Degerli meslektaslarmiz

Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS grubu olarak sizlere
Antibiyotik Duyarlilik Testleri ve Diren¢ konularinda en
son uygulamalari duyurmayi, Ulkemizde yerlesmesini
arzuladigimiz standardizasyonunbirpargasiolarak gorduk.
Sizlerin de bildigi gibi bu konuda sempozyumlar, kurslar,
toplantilar ve gevrim igi olgu tartismalari diizenlemekteyiz.
TMC-ADTS olarak EUCAST'In ulusal temsilcisiyiz ve
gelismeleri size en kisa sUrede duyurmaya calislyoruz.
Bazi 6nemli doklman ve duyurular da dilimize gevirerek
TMC web sayfasinda yayinliyoruz. Size kisa slrede
ulagsmanin bir yolunu daha bulduk. Cevrim igi bir ADTS
Bllteni ¢ikaralim ve sizlere son gelismeleri duyuralim,
hatta sizlerden gelen geri bildirimler ile aktif tutacagimiz
bir platform olusturalim, klinisyenlerin de gdruslerini
alalim ve tartisalim istedik. Antibiyotik duyarlilik testleri
¢ogu zaman hayat kurtarici olabilir; dogru ve zamaninda
yapllabilirse. Bu bultende, guncellenen bilgileri, degisik
olgulari, klinisyen goruslerini sizler ile paylasacagdiz.
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Dunya Antibiyotik Farkindalik Haftasi, 18-24 Kasim

Antibiyotik direnci, diinyay! tehdit eden en ciddi halk sagligi sorunlar arasindadir. insan yasamini tehdit
eden enfeksiyonlar, ne yazik ki antibiyotik direnci sorunundan 6turd tedavi edilememektedir. Direng arttikca
toplumda enfeksiyon hastaliklarindan kaynaklanan 6lim orani artmakta, hastanede kalis ve tedavi sureleri
uzamakta ve buna bagli olarak tedavi maliyetleri artmaktadir.

Her yil 18 Kasim Avrupa Antibiyotik Farkindalik giinin icine alan 18-24 Kasim haftasi Diinya Saglik Orgiiti
(DSO) tarafindan “Diinya Antibiyotik Farkindalik Haftasi, World Antimicrobial Awareness Week (WAAW)"
olarak ilan edilmistir. Bu haftanin amaci, tim dunyada kdresel antibiyotik direnci konusundaki farkindaligi
arttirmak, toplum, saglik calisanlar ve politika yapicilar arasinda antibiyotik direncinin yayillmasini énlemeye
yonelik iyi uygulamalarr tesvik etmektir. GUnumuz teknolojik ve ekonomik kosullarinin yardimiyla uluslararasi
seyahat sikliginin artmasinin bir sonucu olarak, dinyanin herhangi bir bolgesinde ortaya gikan direng sorunu
¢ok kisa sure iginde tum dunyayi ilgilendiren bir boyuta ulasmaktadir.

Antibiyotik direncine yonelik en iyi strateji, akilci kullanimlarinin saglanmasidir. Bunun igin kanita dayali
laboratuvar verilerinin kullanimi ile birlikte toplumun her diizeyinde farkindaligin olusturulmasi gerekmektedir.
Enfeksiyonlara karsl mUcadelede, hijyen, sanitasyon, saglik bakimi, el hijyeni gibi standart dnlemleri iceren
gerekli buttin enfeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmasinin saglanmasi, asi ile onlenebilen hastaliklarda
etkili bagisiklama programlarinin yarattlmesi de énemlidir.

Antibiyotikler sadece hekimin regete ettigi durumlarda, eczacinin danismanhiginda uygun miktar ve strede
kullaniimalidir. Hekim recete etmedikge kendi kendine ya da es-dost dnerisiyle antibiyotik kullanilmamalidir.
Antibiyotikler agr kesici, ates disiriict degildir ve her hastalig tedavi edemez. Ozellikle grip ya da nezle gibi
virtslere bagli solunum yolu enfeksiyonlarinda antibiyotiklerin tedavide yerinin olmadigi unutulmamalidir.

Birlesmis Milletler Gida ve Tarim OrgUtUﬂ(FAO), Birlesmis Milletler Cevre Programi (UNEP), Dinya Saglik
Orgltt (WHO) ve Dlnya Hayvan Saghdr Orgutl (WOAH) olmak Uizere dortlU uluslararasi kuruluslar diinyada
direncin yonetilebilmesi ve dnlenebilmesi icin birlikte calisma konusunda deklerasyon yayinlamislardir.

