arastinimistir.

Bu amagla, sivi kromatografi ve tandem kdtle spektrofotometri (LC-MS/MS) tabanli bir yontem kullanilarak,
S.aureus Newman susundan laboratuvar kosullarinda gelistiriimis; siprofloksasine direngli (R-CIP), sefazoline
direngli (R-CEF) ve her iki antibiyotige direngli (R-CC) suslarin metabolomik profilleri incelenmistir.

Metabolomik profilleme sonucunda R-CIP, R-CEF ve R-CC suslarinda siraslyla 41, 57 ve 74 farkli dizeyde
bulunan metabolit saptanmis; bunlarin 27'inin tim direngli suslarda ortak oldugu belirlenmistir. Metabolik
yolak analizinde ise R-CIP, R-CEF ve R-CC suslarinda sirasiyla 12, 9 ve 10 metabolik yolagin anlamli dUzeyde
dedgisiklige ugradigr gosterilmistir.

Uc metabolik yolagin tim direncli suslarda ortak olarak bozuldugu belirlenmistir:

» Glisin, serin ve treonin metabolizmasi
» Alanin, aspartat ve glutamat metabolizmasi

« Taurin ve hipotaurin metabolizmasi

Bunlara ek olarak, R-CIP susunda 6zgun olarak butanoik asit metabolizmasinin, R-CC susunda ise glutamin

ve purin metabolizmasinin degdistigi saptanmistir.

iPath analizi, ttm direngli suslarin ortak 6zelligi olarak ana karbon ve enerji metabolizmasinin baskilandigini
ortaya koymustur. Bu metabolik baskilanmaya; pirlivat dehidrogenaz ve trikarboksilik asit (TCA) dongusu
enzim aktivitelerinde azalma ile hiicre ici NADH, ATP ve reaktif oksijen turleri (ROS) diizeylerinde disis eslik
etmigtir.

Karbon ve enerji metabolizmasindaki azalma direngli izolatlarda “persister” fenotipin gelismesine ve sonugta
antibiyotik varliginda dayanikliigin artmasina yol agmaktadir (Bkz Sekil 1)

Ortamin pirGvat, sitrat veya fumarat ile desteklenmesi, siprofloksasin ve sefazolinin bakterisidal etkilerini
anlamli dizeyde artirmigtir.

Bubulgular, S. aureus'unsiprofloksasin ve sefazoline karsidireng gelisiminde karbon ve enerjimetabolizmasinin
baskilanmasinin énemli bir rol oynadigini gostermektedir. Ekzojen metabolitlerle bakteriyel metabolizmanin
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yeniden yonlendiriimesi, antibiyotik etkinligini artirabilmekte ve antibiyotige direngli S. aureus ile mtcadelede
metabolizmay! hedefleyen yeni tedavi stratejilerinin gelistirimesine yonelik nemli bir yaklasim sunmaktadir.

Sonug ve ¢alismanin 6nemi

Antimikrobiyal direng yalnizca direng genleri veya hedef bélge mutasyonlari tzerinden degerlendiriimemelidir;
bakterinin metabolik durumu da antibiyotik duyarliiginin dnemli belirleyicilerinden biridir. Bu ¢alisma ile
temel enerji metabolizmasinin baskilanmasi, disuk metabolik aktivite ve persistan fenotip arasinda kurulan
iliski; belirli metabolitlerle bakterinin metabolizmasinin yeniden aktif hale getirilerek, antibiyotik etkinliginin
artirlabilecegini dusundirmektedir. Bu ileriki yillarda yeni bir tedavi yaklasimi olarak karsimiza gikabilir.

Newman == R-CIP mm RCEF mm R-CC
1000+ 1000+
100+ = i3
™ ®
& 2 104
g c
) 2 M z
T 153
g § 01 »
& &’ 0.014
0.0014
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Sekil 1. Parental Sus ve direncli varyantlarin amoksisilin ve nalidiksik asitin degisen konsantrasyonlari
varliginda yasamlarini strdirme kapasitesi.

