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Genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda
Gram boyamanin rolu

’ Dr. Mustafa Ata Tiirkoglu
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Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Prof. Dr. S6hret Aydemir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi,
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Japon arastirmacilar (Hiroshi Ito ve arkadaslar), Gram boyamanin klinik bilgi edinmede oldukga kolay ve
ucuz bir yol oldugunu ve uygun antibiyotik secimi konusunda doktorlarin karar verme surecine katkida
bulunabilecegini 6n gorerek baslattiklari calismayi, Eyltl 2023'te Infectious Diseases Now dergisinde “Genis
Spektrumlu Antibiyotik Kullaniminin Azaltiimasinda Gram Boyamanin RolU: Bir Sistematik Literattr Derlemesi
ve Meta-Analizi " baslgiyla yaymlamislar.

Arastirmacilar, Ocak 1996 ile Eylul 2022 tarihleri arasinda antibiyotik segimine rehberlik etmek igin Gram
boyamayi kullanan calismalari belirlemek amaciyla PubMed ve Web of Science'ta 457 makalenin dzetlerini
incelemis, cesitli sebeplerle ( kontrol grubunun olmamasi, galisma protokolinin olmamasi vb.) 452'sini
dislamislar ve toplamda 5 makaleyi bu meta-analiz igin uygun bulmuslar.

Aralarindan Fukuyama ve ark. (2014) ve Yoshimura ve ark. (2022)' nin yaptiklari galismalarda hasta gruplarini
2 ayri gruba bdlup bir gruba hasta érneklerinin Gram boyama sonucuna gore antibiyotik tedavisi baslayip
diger gruba kilavuzlara gore antibiyotik tedavisi baslamislar ve iki grup arasindaki gergek klinik sonugclari
karsilastirmislar. Taniguchi ve ark. (2015), Yoshimura ve ark. (2017), Taniguchi ve ark. (2020) 'nin yaptiklari
galismalarda ise hastalar kilavuzlara gore antibiyotik tedavisi almislar ayrica eger hastalar orneklerinin Gram
boyama sonucuna gore antibiyotik tedavisi alsalardi klinik sonuglar bundan nasil etkilenirdi diye varsayimsal
bir calisma planlamislar.

Meta-analize dahil edilen ¢alismalarin detayi Tablo1'dedir.
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Tablo 1.

Referans Ulke Hasta Calisma Calisma tasanmi | Enfeksiyon Maruz kalma
popiilasyonu ortami ve dénemi bolgesi (midahale) ve
ve blyUuklugu karsilastirma
Fukuyama Japonya | Pnédmoni Uclnci Tek merkezli, Pnémoni Balgam Gram
ve ark. nedeniyle basamak bir | ileriye donuk (hem toplum boyama
(2014) hastaneye hastane gozlemsel bir kaynaklihem | renberliginde
yatirilan calisma (Adustos | de hastane antibiyotik tedavisi
yetiskin 2010-Temmuz kaynakli (n=172) ve
hastalar (n = 2012) pnémoni) Japon kilavuzlar
670) rehberliginde
antibiyotik tedavisi
(n = 498)
Taniguchi ve | Japonya | Bakteriyel Uctinci Tek merkezli, SUpheli Balgam, idrar veya
ark. (2015) enfeksiyon basamak bir | prospektif solunum, idrar | kan Gram boyama
sUphesi olan, hastane tanimlayici bir yolu veya rehberliginde
hastaneye calisma (Mayis yumusak doku | antibiyotik tedavisi
yatirlan 2013-Nisan enfeksiyonu (n=208) ve
yetiskin 2014) Japon kilavuzlar
hastalar rehberliginde
(n=208) antibiyotik tedavisi
(n =208)
Yoshimura Japonya | Ventilator iligkili | 18 yogun Tek merkezli, Ventilator iliskili | Endotrakeal aspirat
ve ark. pndmoni ile bakim yatakll | retrospektif pndmoni Gram boyama
(2017) yogun bakim UgUncl gozlemsel bir rehberliginde
Unitesinde basamak calisma (Subat antibiyotik
yatan yetiskin | hastane 2013-Subat tedavisi (n = 131)
hastalar (n = 2016) Amerikan kilavuzlar
131) rehberliginde
antibiyotik
tedavisi(n = 131)
Taniguchi ve | Japonya | Bakteriyel Uglincl Tek merkezli, Menenijit BOS Gram boyama
ark. (2020) menenijit basamak bir | retrospektif rehberliginde
nedeniyle hastane gozlemsel bir antibiyotik tedavisi
hastaneye galisma (Ocak (n=34)ile
yatirilan 1995-0cak 2015) Japon kilavuzlar
yetiskin rehberliginde
hastalar bakteriyel menenijit
(n=34) tedavisi (n =34)
Yoshimura Japonya | Hastaneye 12 tane Cok merkezli Ventilator iligkili | Endotrakeal aspirat
ve ark. yatirilan dcuncu randomize bir pndédmoni Gram boyama
(2022) ventilator iliskili | basamak klinik calisma( 1 rehberliginde
pndédmonisi sevk Nisan 2018- 31 antibiyotik tedavisi
olan yetiskin hastanesinin | Mayis 2020) (n=103) ile
hastalar (n = yogun bakim Amerikan kilavuzlar
206) Uniteleri rehberliginde
antibiyotik tedavisi
(n =103)

Fukuyama ve arkadaslari Gram boyama grubuyla kilavuz grubu arasinda benzer klinik yanit oranlari bulurken;
Yoshimura ve arkadaslari (2022) Gram boyama grubunda anlamli olarak daha iyi klinik yanit oranlari bulmuslar.
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Baslangi¢ antibiyotik tedavisinin kapsama oranlarini ¢ ¢alismada bildirmisler ve bu U¢ ¢alismada da Gram
boyama sonucuna gore baslanan antibiyotik tedavisinin kapsam orani ile kilavuzlara gore baslanan antibiyotik
tedavisinin kapsam oranlari arasinda anlamli bir fark bulamamislar.

Gram boyama sonucuna gore antibiyotik tedavisi baslanildiginda genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
(antipseudomonal antibiyotikler, anti-MRSA antibiyotikler, karbapenemler) anlamli olarak azaldigi saptamislar.
Sadece Taniguchive arkadaslarinin 2020'de yaptigi calismada Gram boyama grubuyla kilavuz grubu arasinda
anti-MRSA antibiyotiklerinin kullanimi agisindan anlamli bir fark bulunmamis.

Fukuyama ve arkadaslart Gram boyama sonucuna gore antibiyotik tedavisi basladiklarinda antibiyotik tedavi
sUresini anlamli olarak daha kisa bulmuslar, Yoshimura ve arkadaslari (2022) ise Gram boyama grubuyla
kilavuz grubu arasinda antibiyotik tedavi stresi agisindan anlamli bir fark bulamamislar.

Mortalite oranlarr iki calismada karsilastirimisg, iki galismada da Gram boyama grubu ile kilavuz grubu arasinda
mortalite agisindan anlamli fark bulunmamis.

Meta-analize dahil edilen galismalarda listelenen bulgular Tablo 2'dedir.

Tablo 2.
Referans Klinik Baslangic Genis spektrumiu Antibiyotik tedavisinin siiresi | Oliim orani
yanit orani | antibiyotik antibiyotik kullanimi
tedavisinin
kapsama orani
Fukuyama n =159 Rapor Rapor edilmemis Intravendz tedavi, ortalama | Hastane igi
ve (%92,4) edilmemis gln sayisl, 8 gun vs. 9 gun, | mortalite,
arkadaslari | vs.n p <0,001 n=14 (%87)
(2014) =437 vs. n=45
(%878) , p (%9,0),
= 0,091 p=072
Taniguchi ve | Rapor n =186 (%89,4) | Antipseudomonal, Gergek intravendz tedavi Rapor
arkadaslar | ediimemis | vs. n=191 n="1(%5,3) vs. ortalama suresi toplum edilmemis
(2015) (%91,8), p = n= 115 (%55,3) kaynakli pnémoni igin 5.7
0,207 Anti-MRSA, n =3 gln , aspirasyon pndémonisi
(%1,4) vs.n=6 (%2,9) | igin 6.2 guin, piyelonefrit
Karbapenem, n = igin 9.7 guin , komplike
7 (%3,4) vs. n= 59 piyelonefrit icin 10.9 gun,
(%28,4) Urosepsis igin 10.2 guin
prostatit i¢in 6.6 gun,
kateterle iliskili piyelonefrit
igin 12.0 gun , siddetli selllit
icin 10.8 gin ,MRSA supheli
seltlit 13.5 gin
Yoshimura Rapor n =121(%92,4) | Antipseudomonal, n = | Rapor edilmemis Rapor
ve edilmemis | vs. n=125 68 (%51,9) vs. n= 92 edilmemis
arkadaslari (%95,4), p = (%70,2), p<0,001
(2017) 0134 Anti-MRSA, n = 41
(%31,3) vs. n=93
(%71,0), p < 0,001
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Taniguchi ve | Rapor n = 34 (%100,0) | Antipseudomonal, Gergek antibiyotik tedavisi Gergek olum
arkadaslari edilmemis | vs.n=34 n=2 (%77) vs.n= 27 ortalama gun sayisi 14 gun oran,n=4
(2020) (%100,0) (%79,4) (%1,8)
Anti-MRSA, n=21
(%61,7) vs.n= 27
(%79,4), p = 0,18
Karbapenem,
n=1(%2,9)vs.n=19
(%55,9), p < 0,001
Yoshimura n=79 Rapor Antipseudomonal, Antibiyotik tedavisi ortalama | 28 gunltk
ve (%76,7) edilmemis n=72(%69,9) vs. gln sayisi 8 gin vs. 8 giin, | mortalite,
arkadaslar | vs. n=74 n= 103 (%100,0), p=0,09 n= 14 (%13,6)
(2022) (%71,8), p p < 0,001 vs. n=18
< 0,001 Anti-MRSA, n = 63 (%17,5),
(%61,2) vs. n= 103 p=044
(%100,0), p < 0,001

Ayrica Fukuyama ve arkadaslar(2014) balgamda Gram boyamanin duyarlilik ve 6zgulligunun altini gizmisler.