"Direnci birlikte onleyebiliriz”

| WORLD @ |
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Kan kulturu siselerinden dogrudan hizli antibiyotik
duyarlilik testi (HADT)-Son guncellemeler

Dog. Dr. Giilsen Cetin Hazirolan
‘ Hacettepe Universitesi

Kan kultdrd klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin en acil ve 6nemli testlerinden biridir. Kan kultGrinden izole
edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik testlerinin eldeki yontemler kullanilarak saptanmasi yaklasik 48 saat
strmekte ve etkin antibiyotik tedavisinin uygulanmasinda gecikmeler yasanabilmektedir. Etkili antibiyotik
tedavisine baslamada yasanan her bir saatlik gecikme de sagkalim oranlarini distrmektedir (1). Klinisyene
hizli antibiyotik duyarlilik test sonucunu verebilmek amaciyla The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), pozitif kan kultir siselerinden dogrudan hizliantibiyotik duyarlilik test (HADT)
yontemini, ik olarak 2019 yilinda yayinlamistir (2). EUCAST HADT, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium,
Enterococcus faecalis ve Streptococcus pneumoniae icin onaylanmistir. HADT'de kisa sureli inklbasyon
sUreleri (4, 6, 8 saat) dneriimekte ve maksimum sekiz saatte antibiyotik duyarliik saptanabilmektedir. Ayrica
genislemis spektrumiu beta laktamaz (GSBL) ve karbapenemaz varliginin saptanmasi igin, EUCAST HADT
tarama onerileri de mevcuttur (3). Yapilan glncellemeler ile, laboratuvar ¢alisma saatlerine bagl olarak, 4.,
6. ve 8. saat inkUbasyon surelerinin uygulanmasi olanakli olmadiginda kullanilabilmek tzere, 16-20 saatlik
inkdibasyon sonunda HADT Klinik direng sinir degerleri belirlenmigtir. Ayrica yeni antibiyotiklerin klinik direng
sinir dederleri de kilavuza eklemistir (4). HADT'ye iliskin yontem ayrintili olarak TMC web sayfasindan
okunabilir. https://www.tmc-online.org/pdf/eucast/Kan_Kulturu_Siselerinden_Dogrudan_HADT_V3.pdf

Seftazidim-avibaktam, seftolozan-tazobaktam, imipenem-relebaktam ve meropenem-vaborbaktam;
¢oklu ilaca direncli Gram negatifler ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan yeni antibiyotiklerdir.
Bu antibiyotiklerin Kklinik direng sinir degerleri, E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolatlarl igin
belirlenerek HADT kilavuzuna eklenmistir (4). Ulkemizde seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktamin
kullanim ruhsati bulunmaktadir. imipenem-relebaktam ve meropenem-vaborbaktam ruhsati ise heniiz
bulunmamaktadir (5). Seftazidim-avibaktam, 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve llag Dairesi
[U.S. Food and Drug Administration (FDA)] tarafindan onaylanan, KPC ve/veya OXA beta-laktamaz Ureten
karbapenem direncli Enterobacterales Uyelerine karsi etkinlik gdsteren yeni bir antibiyotikdir (6). Ulkemizde,
OXA-48, K. pneumoniae izolatlarl arasinda oldukga yaygin saptanan karbapenemaz tipidir. Yeni beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitorl kombinasyonlar arasinda OXA-48 karbapenemaza tam etki gosteren
tek kombinasyondur (7). Ayrica Saglik Bakanlidi tarafindan geri ¢demesi bulunmaktadir (8). Yodun bakim
Unitesinde tedavi goren hastalardan izole edilen izolatin in vitro olarak karbapenem, aminoglikozit ve Uguncu
kusak diger sefalosporinlere direngli ve seftazidim-avibaktama duyarli oldugu, mikrobiyoloji laboratuvarinda
galisilan antibiyotik duyarliik test sonucu ile gosterildiginde, seftazidim-avibaktamin bedeli, kurumca
karsilanmaktadir (8). Antibiyotik duyarlilik test sonucunun olabildigince hizli bir sekilde klinisyene bildiriimesi,
etkene yonelik tedaviye gecis suresini azaltarak morbidite ve mortaliteyi dogrudan etkilediginden, ozellikle
gram negatif bakterilerde HADT uygulanmasi ile 4-6 saat inkiibasyon sonucunda duyarlilik test sonucu elde
edilebilmekte ve klinisyene bildirilebilmektedir.

EUCAST, HADT ile E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolatlarinda daha fazla antibiyotik igin klinik sinir
deger elde edilmesiicin ¢galismalara devam etmektedir.
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https://www.tmc-online.org/pdf/eucast/Kan_Kulturu_Siselerinden_Dogrudan_HADT_V3.pdf

EUCAST HADT yontemi kan kdltUrlerinde antibiyotik duyarlilik sonuglarini hizli elde edebilmek igin, Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin rutin is akisina goére planlanarak, kullanilabilecek bir yontemdir. HADT ile ilgili
yonteme, diren¢ mekanizmalarinin taranmasina, kalite kontrol onerilerine ve klinik sinir deger tablolarina
http://www.eucast.org/rapid_ast_in_bloodcultures web adresinden ulasilabilir (9).

Kaynaklar

1.

Kumar A, Ellis P, Arabi Y, Roberts D, Light B, Parrillo JE et al. Initiation of inappropriate antimicrobial
therapy results in a fivefold reduction of survival in human septic shock. Chest 2009; 136(5): 1237-
1248.