Bakteriyostatik ve Bakterisidal Antibiyotiklerin Ardisik Kullanimi: Antagonistik mi, Sinerjik mi?

Antibiotic killing of drug-induced bacteriostatic cells.

Gil-Gil T, Berryhill BA. Antimicrob Agents Chemother. 2025 May 7;69(5):e0015625. doi: 10.1128/aac.00156-25. Epub 2025
Mar 26

Genel olarak bakteriyostatik ve bakterisidal antibiyotiklerin birlikte kullaniimasinin antagonistik oldugu
dusundlmektedir. Klasik tanimlara bakildiginda; bakterisidal antibiyotik, aktif olarak Gremekte/bollinmekte
olan bakteriyi éldurtrken; bakteriyostatik antibiyotik, Gremeyi azaltir/durdurur. Eger bu iki grup birlikte veya
bakteriyostatik bir antibiyotik verilirken -sidal bir antibiyotik eklenecek sekilde kombine edilirse, Ureme
yavaslamis olacadi i¢in -sidal antibiyotigin etkinligi azalrr.

Buna karsin, hem asiri direncli bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotik kombinasyonlari ile alinan klinik
sonugclar, hem de Gil-Gil ve Berryhill'in calismasi bu genellemenin her zaman dogru olmadigini gdstermektedir.

Bu calismada arastirmacilar, bir Escherichia coli laboratuvar susu ve klinik Staphylococcus aureus izolatinda
bakteriyostatik ve bakterisidal antibiyotik kombinasyonlarini incelemistir.

CGalismada, bakteri bir bakteriyostatik antibiyotige maruz birakildiktan sonra, bir bakterisidal antibiyotik
eklenmesinin etkileri arastinimistir.

Calismada, bakteriyostatik ve bakterisidal antibiyotikler arasinda tam antagonizma olusturan herhangi bir
kosul gozlenmemistir.
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Bunun yering;

» KUltdrde bakteri temizlenme hizinda disme veya tam tersine bakterinin daha hizli éldtrdimesi,

» Direng gelisiminin 6nlenmesi
gibi farkli sonuglar elde edilmistir.
Daha da dikkat ¢ekici olarak, bakteriyostatik antibiyotikle on inkibasyon sonrasinda bakterisidal antibiyotik
uygulanmasil, birgok durumda bakterisidal antibiyotigin tek basina uygulanmasindan daha fazla bakteriyel
OldUrme saglamistir.
Galismanin iki dGnemli bulgusundan bahsedilebilir:

1. E. coli

Bakteriyostatik antibiyotikle dbnceden temas, gentamisin tek basina uygulandiginda ortaya ¢ikan gentamisine
direngli klicUk koloni varyantlarinin (SCV) gelisimini baskilamis ve bakteriyel temizlenme hizini artirmistir.

2. S. aureus

IndUklenebilir B-laktamaz treten S. aureus MNS8 susunda, bakteriyostatik antibiyotikle énceden temas
sonrasinda, ampisilin varliginda bakteri Gremesi daha iyi kontrol edilmistir.

Arastirmacilar bunu sdéyle aciklamaktadir:

Bakteriyostatik antibiyotik = bakteriyel bolinme hizi/metabolizma azalr - B-laktamaz Uretimi azalr -
ampisilinin inaktivasyonu azalir - ampisilin etkinligi artar.

Bu mekanizma 0Ozellikle B-laktamaz Ureten bakteriler agisindan dnemilidir.

Calisma, "bakteriyostatik + bakterisidal = antagonizma" seklindeki klasik yaklasimin fazla basit oldugunu
gGsteriyor.

Daha dogru yaklagim:

Antibiyotik etkilesimi, yalnizca ilaglarin bakteriyostatik veya bakterisidal olarak siniflandirimasina gore
ongorulemez; ilag siralamasi, temas suresi, konsantrasyon, bakterinin metabolik durumu ve direng
mekanizmasi dikkate alinmalidir.