BAKTERI DUYARLILIK | OZGULLUK
Streptococcus pneumoniae %62,5 %91,5
Haemophilus influenzae %60,9 %951
Moraxella catarrhalis %68,2 %961
Klebsiella pneumoniae %39,5 %98,2
Pseudomonas aeroginosa %22,2 %99,8
Staphylococcus aureus 79,1 %100

K. pneumoniae

S. preumoniae

M. catarrhalis

P. aeruginosa

S. aureus

Arastirmacilara gore bu ¢alismayi diger pek ¢ok galismadan ayiran en belirgin 6zellik Gram boyamanin klinik
yanit orani, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mortalite orani, baslangi¢ antibiyotik tedavisinin kapsam
orani, antibiyotik tedavi suresi gibi klinik sonuglar Uzerindeki etkisini arastirmasidir ve Gram boyamanin, klinik
sonuglar bozmadan genis spektrumlu antibiyotik kullanimini azaltmada etkili oldugunu gostermis olmalari,
Klinik ortamlarda Gram boyamanin uygulanmasinin tesvik edilmesini destekleyecektir.
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Antibiyotiklere duyarliligin belirlenmesi MALDI TOF MS
temelli yaklasimlar

&) Dr.YesimBesli
) VKV SK Amerikan Hastanesi

Matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kitle spektrometrisinin (MALDI TOF MS)
kullanima girmesi, son on yilda klinik mikrobiyolojinin rutinini dnemli dlgtde dedistirmistir. MALDI TOF MS'in
neden oldugu ilerleme esas olarak bakteri ve mantarlarin tanimlanmasiyla sinirli kalirken, mikrobiyoloji
laboratuvarinin bir diger énemli islevi olan antimikrobiyal duyarlilik testinin (ADT) pratikte iyilestirimesi hala
geride kalmaktadir. Birgok arastirmaci, ADT'yi hizlandirmak igin yenilikgi gozUmler 6nermistir. Bu yaklasimlar
arasinda, mikrobiyal direncin veya duyarliigin MALDI TOF MS ile tespit edilmesidir. Bu konudaki MALDI TOF
MS temelli yaklasimlar iki ana gruba ayrilabilir:

i. Direng mekanizmasina ve antibiyotige 6zgu yalasimla diren¢g mekanizmasinin belirlenmesi
ii. Evrensel fenotipik ADT (Sekil 1)(1).

Antimikrobiyal Duyarlilik ve Direncin Belirlenmesinde
MALDI TOF MS Kullaniminda Temel Prensipler

! !

Direng mekanizmasinin etkisiyle Belirli bir diren¢ mekanizmasi Antimikrobiyal etkisi altinda

antimikrobiyal bilesikte meydana icin mikrobiyal spektrumda mikrobiyal Gremenin

gelen degisikliklerin belirlenmesi spesifik piklerin belirlenmesi degerlendirilmesi
Diren¢ mekanizmasina ve antimikrobiyale 6zgii yaklagim Evrensel yaklagim

Sekil 1. MALDITOF MS kullanilarak antimikrobiyal duyarlilik ve direncin belirlenmesine yonelik temel yaklasimlar

(1).
B-Laktamaz Aktivitesinin Degerlendirilmesi

B-laktam antibiyotiklerin aerobik veya anaerobik bakterilerle muamele edilmesi sonucu, bakteri tarafindan
eksprese edilen 3-laktamaz enziminin etkisiyle meydana gelen B-laktam halkasinin hidrolizi sonucunda,
MALDI TOF MS kutle spektrumlarinda antibiyotige karsilik gelen pikin azalmasl ve antibiyotigin hidroliz
UrUnlerini temsil eden piklerin ortaya gikmasi ile anlasilabilmektedir (Sekil 2) (2-6).
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B-laktam
antibiyotik

| inkibasyon (37°C'de 1,5-3 saat) |

B-laktam
antibiyotik

B-laktam Hidrolize olmus
antibiyotigin B-laktam
hidroliz Griinlerine antibiyotige ait pik
- ait pik
Slpernatanin
MALDI TOF MS analizi

Sekil 2. B-laktamaz Ureticilerinin, hedef B-laktam antibiyotigin hidrolizine dayali olarak MALDI-TOF MS ile pik
kaybolmasinin gosteriimesiyle tespiti (7).

Direng ile iligkili Biyobelirteglerin Belirlenmesi

MALDI-TOF MS tabanli bir yaklasim kullanilarak, karbapenemlere direncli Acinetobacter baumannii suslarinda
bla,.. genini taslyan plazmidlerce kodlanan karbapenem direncinin tespit edilebilecegi gosteriimistir (8).
Ayrica, Acinetobacter tlrevi sefalosporinazlar ailesine ait C sinifi beta-laktamazin karbapenem direnci igin
bir biyobelirtec olarak degerlendirildigi ve 40.279 + 87 m/z'de sinyal gdsterdigi belirlenmistir (9). KPC Ureten
ve Uretmeyen Klebsiella pneumoniae suslarinin protein paternlerini karsilastirmak igin ClinProtTools analiz
yazilimi kullaniimis ve KPC Ureten izolatlarda 11.109-Da bir pik tespit edilmistir (10). Bu pik, bla, . genini taglyan
plazmidlerin bir alt kimesinde bulunmamaktadir, bu nedenle negatif sonuglarin dogrulanmasi igin ilave testler
gerekmektedir (8).

Bacteriodes fragilis izolatlarinda cfiA-pozitif ve cfiA-negatif izolatlara 6zgu spektrumlar olusturulabilmistir
(11). Ayrica, karbapeneme direngli B. fragilis izolatlerinin taramalanmasi igin bir biyobelirteg pik tabanli tanima
modeli gelistirilebilmistir (4).

Pseudomonas aeruginosa yuksek riskli klonlarinda MALDI-TOF analiziyle tanimlanan iki biyobelirte¢ pikinin
(6.911 ve 7.359 m/z) ST175 suslarinda bulundugdu belirtiimektedir (12,13).

Membran lipidlerinin analiziyle, bakteriyel tanimlamaya izin veren ture 6zgu Ozelliklere sahip oldugu
gOsterilmistir. Antibiyotik direncinin tespiti ve mikroplarin tanimlanmasi igin lipid ekstraksiyon protokolu
kullanilarak kualtr gerektirmeyen bir yontem gelistiriimistir. Bu sekilde farkli direng biyobelirtecleri tespit
edilmistir: mcr-1 igeren P. aeruginosa suslarinda 1,446-1,569 m/z'de kitle kaymasl, K. pneumoniae ve
Morganella morganii'nin lipid A'da yapisal degisikliklere neden olmustur (14,15).

MALDI TOF MS teknolojisinden yararinarak Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisiline
duyarliS. aureus (MSSA) olmak Gzere iki farkligrup olarak siniflandirmanin miimkan oldugunu da belirtiimektedir.
MRSA izolatlarinda, fenolde ¢ozUlnebilen bir protein toksininin (phenol-soluble protein toxin; PSM-mec)
tespiti, 2415 = 2.00 m/z piki yardimiyla kismi bir basari elde etmistir. Bu piki tespit etmek, S. aureus'un mecA
tasiyiciigini %100'e yakin bir 6zgullikle tahmin etmektedir. Bu amagla, "MBT subtyping module” yazilimi
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kullaniimis ve PSM-mec'in varligi metisilin direncine dair dolayli bir kanit olusturmustur. Bununla birlikte, PSM-
mec'in varligi metisilin direncine sahip koagllaz-negatif stafilokoklarda (KNS) sinirli yararliiga sahiptir, ginkd
¢ogu KNS bu proteini Uretmemektedir. (Sekil 3).

S.aureus S.aureus
izolati —_ pozitif kan
/ [ ke St PSM-mec negatif
1 1 S.aureus

Bakterinin

v elde edinimi

>

PSM-mec pozitif
S.aureus

MALDI TOF
MS analizi

PSME-mec
(2415 m/z)

Sekil 3. PSM-mec pikinin saptanmasina dayall olarak Staphylococcus aureus suslarinda metsilin direncinin
belirlenmesinde MALDI-TOF MS kullanilimasinin sematik gosterimi (7).

MALDI Biyotipleyici- Hizli Antibiyotik Duyarlilik Test Metodu (MALDI Biotyper-Antibiotic Susceptibility
Test Rapid Assay, MBT-ASTRA)

Bu yontem, antibiyotige maruz kalan veya kalmayan bakterilerin spektrumlarinin hesaplanmasina
dayanmaktadir. Prensip olarak, MBT-ASTRA tUm antibiyotik siniflari ve mikrobiyal tUrler igin kullanilabilir (7).

MBT-ASTRANnIN Mycobacterium tuberculosis ve tiberkiloz disi mikobakterilerin (NTM) antimikrobiyal direng
profilleri dogru bir sekilde tespit edilmistir. Ancak, sonug suresi M. tuberculosis igin kisalmazken, NTM igin bir
hafta daha erken olmustur (16).

MBT-ASTRA yontemi, gentamisin ve siprofloksasine karsi direnci ve sefotaksim, piperasilin-tazobaktam ve
siprofloksasine karsl direnci tespit etmek icin Enterobacteriales turlerinde ve sepsisli hastalardan elde edilen
monomikrobiyal kan kultUrlerinde kullaniimistir. Bu yontemle mikrobiyal tanimlama ve duyarlilik testi sonuglari
~4 saat icinde elde edilebilmektedir. Ancak, bazi izolatlarin antibiyotik duyarliliklari ydntem tarafindan yanlis
kategorizayon olabildigi ve yontemin optimize edilmesi gerektidi belirtimistir (6,17).

Kararl izotop Etiketlemeden Sonra Pik Kaymasinin Tespitine Dayali Testler (MBT-Resist)

MALDI-TOF MS ile ilag direncini belirlemek icin 6nerilen bir ydntem, radyoaktif olmayan izotop etiketli
besiyerlerinin kullaniimasidir. Bakteriler, 12C ve 13C iceren iki farkll kdltdr ortaminda yetistirilir. Antibiyotik
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iceren izotop etiketli besiyerde yetistirilen direncli bakterilerin kUtle spektrumu, antibiyotik icermeyen etiketsiz
besiyerde yetistirilen ayni susun kitle spektrumu ile karsilastirilir (718).

Bu metodla MSSA ve MRSA suslarinin ayirt edilmesiigin 13C isaretli lizin kullaniimasi degerlendirilmistir. Ayrica
P. aeruginosa ve Candida albicans suslarinin direncinin belirlenmesi igin de benzer yontemler kullaniimistir.
Ancak mikrobiyal blylime igin gereken inklbasyon suresi, farkli izolat-antibiyotik kombinasyonlari igin
deneysel kosullar optimize etme ihtiyaci, kutle spektrumlarindaki degisiklik ile MIC dederleri arasindaki
korelasyon sorunu gibi dezavantajlar ile karsilasiimistir (19-21).

Dogrudan Hedef Uzerinde Mikro Damlacik Ureme Testi (Antibiotic-Resistance by Direct-on-Target
Microdroplet Growth Assay, DOT-MGA) ile Antibiyotik Direncinin Saptanmasi

Her bir antibiyotik-mikroorganizma kombinasyonu igin ilgili Klinik sinir deger konsantrasyonlarinda antibiyotik
ile inkUbe edilen bakterilerin antimikrobiyal direncinin / duyarliiginin dogrudan MALDI-TOF MS plakasinda
tespit edilmesine izin vermistir. Bu ydntemde, K. pneumoniae ve P. aeruginosa gibi ¢esitli mikroorganizmalarin
direnci test edilmis ve yuksek duyarlilik ve 6zgullik elde edilmistir. Benzer sekilde, mikro damlacik blyume
testi, meropeneme duyarl olmayan Enterobacteriaceae izolatlarinin tespitinde etkili olmustur. Arastirmacilar,
meropenem igeren veya icermeyen mikro damlaciklarin inktbasyonundan sonra yuksek gegerlilik, duyarlilik
ve 0zgulluk elde etmigstir. Ayrica, ESBL ve AmpC -laktamaz aktivitelerinin tespiti i¢in de dogrudan hedefe
yonelik mikrodamlacik buytme testi kullaniimis ve yuksek dogruluk saglanmistir. Bu yontem, yaklasik 14 saat
tasarruf saglamis ve diger testlere kiyasla daha iyi sonuclar vermistir. Son olarak, MALDI-TOF MS ile yapilan
bir baska calismada ise A. baumannii’ nin ilaca direncinin tespitinde basarill sonuglar elde edilmistir. Bu
yontemde, belirli bir konsantrasyondaki antibiyotiklerle inktbe edilen bakterilerin analizi yapilmis ve direngli
veya duyarli olarak siniflandirimistir (22-25).

Yeni analitik algoritmalarin gelistiriimesi, prosedurlerin otomasyonu ve tahlillerin optimizasyonunun Klinik tani
mikrobiyolojisinde MALDI-TOF MS'in klinik uygulamalarini genisletmesi ve iyilestirmesi beklenmektedir.
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Enterobacterales idrar ve idrar dis1 ornekler i¢cin ADTS'nin
kisith bildirim onerileri *

* Bu tablolar 1ay igin gegici tablolardir. Geri bildirimler dikkate alinarak son sekilleri verilecektir.

Tablo 1. Enterobacterales - idrar Disi Ornekler

Test Grubu | Antibiyotik Adl
Ampisilin?

A SefazolinPc
Gentamisin®
Amoksisilin/klavulanik asit?
Piperasilin-tazobaktam
Sefuroksim-ivee
Sefotaksim/Seftriakson
Seftazidim
Seftazidim-avibaktam
B Seftolozan-tazobaktam
Amikasin?
Siprofloksasinf
Levofloksasin
Trimetoprim-sulfametoksazol
imipenem¢

Meropenem

Ertapenem

Sefepim

C Kolistin"

Tigesiklin'

Fosfomisin-iv’

@ Aminopenisilinlerin bildiriminde izlenecek algoritma yakinda paylasilacaktir.

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

¢ Sadece E. coli ve Klebsiella spp.'de (K. aerogenes harig) idrar yolundan kaynak alan enfeksiyonlar igin bildirilir.

d Sistemik enfeksiyonlarda ADT raporu dizenlenirken ‘Aminoglikozidler, sistemik enfeksiyonlarda monoterapide kullaniimaz, diger
aktif tedavi yontemleriyle birlikte kullanilimalidir’ notu yer almalidir.

¢ Sadece E. coli ve Klebsiella spp.(K. aerogenes harig), Raoultella spp. ve P. mirabilis igin bildirilir.

Meneniit olgularinda diisiik diizey siprofloksasin direncini ekarte etmek (izere ya MiK calisin ya da duyarliigi 5 pg peflofloksasin diski
ile belirleyin.

¢ Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp. disuk dizey imipenem direnci gosterdiginden bu tdrler 'S" olarak bildiriimez,
Sonuca gore 'I' veya 'R’ olarak bildirilir.

" MIK degeri verilir. >2 mg/L ise ‘R, <2 mg/L ise ‘llag yiksek dozla tedavide basan elde edilebilecek enfeksiyonlar haricinde
monoterapide kullanilamaz, diger aktif tedavi yontemleri ile kombine olarak kullanilir.” notu raporda yer almalidir.

' Sadece E. coli ve Citrobacter koseri igin bildirilir. Zon gapi degerleri sadece E. coli igin gegerli.

I Fosfomisin zon ¢api degerleri sadece E. coliiin gegerli.

* Bu tablolar 1ay icin gegici tablolardir. Geri bildirimler dikkate alinarak son sekilleri verilecektir.
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* Bu tablolar 1ay igin gegici tablolardir. Geri bildirimler dikkate alinarak son sekilleri verilecektir

Tablo 2. Enterobacterales - idrar Ornekleri

Test Grubu | Antibiyotik Adi
Ampisilin®

Sefazolin®c

Gentamisin

Fosfomisin (p.o)?k
Nitrofurantoin®
Trimetoprim-sulfametoksazol
Amoksisilin/klavulanik asit?
Sefuroksim-ivee
Sefuroksim-oral’
Sefotaksim/Seftriakson
Sefiksime

B Seftazidim-avibaktam
Seftolozan-tazobaktam
Ertapenem

Amikasin

Siprofloksasin
Levofloksasin
imipenemn

Meropenem

Sefepim

Kolistin'

Tigesiklin/
Fosfomisin-iv«

@ Aminopenisilinlerin bildiriminde izlenecek algoritma yakinda paylasilacaktir.

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

¢ Sadece E. coli ve Klebsiella spp.'de (K. aerogenes harig) bildirilir.

d Fosfomisin (per-oral) sadece E. coli igin ve komplike olmayan IYE'da bildirilir.

¢ Sadece komplike olmayan IYE'da ve sadece E. coliicin bildirilir.

fSadece E. coli ve Klebsiella spp. (K. aerogenes harig), Raoultella spp. ve Proteus mirabilis igin bildirilir.

9 Sadece komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu igin bildirilir.

" Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp. distk dizey imipenem direnci gosterdiginiden bu tirler 'S olarak bildirimez,
Sonuca gore 'I' veya 'R’ olarak bildirilir.

i MiK degeri verili. >2 mg/L ise 'R’ <2 mg/L ise ‘ilag yiksek dozla tedavide basar elde edilebilecek enfeksiyonlar haricinde
monoterapide kullanilamaz, diger aktif tedavi yontemleri ile kombine olarak kullanilir.” notu raporda yer almalidir.

I Sadece E. coli ve Citrobacter koseri iin bildirilir. Zon ¢api de@erleri sadece E. coli igin gegerli.

K Fosfomisin zon gapi degerleri sadece E. coli igin gegerli.

* Bu tablolar 1ay icin gegici tablolardir. Geri bildirimler dikkate alinarak son sekilleri verilecektir.
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Fosfomisin intravenoz (1.v.) sinir degerlerinin kullanimina
1liskin EUCAST kilavuz dokumani

Mervenur Demir
Hacettepe Universitesi

Fosfomisin i.v. basta idrar yolu enfeksiyonlari olmak Uzere E. coli'nin neden oldugu enfeksiyonlarda
monoterapide kullaniimaktadir. idrar yolu enfeksiyonlarinda E. coli igin bir sinir degeri destekleyen klinik
veriler bulunmakta iken, bu sinir degerin diger enfeksiyon turlerindeki etkinligi 6ngdrip gérmeyecedi su anda
bilinmemektedir. Fosfomisinin gtincellenmis sinir dederi sadece E. coli idrar yolu enfeksiyonlari icin gegerlidir
ve 8 mg/L'dir; bu da sokak tipi populasyonun tamamini kapsamaktadir. Bu sinir deger FK/FD ve klinik verilerle
desteklenmektedir. Diger tdrler igin, cogunun i¢sel olarak daha az duyarli olmasi ve dolayisiyla daha yuksek
ECOFF'lara sahip olmasi, preklinik FK/FD hedeflerine ulasilamamasi ve antibiyotigin monoterapide kullanimini
destekleyen klinik verilerin sinirli olmasi nedeniyle herhangi bir sinir deger belirlenmemistir. P.mirabilis,
ECOFF'u 8 mg/L oldugundan, genel kuralin disindadir, ancak yine de bu tlr igin bir sinir degeri destekleyecek
Klinik veri bulunmamaktadir.

Ek olarak, fosfomisin i.v. gesitli enfeksiyonlarda c¢esitli patojenlere karsi kombinasyon tedavisinde de
kullaniimaktadir. Su ana kadar fosfomisinin kombinasyon tedavisindeki yararini degerlendirmek mumkin
olmamistir ve eldeki verilere gore MIK degerlerinin klinik etkinligi 6ngordigini gésteren hicbir kanit
bulunmamaktadir. Bu nedenle EUCAST, duyarlilik testinin kombinasyon tedavisinin planlanmasina nasil yarar
saglayacagl konusunda kilavuz yayinlamayacaktir.

Fosfomisin ECOFF'lar mic.eucast.org adresinde bulunabilir.

Fosfomisin Gerekge DokUmani https://www.tmc-online.org/ adresinde bulunabilir.
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Antibiyotik direncine iliskin en son yayimlanan makale
ozetleri

Prof. Dr. Zeynep Gililay

Baskent Universitesi, Zibeyde Hanim Arastirma
) Uygulama Hastanesi Klinik Laboratuvari, izmir

Clinical Microbiology and Infection dergisinde henuiz yayin asamasinda bir makale. Yazarlar arasinda
grubumuzdan arkadaslarimizin bulunmasi da gurur verici

Pseudomonas aeruginosa'nin antibiyotik duyarllik profilleri, diren¢ mekanizmalari ve uluslararasi klonlari:
ESGARS-ESCMID/ISARPAE grubundan bir glincelleme

Oliver A, Rojo-Molinero E, Arca-Suarez J, Besli Y, Bogaerts P, Canton R, et al. Pseudomonasaeruginosa antimicrobial
susceptibility profiles, resistance mechanisms and international clonal lineages: update from ESGARS-ESCMID/
ISARPAE Group. Clin Microbiol Infect. 2023 Dec 30:S1198-743X(23)00634-1. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2023.12.026

Pseudomonas aeruginosa, yuksek mortalite ve morbiditeye yol agmasi nedeniyle en 6nemli saglik hizmeti
ile iliskili enfeksiyon etkenlerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bakteri ttrtindn, son kromozomal
mutasyonlar ve aktarilabilir elemanlarla antibiyotiklere direng gelistirme kapasitesinin gok yuksek olmasi, ve
epidemik klonlarin ttm dinyada yayllmasi nedeniyle, olusturdugu tehdit de giderek artmaktadir. ESCMID
alt gruplarindan ESGARS (European Study Group for Antimicrobial Resistance Surveillance) Pseudomonas
aeruginosa direncinin yayliminiiziemek amaciyla; 18 tlkeden 40 arastiricinin destegdiile 2022 yilinda “Improving
Surveillance of Antibiotic-Resistant Pseudomonas aeruginosa in Europe” (ISARPAE) grubunu kurmustur, Bu
grup tarafindan yazilan derlemenin amaci; P.aeruginosa direng mekanizmalari ve ¢ok direncli (XDR)/Tedavisi
guc (Difficult to treat; DTR ) ylksek -riskli uluslararasi klonlar ile ilgili bilgiyi glincellemek ve son zamanlarda
kullanima giren beta-laktam/beta-laktamaz inhibitérd kombinasyonlarinin bu diren¢ mekanizmalarini nasi
etkiledigini irdelemek, bunun yanisira, yine bu yeni antibiyotiklerin kullanima girmesi ile diren¢ tanimlarinin
nasll etkilendigini belirlemek ve glncellemektir.