Bununla birlikte, bu sonuglar hentz klinik tedavi protokolt olusturmak igin yeterli degildir. Calismanin in vitro
olmasi ve konak immun yanitinin degerlendirilmemesi 6nemli bir kisithliktir.

Bakteriyostatik antibiyotik uygulandiktan sonra bakterisidal antibiyotik etkinliginin artmasi, Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda sinerji testi yapilirken, her iki antibiyotigin mikrodilisyon pladina/tiplere ayni anda
eklenmesi uygulamasinin da gdzden gegirilmesi gerektigini dusundurmektedir.
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Tablo 1. Bakteriyostatik antibiyotik sonrasi bakterisidal antibiyotikle karsilasan bakterilerde beklenen canlilik
orani ve saptanan bakteri canlilik oranlari.

Bacteria Combination Expected Survival Actual Survival
E. coli Chloramphenicol and ciprofloxacin 0.7605 0.0181
E. coli Chloramphenicol and gentamicin 0.7605 0

E. coli Chloramphenicol and ampicillin 0.7605 0.0004
E. coli Azithromycin and ciprofloxacin 0.7605 0.0005
E. coli Azithromycin and gentamicin 0.7605 0

E. coli Azithromycin and ampicillin 0.7605 0

S. aureus Chloramphenicol and ciprofloxacin 0.0640 0.0001
S. aureus Chloramphenicol and gentamicin 0.0640 0

S. aureus Chloramphenicol and ampicillin 4.0948 0.0039
S. aureus Tetracycline and ciprofloxacin 2.5918 0

S. aureus Tetracycline and gentamicin 2.5918 0

S. aureus Tetracycline and ampicillin 4.2630 0.0148

Canli bakteri sayisinin gok dustugu gorultyor!

OXA-23'u hedefleyen monoklonal antikor, karbapenemlere direncli epidemik Acinetobacter baumannii'de
karbapenem duyarliligini yeniden kazandiriyor

Monoclonal antibody targeting OXA23 restores carbapenem susceptibility in global epidemic carbapenem-resistant
Acinetobacter baumannii.
Hua M, Wei H, Jiang Y, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2026; 25;70(8):e0179625. doi: 10.1128/aac.01796-25.

Karbapenemlere direncli Acinetobacter baumannii (CRAB), kiresel dlgekte ciddi bir halk sadligi tehdididir.
Yiiksek mortalite oranlari ve sinirl tedavi segenekleri nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “Kritik
oncelikli patojen” olarak siniflandinimistir. Birinci basamak karbapenemlerden meropenem, ozellikle kritik
durumdaki hastalarda doza bagli nefrotoksisite, hepatotoksisite ve norotoksisiteye yol agabilmektedir. Bu
nedenle, antibakteriyel etkinligi korurken gerekliilag dozunu azaltabilecek yeni yaklasimlara gereksinim vardir.

Acinetobacter baumannii calcoaceticus izolatlarinda, bir sinif D karbapenemaz olan OXA-23, karbapenem
direncinin baslica belirleyicilerinden biridir. Baskin epidemik “yUksek riskli klon” Gyelerinin %83,4'inde OXA-
23 bulundugu bildirilmistir.

Son dénemde yapilan galismalar, OXA-23'Un hicre disina salinabildigini ve bunun hem CRAB'nin hem de
polimikrobiyal ortamlarda birlikte kolonize olan diger gram negatif bakterilerin 8 -laktam direncini artirabildigini
gostermistir.

Bu mekanizmay! hedeflemek amaciyla arastiricilar C32 adi verilen nétralizan bir monoklonal antikor
gelistirmistir. C32, OXA-23'ln katalitik bolgesine yakin, korunmus bir epitopa ytksek afiniteyle baglanmakta;
enzimin B-laktamlari hidrolize etmesini engellemektedir. Bunun sonucunda karbapenem duyarliligi yeniden
kazanilabilmektedir.