BUltenimizin gelecek sayilarindan birinde bu makalenin timune yer verecegiz.
EUCAST uygulamalari

Ertapenem ve temosilin tarama sinir degerlerinin kan kiiltliriinden hizl antibiyograma (RAST) eklenmesi,
OXA-48 ureten Klebsiella pneumoniae izolatlarinin hizh saptanmasini sagliyor

Fernandez-Caso B, Lumbreras-Iglesias P, Rodicio MR, Fernandez J, Rodriguez-Lucas C. Usefulness of inclusion of
ertapenem and temocillin screening breakpoints in the EUCAST rapid antimicrobial susceptibility testing (RAST)
for rapid detection of OXA-48-producing Klebsiella pneumoniae directly from positive blood cultures. J Antimicrob
Chemother. 2023 Dec 28:dkad406. https://doi.org/10.1093/jac/dkad406

Kan dolasimi enfeksiyonlari (KDI), 6zellikle de karbapenemaz (reten Enterobacterales (CRE) gibi coklu
direngli bakteriler etken oldugunda, Gnemli bir mortalite ve morbidite etkenidir. Erken tani ve uygun tedaviye
baslanmasl, hasta i¢in yasamsal 6nem tasimaktadir.
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Enterobacterales 6zellikle de K. pneumoniae, KDI' nin sik gorilen etkenleridir. Gliney Avrupa Ulkelerinde
OXA-48 Ureten ¢ok direncli K. pneumoniae yaygindir. Kan kulttrlerinden hizli antibiyogram ve karbapenemaz
Uretiminin saptanmasi, hem etkin antimikrobiyal tedavi, hem de hastanede yayilimin dnlenmesi igin gereklidir.

Bu makaledeki ¢alismanin amaci (i) EUCAST'In RAST igin meropenem tarama sinir dederlerinin (SRAST),
OXA-48 karbapenemazi Ureten K.pneumoniae izolatlarinin dogrudan kan kultdr sisesinden saptanmasindaki
etkinliginin degerlendirilmesi ii) ertapenem ve temosilin disklerinin RAST'a eklenmesinin OXA-48 Ureten
izolatlarin saptanmasini arttinp arttirmadiginin - belirlenmesidir. Calismaya 77'si OXA-48 pozitif 40"
karbapenemlere duyarli olan 117 ardisik olmayan K.pneumoniae izolati alinmistir. Kan kultdr siseleri (Becton
Dickinson, BACTEC plus Aerobic F ve BD BACTECT Lytic/10 Anaerobic/F) izolatlarla inokUle edilmis ve Greme
sinyali alinmasini takiben RAST uygulanarak, MHA yiizeyine meropenem (10ug/ disk), ertapenem (10ug/
disk), ve temosilin (30ug/ disk), diskleri yerlestirilmistir. inhibisyon zonlari 4, 6 ve 8 saat inkiibasyondan sonra
manuel olarak degerlendirilmigtir.

Sonuglar Meropenem sRAST esik degeri ile 6-8 saat sonunda OXA-48 Ureten izolatlarin %90.9'u
saptanabilmistir. Ertapenem ve temosilin igin énerilen SRAST tarama esik dederleri ( ertapenem igin (<19 mm
-4/6 st ve <20 mm 8 st) ve temosilin igin (<10 mm 4 st ve <11 mm 6/8st) )kullanildiginda ise OXA-48 Ureten
tum izolatlar, herhangi bir yalanci pozitiflik olmadan saptanmistir.

OXA-48 Ureten izolatlarin prevalansinin yuksek oldugu saglik kurumlarinda, sRAST islemlerine ertapenem ve
temosilin disklerinin eklenmesi, 4-6 saat gibi kisa bir sirede OXA-48 Ureten K. pneumoniae izolatlarinin kan
kulttrdnden dogrudan saptanmasini saglayabilir.

Yeni betalaktamaz inhibitorleri

Son zamanlarda kullanima giren veya gesitli asamalarda onay bekleyen beta-laktam ve beta-laktamaz
inhibitor kombinasyonlarinin direngli Enterobacterales'e karsi etkinligini ele alan bir makale.

Zeruborbaktamin (Xeruborbactam; XER) cesitli beta-laktam antibiyotiklerle kombinasyonunun
karbapenem direngli (KR) ve genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Uireten Enterobacterales
liyelerine invitro etkinliginin diger beta-laktam/beta-laktamaz inhibitor (BLi) kombinasyonlar ile
kiyaslanmasi

Lomovskaya O, Castanheira M, Lindley J, Rubio-Aparicio D, Nelson K, Tsivkovski R, Sun D, Totrov M, Loutit J, Dudley
M. In vitro potency of xeruborbactam in combination with multiple B-lactam antibiotics in comparison with
other B-lactam/B-lactamase inhibitor (BLI) combinations against carbapenem-resistant and extended-spectrum
B-lactamase-producing Enterobacterales. Antimicrob Agents Chemother. 2023 Nov 15;67(11):e0044023. https:/doi.
0rg/10.1128/aac.00440-23.

Bir siklik boronik asit tlrevi olan XER, hem serin beta-laktamazlar hem de metallo betalaktamazlari inhibe
edebildigi bildirilen yeni bir beta-laktamaz inhibitortdur. Bu galismada, XERin beta-laktamaz inhibisyon
spektrumu ve potansi, saflastinimis beta-laktamazlar kullanilarak hem biyokimyasal olarak, hem de serin beta-
laktamaz ve metallo beta-laktamaz Ureten suslarda mikrobiyolojik olarak degerlendirilmistir. Bunun yanisira,
diger BL/BLI kombinasyonlarindaki beta-laktam antibiyotiklerle XER kombine edilerek karbapeneme direncli
Enterobacterales Uzerindeki etkinligi degerlendirilmistir . Calismada XER yanisira, avibaktam, vaborbaktam,
relebaktam, taniborbaktam ve durlobaktam ile bu inhibitérlerin meropenem ve sefepim kombinasyonlari da
incelenerek XER' in vitro etkinligi ile kiyaslanmistir. XER kombinasyonlara 4 veya 8 mg/L olacak sekilde sabit
konsantrasyonda eklenmistir. MiK testleri CLSI yontemi kullanilarak ve cift kér olacak sekilde uygulanmistir.
Calismada, sadece XER ve taniborbaktam (TAN), 6nemli metallo beta-laktamazlari inhibe edebilmistir. XER'
in etki spektrumu Enterobacterales'teki gesitli metallo beta-laktamazlari ve taniborbaktamin da inhibe
edemedigi IMP enzimleri ve NDM-9 gibi beta-laktamazlar da kapsamaktadir. MBL Uretmeyen karbapenem
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direngli izolatlar igin, XER MIK9QO degeri, 0.125 mg/L dir. MBL Ureten izolatlarda etkili olan kombinasyonlar
sadece meropenem-XER ve sefepim-TAN olup, MEM-XER kombinasyonun etkinligi FEP-TAN'dan 16 kat
fazladir. izolatlarin %90'nindan fazlasi icin MEM-XER MIK degeri<8mg/Ldir. A, B,C,D siniflarindan (MBL dahil)
cesitli beta-laktamazlar Greten GSBL ve/veya KRE Enterobacterales izolatlari ile calisiidiginda, XER' in kombine
edilmesi ile sefepim, aztreonam, seftriakson, piperasilin, ertapenem gibi beta-laktam antibiyotiklerin etkinligi
de belirgin olgUde artmaktadir.

Bu sonuglae XER'in bulundugu kombinasyonlarin sayisinin arttirimasini desteklemektedir.

Acinetobacter baumannii enfeksiyonlarinda yeni bir kombinasyon: sulbaktam-durlobaktam ve direng

Moussa SH, Shapiro AB, McLeod SM, Iyer R, Carter NM, Tsai Y-K, Siu LK, Miller AA. Molecular drivers of resistance to
sulbactam-durlobactam in contemporary clinical isolates of Acinetobacter baumannii. Antimicrob Agents Chemother.
2023 Nov 15;67(11):e0066523. https://doi.org/10.1128/aac.00665-23.

Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksi (ABC), 6zellikle hastane ortamlarinda ciddi ve gok direngli
olmalari nedeniyle tedavi ediimesi zor enfeksiyonlara yol acan bakterilerdir. Sulbaktam-durlobaktam (SUL-
DUR) ¢oklu direncli ve karbapenemaz Ureten Acinetobacter enfeksiyonlarinda kullaniimak Gzere gelistirimis
yeni bir beta-laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyondur. 2016-2021 yillari arasinda yapiimis ve 5032
ABC izolatini kapsayan yeni bir global surveyans galismasinda, ABC izolatlarinin %2' sinden azinin SUL-
DUR MIK degerleri > 4 mg/L bulunmustur (yani direnglidir). Bu izolatlarin genomik incelenmesinde baslica
direng nedenlerinin, metallo beta-laktamaz Uretimi ve PBP 3 mutasyonlari oldugu belirlenmistir. Bazi PBP 3
mutasyonlari (6r. A515V ) sulbaktam direncine yol agmazken, bu izolatlarda AdelJK pompasi ile durlobaktamin
aktif olarak atilmasi direng Uzerine etkili olmaktadir.

Beklenmedik direng 6zellikleri
Mikobakterilerde plazmid kokenli ila¢ direnci: Buzdaginin ucu mu?

Mycobacterium chelonae'de genis-konak-dagilimli plazmidlerde ve kromozomda tasinan, erm (55) 23S
rRNA Metilaz genine bagli olarak indtklenebilir makrolid direncinin ¢gikmasi

Brown-Elliott BA, Wallace RJ Jr, Wengenack NL, Workman SD, Cameron ADS, Bush G, et al. Emergence of Inducible
Macrolide Resistance in Mycobacterium chelonae Due to Broad-Host-Range Plasmid and Chromosomal Variants
of the Novel 23S TRNA Methylase Gene, erm(55). J Clin Microbiol. 2023 Jul 20;61(7):e0042823. https://doi.org/10.1128/
jcm.00428-23

Bu makale Uizerine yorum

Derbyshire KM, Salfinger M. Plasmid-mediated drug resistance in mycobacteria: the tip of the iceberg? J Clin Microbiol.
2023 Oct 24;61(10):e0062823. https://doi.org/10.1128/jcm.00628-23

TUberkiloz disi mikobakteriler, genellikle birgok ilaca dogal direngli olabildiginden (TDM) tedavisinde,
Klaritromisin gibi makrolidler cok dnemli bir yer tutmaktadir. Direng gelisimi ile ilgilenenlerin sasirmayacadi
gibi, kullanima paralel olarak M.avium ve M. abcessus gibibazi TDM turlerinde makrolid direnci gortlmektedir.
Direngten sorumlu mekanizmalar 23 S ribozomal RNAda nokta mutasyonlari ve rRNA'nin erm geniile kodlanan
bir metilaz tarafindan metilasyonudur. Kromozomal erm genleri makrolid direncli birgok tlrde saptanmistir.
Ancak, M. chelonae'de gosteriimemistir.
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Brown-Elliott ve arkadaslarinin ¢calismasinda makrolidlere yuksek duzey direngli, M.chelonae klinik izolatlarinda
erm (55) olarak adlandirilan ve kromozomda veya plazmid Uzerinde tasinabilen yeni bir erm varyanti
tanimlanmistir. Kromozomal erm(55) geni mobil elemanlarla iliskilidir. Genlerden biri olasi bir transpozon ile
iliskili iken, bir baskasi buyik (37 kB) bir insersiyon/delesyon bolgesinde bulunmaktadir. erm(55) taslyan
plazmid Uzerinde ayrica aktarimdan sorumlu oldugu dusuntlen Tip IV ve Tip VII sekresyon sistemleri de
kodlanmaktadir. TDMler arasinda erm(55) geninin aktarimi hentiz gosterimemekle beraber, plazmid kokenli
ilag direncinin diger klinik bakterilerde nasil yayildigi distnuldiginde, bu mobil genlerin TDM turlerinde de
direng yayllimina neden olabilecegi sonucuna variimaktadir.

Uretral siiriintii 6rneginden Uretilmis cok direncli bir Haemophilus parainfluenzae izolatinda CTX-M-15
GSBL enzimi saptanmasi

Caméléna F, Merimeche M, Liberge M, Maubaret C, Donay JL, Taha MK, Fouéré S, Bergot B. Detection of CTX-M-15 ESBL
in XDR Haemophilus parainfluenzae from a urethral swab. J Antimicrob Chemother. 2024 Jan 10:dkad408. https:/doi.
0rg/10.1093/jac/dkad408

Haemophilus parainfluenzae solunum yolu enfeksiyonlari ve cinsel yolla bulasan enfeksiyonlara yol acabilen
firsat¢l patojen bir bakteridir. Bu tdrde c¢oklu ila¢ direng gelisimi endise vericidir. Direng acgisindan hem
kazanilmis direnc genleri (6r. blaTEM ile beta-laktam direnci) hem de hedef gen mutasyonlari (6r. kinolonlarda
gyr A ve parC mutasyonlari) dnemlidir. Direng genlerinin kazanilimasi, plazmidler ve integrasyon konjugasyon
elemanlari (ICE) gibi hareketli elemanlar aracilig ile olmaktadir. Bu tirde 3. Kusak sefalosporinlere direng de
artmaktadir ve genellikle fts I genive kodladigi PBP 3'Uin transpeptidaz bdlgesindeki degisimlerle gelismektedir.
Haemophilus turlerinde beta-laktamaz tretimi sik gérulmektedir. Buna neden olan ROB-1, TEM-1gibienzimler,
amoksisilin ve ampisilin direncine yol agmakta ancak, 3. Kusak sefalosporinleri etkilememektedir. 2007 yilinda
bu bakterilerde GSBL niteligindeki TEM-15 tasiyan plazmidler saptanmistir. Bu enzim, Enterobacterales'de
sik gorilmesine ragmen Haemophius'ta saptanan ilk GSBL'dir. Yakin zamanda ise Ispanyada Urogenital
orneklerde Uretimis ve GSBL (+) dort (4) H. influenzae izolati bildirilmistir. Bu izolatlardaki GSBL CTX-M-
15dirve kromozoma entegre olmus ICElerce tasinmaktadir.

Bu calismada da, bir hastanin genital Glserinden Uretimis, gok direngli (Extremely Drug Resistant (XDR))
bir H. parainfluenzae (HPO1 olarak adlandirimistir) izolatinda CTX-M-15 saptanmis ve bu izolatin genotipik
dzellikleriile daha dnce bildiriimis olan 4 izolatin 6zellikleri kiyaslanmistir.. ispanyada Uretilmis izolatlara benzer
sekilde, bu galismadaki XDR izolatta da CTX-M-15 geni bir ICE iginde yer almaktadir. Yine bu yapi igerisinde
Tip IV pilus /SS kodlayan genler de bulunmaktadir. HPO1 karbapenemler hari¢ denenen tim beta-laktamlar
, florokinolonlar, tetrasiklin, doksisiklin, azitromisin, trimetoprim sulfametoksazol ve kloramfenikole yUksek
duzeyde direnglidir. CTX-M-15 enzimi1990'larda ilk kez saptandiktan sonra, birgok Enterobacterales Uyesinde,
bunun disinda Acinetobacter ve Pseudomonas'ta gosterilmistir. Prevalansi tim dUnyada hizla artmis ve
Ozellikle E.coli'de en sik rastlanan GSBL haline gelmistir. HPO1 susunda Enterobacterales'te de oldugu gibi
bla CTX-M-15 geni 6nlnde (insersiyon dizisi) ISEcp-1, bulunmaktadir. Bu dizi, direng geninin kazanildiginin ve
genoma transpoze oldugunun bir gostergesidir. Bu IS Ecp-1-bla CTX-M15 dizisinin 37°Cdeki mobilizasyon
hizi 6.4 (+ 0.5) x 107'dir. Bu mobilizasyon kapasitesi bu diren¢ genlerinin Urogenital bolgede bulunan bir
Enterobacterales Uyesinden alinmis olabilecegini disundtrmektedir. Ayrica, gerek HPO1 gerekse daha dnce
CTX-M-15 saptanan dort Haemophilus influenzae izolatindaki transferden sorumlu olabilecek elemanlarin
benzerligi, bu enzimin 6zellikle H. influenzae'de yayginlasma ve tedavideki en dnemli antibiyotikler olan
aminopenisilinler yanisira 3. Kusak sefalosporinlere de yaygin direng gelistirme potansiyeli nedeniyle, kaygi
vericidir.
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Penisiline duyarl olmayan Streptococcus agalactiae izolatlar saptanabiliyor mu?

Humphries RM, Lu J, Martin I, Rauch CA, Wojewoda C, McCarter Y, Long T, Simner PJ. Detection of Penicillin
Nonsusceptible Streptococcus agalactiae by Laboratories That Participate in the College of American Pathologist’s
Proficiency Testing Program. J Clin Microbiol. 2023 Aug 23;61(8):e0059523. https://doi.org/10.1128/jcm.00595-23

Streptococcus agalactiae (Grup B streptokoklar), yeni doganlar, gebeler ve diyabet, obezite gibi hastaliklari
olan kisilerde 6nemli bir patojendir. S. agalactiae izolatlarrhemen her zaman penisilinlere duyarlidir. Bu nedenle
beta-laktamlar, hem intrapartum proflaksi, hem de her yas grubunda gelisen enfeksiyonlarin tedavisi igin ilk
secenektir. S. agalactiae izolatlar arasinda nadiren penisilin MiK diizeyi = 0.12 mg/L ve ampisilin MK diizeyi
>0.25 mg/L olan izolatlar saptanmaktadir. MiK saptanmasi igin mikrodilisyon testi altin standart yéntemdir
ancak klinik laboratuvarlarda nadiren kullaniimaktadir.

Amerikan Patoloji Derneginin (CAP) 2021 yilindaki “D" Bakteriyoloji Yetkinlik Degerlendirilmesi kapsaminda,
Japonya'da toplum kokenli pnémonisi olan 85 yasinda bir kadin hastadan dretilmis bir izolat, oykusa " 27
yasinda bir gebenin vajinal, rektal strdntl 6rnegdinden izole edilmis” seklinde dedistirilerek, laboratuvarlara
gdnderilmistir. izolatin penisilin MK degeri 0.25 mg/L'dir. Tim genom analizinde, bu MIK degeri ile uyumlu
olarak PBP 2X geninde beta-laktamlara karsi azalmis duyarlilga yol agan Q 557 E mutasyonu bulunmaktadir.

S. agalactiae i¢in penisilin | ve R sinir degerleri olmadidi igin, laboratuvarlardan penisilin “S" olmadigi takdirde
"R" olarak rapor etmeleri istenmistir. Bu dis kalite galismasina katilan 737 laboratuvardan %73.1'i otomatize
sistem kullanmaktadir. Disk diflzyon kullananlar % 18.7'dir. Gradiyent serit kullanimi %5'tir. Sonucta bu
laboratuvarlarin sadece %10.4Uizolati "duyarli degil” (veya direngli) olarak bildirmistir. Direng, en yiiksek oranda
(%41.3) Sensititre kullanicilar tarafindan saptanmistir. Ancak, toplam 7 laboratuvar bu yéntemi kullandig
icin istatistiksel dGnemi tartismalidir. Bu arada referans sivi mikrodillisyon testini kullanan 2 laboratuvarin da,
duyarliktaki azalmayi atladigi goruimastur.

S. agalactiae' de penisilin duyarliiginda azalma/direncg bazi cografi bolgelerde ¢cok nadir olmakla birlikte 2015-
2017 yilinda CDC (Amerika Hastallk Kontrol Merkezi) tarafindan yapilan bir galismada, invazif S. agalactiae
izolatlarinin %0.87'sinin yine pbpZX genindeki mutasyonlara bagl olarak, penisiline “duyarli olmadigi”
saptanmistir.