Fonksiyonel analizlerde C32'nin, CRAB ortak kiiltir modelinde meropenem MIK degerini 24 mg/L'den 16
mg/L dizeyine disurdigu ve bdylece %33,3'ltk bir azalma sagladigi gdsterilmistir. Ayrica C32'nin htcre
disi OXA-23 salinmasi ile olusan ve normalde duyarli olan bakterilere saglanan "“topluluk korunmasini” da
bozabildigi gosterilmistir.

Bu bulgular, OXA-23 aracili direncin aslimasinda C32'nin yeni bir tedavi yaklasimi olabilecegini ve B-laktam
antibiyotiklerin etkisini guglendirmek amaci ile kullanilabilecegini dusundtrmektedir.
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Antibiyotik duyarlilik testlerinde sik sorulan sorular

EUCAST disk difuzyon testi - Besiyeri
1. EUCAST hangi Mueller-Hinton agar tireticisini 6neriyor?

EUCAST belirli bir Mueller-Hinton agar Ureticisini dnermemektedir. Kullanilan dreticiden badimsiz olarak, her
kullanici, besiyeri serilerinin EUCAST tarafindan yayinlanan i¢ kalite kontrol araliklarini karsiladigindan emin
olmalidir. Bu araliklar, gesitli Ureticilerden alinan besiyerleri ile kontrol edilmistir. Hazir besiyeri kullananlar plak
dreticisinin Mueller-Hinton toz besiyeri Ureticisi ile ayni olmayabilecegini bilmelidir.

Cesitli Ureticilerden saglanan MH agarlarin daha ayrintili bir degerlendirmesi (17 Ureticiden 21 marka) EUCAST
Dederlendirme laboratuvari tarafindan yapiimistir ve Clin Microbiol Infect. 2020 Oct;26(10):1412.e1-1412.e5.
yayininda bulunabilir. ( https://www.eucast.org/about-eucast/publications-and-presentations/ adresinden
erisilebilir).

2. Mueller-Hinton agar ve Mueller-Hinton Il agar arasindaki fark nedir?

Mueller-Hinton agar'da, basta aminoglikozidler olmak Uzere cesitli ilaglann aktivitesini etkiledigi bilinen
katyon igerigi tanimlanmamistir. Ayrica, trimetoprim ve trimetoprim-sulfametoksazol aktivitesini etkileyen
timidin igerigi de belirtiimemigtir. Mueller-Hinton Il agar, dusuk konsantrasyonda timidin ve kontrollU
konsantrasyonlarda kalsiyum ve magnezyum iyonlari icerecek sekilde Uretilmistir. GUnUmuUzde, duyarlilik
testine yonelik ttm Mueller-Hinton agarlar mevcut ISO performans standardi 16782'yi karsilayacak sekilde
uretilmelidir. Dolayisiyla, EUCAST, ig kalite kontrol suslari i¢in kabul edilebilir araliklar i¢inde inhibisyon zonlari
veren Mueller-Hinton agarlar kullanilabilir ve EUCAST, MH ve MH Il arasinda ayrim yapmaz.

Cesitli Ureticilerden saglanan MH agarlarin daha ayrintili bir degerlendirmesi (17 Ureticiden 21 marka) EUCAST
Dederlendirme laboratuvari tarafindan yapiimistir ve Clin Microbiol Infect. 2020 Oct;26(10):1412.e1-1412.e5.
yayininda bulunabilir. (https://www.eucast.org/about-eucast/publications-and-presentations/ adresinden
erisilebilir).