CLSI'da direngli klinik sinir deger bulunmamasina ragmen, EUCAST Onerilerinde S. agalactiae igin “direngli”
sinir degeri (menenijit icin MiK > 0.125 mg/L ve menejit disi enfeksiyonlar icin MiK > 0.25 mg/L) mevcuttur.
MiK>0.12 mg/L oldugunda tedavi sonucunun nasil etkilendigi tam bilinmemekle beraber, penisilinlerin
farmakokinetik ozellikleri nedeniyle zaten BOS'a gegisi sinirli oldugu icin, duyarlilikta hafif dtismeler bile ilag

etkinligini dUsuUrecektir.

Beta-laktamlara azalmis duyarlilik saptanmasinda 10U penisilin diski ile “ ¢ok buyUk hata" orani yuksektir
(bu calismada %100). Buna karsin, oksasilin diski (1 ug), seftizoksim (30 ug) veya seftibuten (30 ug) diski
kullanildiginda referans mikrodillsyon testiile (sirasiyla) %95.5, %92.2 , %94.1 kategorik uyum bulunmaktadir.
Yine seftibuten 128 mg/L ile agar taramanin da basari orani %81.6 olarak bildiriimektedir.

Dolayisiyla, makale sonucunda CLSl'daki penisilin sinir degerlerinin degistiriimesi, tedavi sonuglarinin
klinisyenlerle birlikte izlenmesi ve olasi basarisizliklarin tartisiimasi, ve bu tdrde penisilin duyarliigindaki azalma
acisindan surekli izlem/strveyans oneriimektedir.
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COVID 19 antibiyotik direncini nasil etkiledi ?

Turkiye'de COVID-19 Pandemi Doneminde Antimikrobiyal Direng (AMD) Degisimi

Yilmaz N, Altinkanat Gelmez G, Soyletir G. Turkiye'de COVID-19 pandemi doneminde antimikrobiyal direng degisimi.
Mikrobiyol Bul 2023;57(4):507-534. https://doi.org/ 10.5578/mb.20239943

Bu ¢alismada ilki COVID-19 pandemisi dncesindeki donem, ikinci ve Uglncusu ise pandemi strecinde olmak
Uzere Ug kesitsel donemde (COVID-19 pandemi oncesinde (Kasim 2019) ve slrecinde (Kasim 2020 ve
Temmuz 2021)) hastanelerin yogun bakim Unitesi (YBU) ve diger yatakl kliniklerinde yatan hastalarin idrar,
kan ve alt solunum yolu orneklerinden etken olarak izole edilen E. coli, K. pneumoniae ve S. aureus izolatlarinin
antimikrobiyal duyarlilik oranlarindaki degisim arastinimistir. Calismaya, ,Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(KLIMUD) Antibiyotik Duyarliliklarinin Saptanmasi ve izlenmesi (ADSI) Calisma Grubu Uyelerinden gondilli
olan toplam 17 hastane katiimistir. Bakterilerin tanimlanmasi otomatik bakteri tanimlama sistemleri (Vitek 2,
bioMérieux, Fransa veya Phoenix Sistem, BD, ABD) ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleriise bir merkezde
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle diger merkezlerde otomatik antibiyotik duyarlilik test sistemleri (Vitek 2,
bioMérieux, Fransa veya Phoenix Sistem, BD, ABD) ile yapilmis ve Avrupa Antibiyotik Duyarlilik Test Komitesi
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) kriterlerine gore dederlendirilmistir.
Antimikrobiyal duyarlilik degisimleri ki kare veya Fisher's exact test kullanilarak istatistiksel olarak analiz
edilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. E. coli izolatlarinda sefotaksim ve seftazidime duyarlilik
oraninin pandemi déneminde arttidi (sirasiyla, p=0.04, p=0.001); nitrofurantoine duyarlilik oraninin (p=0.02)
ve genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) oranlarinin (p<0.001) azaldi§i belirlenmistir. Diger tim
incelenen antimikrobiyallerin duyarlilik oranlarinin istatistiki olarak degismedigi gértlmustdr. K. pneumoniae
izolatlarinda tim antimikrobiyallerin duyarlilik oranlarinin pandemi déneminde azaldidl, ancak GSBL oranlarinin
2019-2020 arasi arttigi (p=0.01), 2020-2021 arasi azaldidi (p=0.02) gériimustir. Pandemi dncesi ve sonrasi
olarak degerlendirme yaplildiginda ise GSBL oranlarinin arttigi saptanmistir. S. aureus izolatlarinda ise
siprofloksasin (p=0.0001), levofloksasin (p=0.003) ve gentamisine (p=0.005) duyarliik oranlarinin pandemi
doneminde arttigr gortimustar. Diger antimikrobiyal duyarlilik oranlarinda anlamli degisiklik saptanmamistir.
S. aureus izolatlarinin metisilin direnci 2019-2020 arasinda azalip (p=0.03) 2021'de tekrar arttigi (p=0.04) ve
pandemi dncesi ddnemdeki orana dondugu gordlmustdr. Calisma sonuglari; pandemiyle beraber COVID-19
yayilimini azaltmak igin alinan énlemlerin (karantina uygulamalari, artan el hijyeni, maske kullanimi ve ulusal/
uluslararasi seyahat kisitlamasi gibi) GSBL Ureten E. coli gibi bakterilerin yayilimini ve el hijyen indikatoru
olarak degerlendirilen metisiline direncli S. aureus oranini azaltabilecegini dustundirmektedir. K. pneumoniae
izolatlarinin antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlarin azalmasi ve GSBL oraninin artmasi pandemi déneminde
antibiyotiklerin uygunsuz ve asir kullaniimasi bagl olabilir.
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EUCAST gelistirme laboratuvarinda devam eden ¢caligmalar

1 Onur Karatuna
R ] EUCAST Development Laboratory, Vaxjo, isvec

Isvec'in Véxjo sehrinde bulunan EUCAST Gelistirme Laboratuvari (EUCAST Development Laboratory)
bakteriler icin EUCAST fenotipik antibiyotik duyarlilik test yonteminin gelistiriimesinden sorumludur.
Laboratuvarda devam etmekte olan bazi ¢alismalar asagida Ozetlenmektedir:

Neisseria gonorrhoeae — Bakterinin neden oldugu enfeksiyonlarda antibiyotiklere direncte son vyillarda
goOzlenen hizli artis sonucu tedavi segenekleri azalmistir. EUCAST, tedaviyi yonlendirmede yardimci olmak
Uzere disk diflzyon yontemi gelistirme ¢alismalari baslatmistir ve gergeklestirilen baslangic galismalarinda
umut verici sonuglar alinmistir. Laboratuvarlarin kolaylikla erisebilecedi bir besiyeri ile Gnemli antibiyotikler igin
disk diftizyon yontemi gelistirme galismalari sirmektedir.

Anaerob bakteriler — Halihazirda klinik sinir deger tablolarinda yer alan bes anaerob bakterinin (Bacteroides
spp., Prevotella spp., Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens ve Cutibacterium acnes)
disindaki onemli anaerob bakteri turleri igin EUCAST disk difzyon ydnteminin gelistirilmesi ve Klinik sinir
degerlerinin belirlenmesi ¢alismalar devam etmektedir.

Glic lreyen bakteriler icin MH-F agara alternatif bir kati besiyeri = EUCAST ydnteminde gug Ureyen
bakterilerin test edilmesi icin kullanilan MH-F besiyeri, bazi Ulkelerde ve hatta bazi genis cografi bolgelerde
cesitli sebeplerle kullanilamamaktadir. Bunun baglica sebebi, MH-F besiyerinin hazirlanmasi i¢in gereken at
kanina olan erisim kisithhgidir. MH-F, hem streptokok tdrlerinin hem de i¢erdigi 3-NAD sayesinde Haemophilus
spp. ve benzer tdrlerin Gremesini desteklemektedir. Dederlendirilen alternatif besiyerlerinin bu kadar genis
kapsayiciligr olmasi beklenmediginden, MH-F besiyerinin yerine gegecek bir besiyeri olarak degil ama MH-F
kullaniminin mdmkdn olmadigi durumlarda MH-F besiyerine bir alternatif olarak dnerilmesi hedeflenmektedir.

E. faecalis ve E. faecium disindaki enterokok tiirleri icin Enterococcus spp. klinik sinir degerlerinin
uygunlugu - Guncel haliyle Enterococcus spp. Klinik sinir degerleri, E. faecalis ve E. faecium tarleri ile
gerceklestirilen ¢alisma sonuglarina dayanmakta, klinik sinir degerlerinin ve hatta tanimlanmis antibiyotik
duyarlilik test yonteminin diger turler i¢in uygunlugu bilinmemektedir. EUCAST bu iki tlr disindaki enterokok
tUrleri (E. avium, E. casseliflavus, E. durans, E. gallinarum, E. hirae, E. mundftii ve E. raffinosus) igin sistematik
bir calisma baslatmistir. Calisma ile referans sivi mikrodillisyon yontemi ve disk difizyon ydntemlerinin ve
mevcut enterokok sinir degerlerinin bu turler i¢in uygunlugu degerlendirilecektir.

Yeni antibiyotikler - Yeni beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoéri kombinasyonlari, sefepim-enmetazobaktam
ve aztreonam-avibaktam icin klinik sinir deger belirlemeye yonelik galismalar devam etmektedir. Ayrica,
sefiderokol MIK degerlerinin belirlenmesi ile ilgili teknik sorunlarin aydinlatimasi ve standart yéntem
konusunda uzlaslya variimasi igin yogun bir galisma yurattimektedir.
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Bir olgumuz var

Prof. Dr. Zeynep Gililay

Baskent Universitesi, Zibeyde Hanim Arastirma
Uygulama Hastanesi Klinik Laboratuvari, izmir

60 yasinda erkek hasta follikUler lenfoma relapslari nedeniyle 3 kemoterapi kird uygulandiktan sonra
allogeneik kok hicre tansplantasyonu igin hastaneye yatiriimistir. Transplantasyon sonrasi 11. GUn hastada
yuksek ates, titreme, karin agrisi ve solunum yetmezligi ile giden bir febril ndtropeni atag gelisir. Lokosit
sayisl < 100 /mm3 . Karin tomografisinde (CT) ileit, ileit olan bolgede yad dokusunda trabekilasyon ve az
miktarda serbest sivi gorlltr. Empirik olarak piperasilin tazobaktam (4 g/500 mg/6 st (iv) baslanir. Kan kdlttra
50 saatlik inkUbasyondan sonra pozitiflesir ve Gram boyasinda Gram negatif kivrik bazisi spiral bakteriler
goraldr.

Kendini Deneme Sorulari

Soru 1- Bu asamada hangi bakteri tarind /tUrlerini distndrsintz ?