3. Her yeni Mueller-Hinton agar serisinin kalite kontroliinden ge¢cmesi gerekli midir?

Rutin uygulamada kullanilan antibiyotiklere ydnelik Greme ve inhibisyon zon gaplari, her yeni Mueller-Hinton
agar serisi Uzerinde kontrol edilmelidir. i¢ kalite kontrolii icin EUCAST tarafindan énerilen suslar kullanilr.
P. aeruginosa ATCC 27853 ile gentamisin veya tobramisin igin kontrol sinirlarinin digindaki inhibisyon zon
gaplar, yuksek veya dusuk katyon duzeylerini ve E. faecalis ATCC 29212 ile trimetoprim ve/veya trimetoprim-
sUlfametoksazol icin kontrol sinirlarinin altindaki zon caplari kabul edilemez derecede yUksek timidin
dUzeylerini gosterebilir.

4. MH-F besiyeri icin at kani yerine koyun kani kullanilabilir mi?

Aksi belirtiimedikge guc Ureyen bakteriler icin MH-F EUCAST'In standart besiyeridir. Katki olarak sadece
%5 defibrine at kani igeren MH agar (MH-S) glic Ureyen bakterilerde disk diflizyon testi igin alternatif bir
besiyeri olarak degerlendiriimistir. Bircok tur ve antibiyotik i¢in MH-S MH-F yerine kullanilabilir. MH-S agar
plaklari mekanik olarak defibrine edilmis %5 koyun kani icermeli ve MH-F ile ayni agar kalinidina (4.0 mm +
0.5 mm) sahip olmalidir. Streptokoklar ve trimetoprim-sulfametoksazol igin 6zel dederlendirme talimatlar
uygulanmalidir.
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Bununla birlikte, EUCAST MH-S'yi MH-F kadar degerlendirmez ve MH-F yerine MH-S kullaniliyor ise,
laboratuvarda disk difizyonda kullanilan tim disk ve tlrler icin besiyerinin kalite ve kullanilabilirliginin
degerlendirmesi kullanicinin sorumlulugundadir. Bu da oncelikle KK suslarinin kullanimi ile, ayrica yerel
dagiimlarin EUCAST dagilimlar ile kiyaslanmasiyla yapilir. Ayrintili bilgi i¢in bkz https://www.eucast.org/
bacteria/methodology-and-instructions/media-preparation/

5. Hangi B-NAD kullaniimalidir?

Cesitli Ureticilerden alinan 3-NAD serilerini degerlendirdik ve = %98 saflikta B-NAD kullanimini neriyoruz.

6. MH-F gradiyent testler icin besiyeri olarak kullanilabilir mi?

Gradiyent testler gibiticari Urtnlericin testler dreticinin dnerileri dogrultusunda uygulanmalidir. Hangi Grtnlerin
MH-F igin valide edilmis olduguna iligkin bilgi Uretici talimatlarinda yer almaktadir.

7. EUCAST disk difiizyon kilavuzunda, agar derinliginin 4,0 + mm olmasi gerektigi belirtiimektedir. Bu
agar derinligi 3,5-3,7 mm olan plakiarin kullanilimasinin uygun oldugu anlamina mi gelir?

Hayir, gerek laboratuvarda hazirlanan plaklarda, gerek ticari hazir plaklarda hedef deger 4,0 mm olmalidir.
Eger tekrarli Olgumler, derinligin 4 mm'nin Uzerinde veya altinda oldugunu gosterirse, agar derinligi 3,5-4,5
mm oldugunda bile hacim ayarlanir. Sinirlara, ozellikle de dusuk sinira yakin olan plaklarin kullanimi, hatali
inhibisyon zonlarina yol agabilir.

8. Ozellikle MH-F besiyerinde inhibisyon zonlarinin icinde puslu gériiniim ve zon kenarina yakin
boliimde tireyen koloniler goriiyoruz. Bunu diizeltmek icin bir sey yapabilir miyiz?

Eger agar ylzeyinde veya kapadin iginde (film veya damlacik seklinde) nem goérindr ise pus veya dizensiz
zon kenarlarini agiklayabili. O zaman inokUlasyondan énce plaklarin kurutulmasi gerekebilir. Bu 6zellikle
plastik torbalarda veya kapall kutularda saklanan plaklarda sik gériinen bir durumdur. inokiilasyondan énce
agar yuzeyinin kuru olmasina 6zen gosterilmelidir. Gerekirse plaklar 1 gece 20-22 °C'de veya 15 dakika 35
°C'de kapaklarr agik olarak kurutulabilir. Plaklarin buzdolabinda ambalajlarindan ¢ikarilarak tutulmasi asir nem
sorununu ¢ozebilir. Zon kenarlarini degerlendirmek gug¢ oldugunda plaklarin ¢alisma masasina 45-derecelik
bir acl ile tutulmasi okumayi kolaylastirabilir.

9. FAA-HB besiyerinde anaerop bakterileri test ederken diizensiz zon kenarlari ve zon iginde pusiu
goriiniim sorunlari oluyor. Bunu nasil diizeltebiliriz?

Anaerop bakterilere FAA-HB'de (Fastidious anaerobe agar with 5% mechanically defibrinated horse blood)
disk diflzyon testi yaparken inokulasyondan once plaklarin 1 gece 20-22 °C'de veya 15 dakika 35 °C'de
kapaklar agik olarak kurutulmasi 6nemlidir. Plastik torba veya kapall kutularda gelen plaklarin 6nce bir gece
20-22 °C' de, sonra da 15 dakika 35 °C'de kapaksiz olarak kurutulmasi gerekli olabilir.

Zon caplarn okunurken plaklar ¢alisma masasina 45-derecelik bir aclile tutulur. Eger zon kenarlar diizensiz ise
veya zon i¢inde hafif bir pus var ise belirgin olan zon kenari okunur. Belirgin zonu gérmek igin plagi kendinize
dogru egin.

10. Anaerop bakterilerde disk difiizyon testinde FAA-HB yerine hemin ve vitamin K iceren Brucella agar
kullanabilir miyiz?

Anaerop bakteriler igin EUCAST disk difizyon yontemi FAA-HB icin gelistiriimistir ve baska bir besiyeri
kullanilamaz. Hangi anaerop turlerin EUCAST disk difiizyon yontemi ile test edilebilecegine iliskin bilgi
EUCAST'In son versiyonunda yer almaktadir: https://www.eucast.org/bacteria/clinical-breakpoints-and-
interpretation/clinical-breakpoint-tables/.
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Pfizer-TMC-ADTS egitim toplantisi

Pfizer A.S. nin TMC-ADTS ile birlikte yaratttgu egitim toplantilarinin Gglinctsu 22 Eylul 2026 tarihinde Ege
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal'nda yapildi. “Antimikrobiyal yonetisim bakis agisi ile sahada
yasanan sorunlara ¢6zUm o6nerileri” bashdinda gesitli olgular Gzerinden antibiyotik duyarlilik testlerindeki
sorunlar, eksiklikler ve ¢cozUm &nerileri tartisildi.

Arfim o el YBnatim ol
AcisiilelSahadalyasanan
SonunlaralCozimlOnerileri

14.00-14.05 Agilig, Dr. Zeynep Giilay, Dr. $ohret Aydemir
14.05-14.20 Dirence Karsi Yeni Antibiyotikler, Dr. S6hret
22 Eyliil e
14.20-14.40 Yeni Antibiyotiklere Karsi Direng
2026 Mekanizmalari, Dr. Elif Aktas
14.40-15.00 Ara
15.00-16.30 Olgularla Antimikrobiyal Yonetisim, Dr.
. Ege Serap Siiziik, Dr. Elif Aktas, Dr. Nisel Yilmaz, Dr. Bilgin
Universitesl ~ Arda
Tip Fakiiltesi, = 16.30-17.15 Yuvarlak Masa: Sahada Yasanan Sorunlar
ilmil' ve Goziim Onerileri, Dr. Zeynep Giilay, Dr. $6hret Aydemir
17.15-17.30 Kapanig
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