Soru 2- Duyarlilik arastirmasinda nasil bir yol izlersiniz ? TUr ayinmi yapar misiniz? Ek antibiyotikleri dener
misiniz?

Soru 3- Ek bir kaltUr alinmasini dnerir misiniz?

Gram boyamada gorllen spiral bakteriler Campylobacter spp olarak disintimustir (1. Soru yaniti). EUCAST
onerilerine gore disk diflizyon veya sivi mikrodilisyon yapilabilir (2. Soru yaniti) (Bkz . www.tmc.org ADTS/
EUCAST Guncel Klinik Sinir Deger tablolari (2023)).

Mikrobiyoloji Laboratuvarinda, bakteri MALDI-TOF ve hippurat hidrolizi testleri ile C. coli olarak tanimlanir.
Duyarlilik testinde zon gaplarini daha net gérebilmek igin 35°C de besiyeri kapadi gikarilip 15 dk kurutulmus
olan MH-F besiyerinde (%5 defibrine at kani ve 20mg/L B- NAD igeren Mueller Hinton agar), disk diflizyon
testi uygulanir. Plaklar 42° C'de mikroaerofilik ortamda 24 saat inkibe edilir.

Bu tUrde ¢oklu direng sik oldugu ve kan kultdrinde Ureme oldugu igin, literatur taramasi yapilip EUCAST
standartlarinda duyarlilik testi yapilmasi énerilen siprofloksasin diski, (makrolid temsilcisi olarak yer alan)
eritromisin ve tetrasiklin diskleri yanisira, gradiyent serit ile gesitli antibiyotiklerin MiK degerlerine bakilmistir.
Kolistin i¢in sivi mikrodilisyon uygulanmistir. Degerler EUCAST duyarlilik siniri tablolari, bu tablolarda
bulunmayan antibiyotikler igin ECOFF (KaynakTMC) ve Fransiz Mikrobiyoloji Dernegdinin antibiyogram
dnerilerine gore (gentamisin, imipenem, meropenem igin) degerlendirilmistir. EUCAST sinir deger tablosunda
C. colive C. jejuniigin duyarlilik sinirlari farklidir. Bu nedenle tur ayirimi gereklidir (2. Soru yaniti). Klinikte C.coli
kaynadi igin diski kultdrt de gonderilir (3. Soru yaniti)

Tablo 1. Kan kultdrdnde Uretilen Campylobacter coli izolatinin antibiyotik duyarlikliklari

Antibiyotik Duyarlilik testi sonucu MIK bakildiysa (mg/L)
Eritromisin (Makrolidler igin) R >256

Azitromisin R (Eritromisin sonucundan gikarsanir)

Siprofloksasin R >32

Tetrasiklin R >256

Doksisiklin R /Tetrasiklin sonucundan gikarsanir

Tigesiklin ? 0.50

Imipenem S (Fransiz MD) 0.25

Meropenem S (Fransiz MD) 0.06
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Gentamisin S Fransiz MD) 1
Kolistin ? 1
Fosfomisin ? 32

Kendini Degerlendirme Sorulari

1- Soru isaretli yerleri siz nasil degerlendirdiniz? (ipucu: www.tmc.org ADTS EUCAST Sinir Degerler
Olmadiginda izlenecek Yol (Haziran 2023 TR) dokimanini inceleyiniz)

PDF (www.tmc-online.org)

2- Fosfomisin MK saptanmas igin hangi yéntem uygulanmalidir?
3- Direngli bulunan antibiyotiklere karsi direngten sorumlu mekanizmalar neler olabilir?
(Yanitlar olgu sonunda yer almaktadir)

Hasta yogun bakim Unitesine (YBU) yatirilir ve tedavisi meropenem (i.v.) (1 g/8 stte bir) olacak sekilde
degistirili. Sekiz gin YBUde izlendikten sonra, genel durumunun diizelmesi sonucunda Enfeksiyon
Hastaliklar servisine nakledilir. Servis yatisi sirasinda hastanin diyare ve ates ataklari olur ve tekrarlayan diski
kultUrlerinde C. coli Uretilir. Kan kdltUrlerinde Ureme yoktur. Ancak, kemik iligi aktarimi sonrasi 55. GUn, hastanin
ikinci bir bakteriyemi atagi olur. Kan kiltiriinde yine C. coli Gretilir. Antibiyogram paterni, meropenem MiK
sonucunun 32 mg/L olmasl disinda ilk izolatla aynidir. Reklrrens olarak kabul edilip izolatlarin hem molekUler
epidemiyolojik 6zelliklerinin, hem de direng mekanizmalarinin incelenmesi igin dis merkezde tum genom dizi
analizi uygulanir. Her iki izolatin duyarlilik paternleri ve bulunan diren¢ genleri/mekanizmalari Tablo -2 ve
altindaki aciklamalarda yer almaktadir. izolatlar MLST 899 klonunun Gyesidir ve meropenem direnci ile ilgili
olabilecek Por A mutasyonlari disinda birbiriyle genomik olarak ayni gdoztkmektedir.

Tablo 2. Birinci ve ikinci C.coli izolatlarinin duyarlilik sonuglari ve tim genom analizinde saptanan olasi direng
mekanizmalar

Antibiyotik 1. izolat 2. izolat Direng mekanizmasl
Duyarlilik sonucu MIK (mg/L) | Duyarlilik sonucu MIK (mg/L)
Eritromisin R >256 R >256 cmeABC*
(Makrolidler igin)
Azitromisin R (Eritromisin R (Eritromisin YG
sonucundan ¢ikarsanir) sonucundan ¢ikarsanir)
Siprofloksasin R >32 R >32 gyrT8671ve cmeABC
Tetrasiklin R >256 R >256 tet (O)
Doksisiklin R /Tetrasiklin R /Tetrasiklin YG
sonucundan gikarsanir sonucundan ¢ikarsanir
Tigesiklin ? 0.50 ? 0.50 Yok
Piperasilin R >256 R >256 bla,,, asir Gretimi
tazobaktam
Imipenem S (Fransiz MD) 0.25 S (Fransiz MD) 0.25 Yok
Meropenem S (Fransiz MD) 0.06 S (Fransiz MD) 32 2.izolatta porA
Gentamisin S Fransiz MD) 1 S Fransiz MD) 1 Yok
Kolistin ? 1 ? 1 Yok
Fosfomisin ? 32 ? 32 Yok

YG; Yukandaki gibi; cmeABC ¢oklu dirence yol agan bir atim pompasini kodlar; gyr T861 giraz A Unitesinde mutasyon sonucunda
ylksek dUzey florokinolon direnci gelismistir. tet (O) tetrasiklin plazmid veya kromozomal kdkenli olabilen tetrasiklin direng genidir.
Tetrasiklinin baglanmasina engel olan bir ribozomal koruma proteinini kodlar. Yiksek dizey tetrasiklin direncine neden olur. bla,,,,,
asin beta-laktamaz Uretimine neden olan bir mutasyon icermektedir. Bu nedenle karbapenemlar hari¢ beta-laktamlara yiksek dizey
direng gelismistir. porA dis membran porin proteini mutasyonu Cme AB atim pompasi ile birlestiginde meropenem direncine yol acar.
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TARTISMA/ARASTIRMA SORUSU

Asagidaki seceneklerden hangisi meropeneme direngli goklu direncli Campylobacter coli'ye badli tekrarlayan
bakteriyemi icin en etkin tedavi yaklasimidir?

(Ipucu: Bu sorunun tek bir dodru yaniti olmayabilir)

A. Intraven0z tigesiklin
B. Kolistin (i.v.) ve amikasin (i.v.)
C. Gentamisin (oral) ve imipenem (i.v.)

D. Oral fosfomisin
TEDAVI YAKLASIMI iLE iLGILi YORUMLAR

Hasta 7 hafta meropenem tedavisi (iv) aldiktan sonra yeni bir atak gegirmektedir. Bu kez izolat meropenem
direnclidir. Ancak ilging olarak, imipenem bu direng gelisiminden etkilenmemistir (Tablo 2). Hastaya imipenem
baslanir ve 2. bakteriyemi atagi da kontrol altina alinir. Ayrica iki farkli tedavi yaklagimi uygulanir:

1-Hastanin kronik hipogammaglobulinemisi igin iv immunoglobulin tedavisi

2-Antibiyotiklerle GIS dekolonizasyonu. Bunun igin hastaya oral gentamisin (6 stte 1, 80 mg) ve oral kolistin
baslanir, fakat hastada intolerans gelismesi nedeniyle kolistin kesilerek, iv imipenem (500 mg /6 st) ve
oral gentamisin (560 mg/giin) baslanir. Ug hafta tedavi sonucunda bu tedavi kesilerek, literatiirde barsak
dekolonizasyonu igin 6nerilen antibiyotiklerden biri olan oral fosfomisin (3 g/48 saat) baslanip taburcu edilir
(2 ). Oral fosfomisin hastanin taburcu olmasindan sonra 6 hafta strdtrulir. Glnimize kadar hastada baska
bir atak gorulmez.

Sindirim sisteminin oral antibiyotiklerle dekolonizasyonu, &zellikle immun sistemi baskilanmis hastalardaki
tekrarlayan bakteriyemi ataklarinda onerilmektedir. Bu amagla, gentamisin ve kanamisin gibi aminoglikozitler
etkin tedavi segenekleridir. Yine gesitli yayinlarda karbapenemler ve /veya aminoglikozitler ile hastalarin
basariyla tedavi edilebildigi gésterilmistir.

EUCAST sinir deger tablolarinda Campylobacter igin sadece eritromisin, tetrasiklinler ve florokinolonlar icin
sinir deger bulunmaktadir. Ancak burada sunulan olgu gibi bu antibiyotiklerin etkili olamadidi olgularda farkli
antibiyotiklere gereksinim olmaktadir. Olgumuz bu yaklasima bir ornek olarak paylasiimistir.

Ayrica, bu hastalarda, vgcuttan temel atiim yolu safra ve dl$!<l olan, boylelikle dekolonizasyonu saglayan
tigesiklin de etkili olabilir. Ornegin hastamizda bu antibiyotigin MIK degeri 0.25-0.50 mg/L'dir. Tedavi segenegi
olarak da dusunulebilir.

OLGUNUN ONEMI

Immin yetmezlikli hastalarda gelisen Campylobacter spp enfeksiyonlarinin bakteriyemi ve diger barsak
disi hastaliklar olusturma potansiyeli bilinmekle birlikte 6zellikle yeni antibiyotiklere duyarliik ve direng
epidemiyolojisi ilgili yayin ve guglu veri kisithidir. Bu durum, Campylobacter spp. in dogal direng profili ile de
birlesince tedavi segeneklerinin belirlenmesini kisitlamaktadir. Bu olgu, klinik tedavi sirasindaki zorluk ve karar
sUrecini; hastaligin gelisimi, tedavisi ve molekdler diren¢g mekanizmalari ile ele almaktadir. Campylobacter
spp, Ulkemizde ve dinyada en sik gorulen enfeksiydz diyare etkenleri arasindadir. Etken bakteriler, kanliishal,
ates ve karin agrisi ile giden agir tablolara yol agabilmekle birlikte hastalik genellikle kendini kisitlayici dzellikte
oldugundan hastaneye yatmayi veya antibiyotik kullanmayi gerektiren olgu sayisi azdir.
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Ozellikle hayvancilikta antibiyotiklerin sorumsuzca kullanimasi sonucunda bu tirlerdeki direng giderek
artmaktadir. Ulkeden (lkeye degismekle birlikte siprofloksasin veya azitromisine duyarli olmayan izolatlar
%80'ni asmis durumdadir. Bu konuda yapilan galismalar genel olarak florokinolon, tetrasiklin/doksisiklin,
eritromisin ve azitromisin duyarliligini kapsamakta, yeni antibiyotiklere (karbapenemler, tigesiklin gibi ) direng/
duyarliik nadiren ele alinmaktadir. Bu da agir olgularda klinik tedavi surecine yardimci olmaktan uzaktir.
Ayrica bu olguda da goruldigu gibi karbapenemlere de uzamis tedavi sirasinda direng gelismektedir. OXA-
61 promoter bolge mutasyonu, aktif pompa sisteminin asiri uyariimasi ve bir de porin mutasyonu birlesince
meropenem direnciortaya gikmistir. Neyse ki, ivimipenem /silastatin, oral gentamisin ve sonrasinda fosfomisin
ile barsak dekolonizasyonu ve hipogamaglobulineminin dlzeltiimesi bu hastada ise yaramistir.

Campylobacter spp. antibiyotik direnci yonuyle de guglU bir dismandir. Florokinolonlar, makrolidler ve
tetrasiklinlere kazanilmis ve aktarilabilir direncin yanisira, sefalosporinlere ve folik asit inhibitorlerine (dr. trim-
sulfa) dogal direnglidir. Bunun yanisira ¢ok sayida ilaci (makrolidler, tetrasiklinler, kinolonlar, beta-laktamlar,
safra tuzlan) hicre disina atabilen aktif pompa sistemleri bulunmaktadir.

Bu olgu ile ¢oklu direngli olabilen Campylobacter turlerini, duyarlilik testlerini ve degerlendiriimesini sizlere
hatirlatmak istedik

2. Grup Kendini Degerlendirme Sorularinin yanitlari
1-Soru isaretli yerleri siz nasil degerlendirdiniz ? (ipucu: https://www.tmc-online.org)

ADTS EUCAST Sinir Degerler Olmadiginda izlenecek Yol (Haziran 2023 TR) dokiimanini inceleyiniz. Kaynakta
da belirtildigi gibi MIK calisilarak varsa o tir ve o antibiyotik icin bulunmus ECOFF degeri ile karsilastirilr.
Eger ECOFF tablolarinda yoksa yukaridaki belgede bulunan Tablo 1'deki "Aerop bakteri enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilabilecek ancak standart EUCAST tablolarinda sinir degeri olmayan antibiyotikler igin
direnci dislayabilmek icin yol gdsterebilecek degerlere bakilir (MiK degderini saptanir ve direnci dislayabilmek
amacilyla tablodaki degerlerle karsilastirilir). Ancak raporda sadece dneri bulunur. Kesin bir duyarlilik kategorisi
bildirilmemelidir.

2-Fosfomisin MIK saptanmast igin hangi ydntem uygulanmalidir ?
Agar dilisyon bu antibiyotik igin onerilen yontemdir
3-Direngli bulunan antibiyotiklere karsi direngten sorumlu mekanizmalar neler olabilir?

Diren¢ mekanizmalari Tablo 2' nin altinda agiklanmistir.
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Microbiologie 1:181. https://www.sfm-microbiologie.org/wp-content/uploads/2022/05/CASFM2022_
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Ust sira : Mikroskopta kivrik marti kanadi gibi bazisi spiral Gram negatif bakteriler, diski érneginde I6kositlerle
birlikte

Alt sira: Kan kulttranden direkt Gram boyamada kivrik basiller, CCDA Uzerinde tipik koloniler
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Dr. Belkis Levent ile Campylobacter spp. uzerine

Olgumuzda yer alan Campylobacter spp. ile ilgili olarak Halk Sagligi Genel Mudurlugu, Ulusal Enterik Patojenler
Referans Laboratuvari Bagkani Dr. Belkis Levent'le gorustuk.

Dr. Belkis Levent
Halk Sagligr Genel Mudarlagu

Sayin Dr. Levent lilkemizde enterik patojenler arasinda Campylobacter spp. nin 6nemi ve tur dagiimi nedir?

BL: Campylobacter turleri akut bakteriyel gastroenteritin 6nde gelen etkenlerinden biri olup, tim dinyada
yaygin bir zoonotik bir patojendir. Enfeksiyonlar genellikle kontamine gida ve sularin tlketimi ile ortaya
clkmaktadir. Kanatl hayvanlar, Campylobacter turlerinin en onemli konakgisidir. Buna badli olarak, tum
dinyada baslica kaynak kanatll etleridir. Ayni zamanda pastorize edilmemis gig sutler ile kontamine ylzey
sularl endemi ve epidemilerden sorumludur.

Avrupa ve ABD'de Campylobacter enfeksiyonlarinin insidansi Salmonella enfeksiyonlarindan daha yuksektir.
C. jejuni ve C. coli diski 6rneklerinden en sik izole edilen turler olup, Ulkemizde Campylobacter'e bagl enterik
enfeksiyonlarin yaklasik %90'indan C. jejuni sorumlu iken, C. coli %10'un altindaki oranlarda izole edilmektedir.
Campylobacter fetus ise baslica kan kultUrlerinden tespit ediimektedir.

Ulkemizde Campylobacter tanisina yonelik molekler testler ve kiltir ydntemleri yaygin olarak kullaniimadigi
ve sinirli sayida laboratuvarda tani kondugu igin, patojenin Ulkemizdeki gergek insidansina yonelik yeterli
bilgiye sahip degiliz.

Halk Saghgr Genel Mudurligu, Ulusal Enterik Patojenler Referans Laboratuvari'nda Aralik 2017-Eylul 2018
tarihleri arasinda gida ve su kaynakli salgin stphesi ile gonderilen 164 diski 6rnedi molekuler sendromik
panel ve digki kdltdrl yontemleri ile incelendiginde, orneklerin %75,6'sinda molekuler sendromik panel ile
bir veya birden fazla bakteriyel, viral veya paraziter bir etken saptanmistir. Molekuler sendromik panel ile,
Enteroagregatif Escherichia coli en sik tespit edilen patojen olurken, Campylobacter spp. onuncu sirada
saptanmistir. Campylobacter spp. Ulkemizde 2005 yilindan beri laboratuvardan bildirimi zorunlu enfeksiyon
etkenleri arasinda yer almaktadir. Yine laboratuvarimizda 2018-2023 vyillari arasinda, diski 6rneklerinden
yapllan Campylobacter kiltUrlerinde %78 oraninda C. jejuni, %20 oraninda C. coli izole edilmistir.

Campylobacter izolatlarinin antibiyotiklere duyarliigi konusunda bilgi verir misiniz?

BL: Campylobacter turleri kinolonlar, makrolidler, tetrasiklinler, aminoglikozitler ve kloramfenikoller gibi ¢ok
gesitli antibiyotiklere diren¢ gosterebilmektedir. Coklu ilag direnci, Campylobacter tUrleri igin klresel dlizeyde
dnemli bir problemdir. insan, kanatlilar, ciftlik hayvanlari, vahsi hayvanlar, cevre ve gidalardan antibiyotige
direncli Campylobacter tUrleri tespit edilmistir. Cesitli raporlar, hem insan hem de hayvan érneklerinden izole
edilen Campylobacter turlerinde kinolon direncinde artisa dikkat gekmektedir. Yaygin kullanim sonucunda
sUrekli antibiyotik baskisi altinda kalan Campylobacter turlerinde ilag direnci daha hizli sekilde yayiimaktadir.

Halk Saghgi Genel Mudurligu, Ulusal Enterik Patojenler Referans Laboratuvari’nda 2018-2023 yillari arasinda
izole edilen Campylobacter suslarinin %89,2'si siprofloksasine, %4,6'sI eritromisine ve %55,4'0 tetrasikline
karsi direncli bulunmustur. Eritromisin direnci, C.coli suslarinda daha yUksek diizeyde (%23,1) tespit edilmistir.
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Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda Campylobacter direnc oranlan siprofloksasin icin %68,2 ile %74,3,
eritromisin igin %3,7 ile %20,0, tetrasiklin igin %25,0 ile %59,3 arasinda saptanmistir. Sekans galismalarinda
Campylobacter turlerindeki kinolon direncinin gyrA gen bolgesindeki mutasyona bagli oldugu belirlenmistir.

Campylobacter'ler genellikle kendini sinirlayan enfeksiyonlara neden olmaktadir. Antimikrobiyal tedavi sadece
siddetli veya uzamis hastalik geciren ya da yasli, hamile veyaimmuUn diskdn konaklar gibi risk faktorlerine sahip
bireylerde dnerilmektedir. Azitromisin tedavisi ile, Campylobacter enfeksiyonlarinda gdzlenen semptomlarin
suresini kisaltabilecegi bildirilmistir.
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Tablo 1. MolekUler Sendromik Panel ve Kultlr ile Tespit Edilen Patojen Etkenler

NO ETKEN Molekdler sendromik panel (n) Kultar (n)
1 Enteroagregatif E. coli (EAEC) 50 N
2 Enteropatojenik E. coli (EPEC) 40 8
3 Enterotoksijenik E. coli (ETEC) 35 uD?
4 Shigella/Enteroinvaziv E. coli (EIEC) 29 9
5 Shiga-like toksin Ureten E. coli (STEC) 28 4
6 Norovirus GI/GlI 28 ubD
7 Salmonella 24 19
8 STEC 0157 14 0
9 Giardia lamblia 10 ubD
10 Campylobacter 9 5
M Diger etkenler 21 3

TXXXVIII. Turk Mikrobiyoloji ve Kongresi'nde yapilan s6zIU sunumdan alinmistir.
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