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/RAST/Methodology_ EUCAST_RAST_
v1_20181126.pdf.

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/RAST/2022/RAST_detection_of_
resistance_mechanisms_v._2.0_final.pdf.

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/RAST/2023/2023_June/EUCAST_
RAST_Breakpoint_Table_v_6.1_final_PDF.pdf.

https://titck.gov.tr/storage/Archive/2023/dynamicModulesAttachment/ekizlemlistesiruhsatlilalar03.03.2
023_1956d14c-edae-45a9-be71-2219f0427a87.xIsx

Nagvekar V, Shah A, Unadkat VP, Chavan A, Kohli R, Hodgar S, et al. Clinical Outcome of Patients on
Ceftazidime-Avibactam and Combination Therapy in Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. Indian
J Crit Care Med 2021; 25(7):780-784. doi: 10.5005/jp-journals-10071-23863. PMID: 34316172; PMCID:
PMC8286375.

Bonnin RA, Bernabeu S, Emeraud C, Naas T, Girlich D, Jousset AB, Dortet L. In Vitro Activity of
Imipenem-Relebactam, Meropenem-Vaborbactam, Ceftazidime-Avibactam and Comparators
on Carbapenem-Resistant Non-Carbapenemase-Producing Enterobacterales. Antibiotics 2023;
6;12(1):102. doi: 10.3390/antibiotics12010102. PMID: 36671303; PMCID: PMC9854925.

https://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2021/04/20210428M1-1.ntm

https://www.eucast.org/
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EUCAST'ta baz stafilokok tuirleri icin metisilin direnci
tanimlama Kkriterleri yenilendi

Prof. Dr. Zeynep Glilay

EUCAST sinir deger tablolarinda, stafilokok turlerindeki metisilin direncinin saptanmasi igin S. epidermidis
ve S. lugdunensis igin kullanilan sefoksitin tarama testi sinir degerleri, S. aureus ve diger koagulaz negatif
stafilokoklaricin belirlenenlerden farklidir. S. pseudointermedius, S. schleiferive S. coagulans igin ise sefoksitin
degil oksasilin disk (1 pg)ile tarama testi dnerilmektedir. Tabloda EUCAST 2023 (siriim 13.0) dokimaninda
bu konuda yer alan 6neriler dzetlenmistir:

MIK sinir Disk Zon capi sinir | Not
degerleri (mg/L) | (ug) degerleri (mm)
Ss R> Sz R<
Sefoksitin (tarama Not'? | Not'? 30 22AB 22AB | 1/A- Stafilokoklarin, beta-laktamazlarindan
igin) S.aureus ve etkilenmeyen beta-laktamlara duyarlilig,
kogulaz negatif sefoksitin duyarliigindan ¢ikarsama yapilarak
stafilokoklar belirlenir Sefoksitin MiK degeri >4 mg/L olan
(S. epidermidis ve S. aureus ve S. lugdunensis ile sefoksitin MiK
S. lugdunensis haric) degeri >8 mg/L olan S. saprophyticus izolatlari,

siklikla mecA veya mecC geni varligina bagl
olarak, metisiline direnclidir. Disk difizyon ile
metisilin direnci gavenilir olarak dngdrulebilir.
2. S. aureus, S. lugdunensis ve S.
saprophyticus disindaki stafilokoklar igin,

Sefoksitin (tarama Not? Not? 30 2778 2778
icin)

S. epidermidis ve
S. lugdunensis

Sefoksitin (tarama Not3 Not3 Not¢ Not¢ | metisilin direncini belirlemede sefoksitin MIK
icin) degerinin 6ngori basarisi, disk difiizyona

S. kiyasla daha dusuktir (daha zayif bir 5ngori
pseudintermedius, saglar).

S. schleiferi ve 3/C. Sefoksitin disk testi, S. pseudintermedius,
S. coagulans S. schieiferi ve S. coagulans'in metisilin
Oksasilin (tarama j j 1 20 20 direnvcini belirlemede, q.iger.s'ta.ﬂlokok!grda. .
icin) olduggpdan da.ha.a.z guvenilirdir. Bu tdrler igin,
S oksasilin 1 g diskini ve S=220, R<20 mm sinir
pseudintermedius, degerlerini kullaniniz.

B. Koagulaz negatif stafilokoklar tir diizeyinde
tanimlanmamissa, zon ¢api igin S=25, R<25
mm sinir deg@erlerini kullaniniz. TBA degerleri
22-24 mm'dir. TBA i¢inde sonug veren izolatlar
tdr dizeyinde tanimlanmali, mecA/mecC icin
PCR yapilmali veya direncli olarak bildirilmelidir.

S. schleiferi ve
S. coagulans

Kaynak: “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of MICs and zone
diameters. Version 13.0, 2023. http://www.eucast.org.”

Tablodan da anlasilacagi Uzere, klinik etken olduguna dair guglu kanitlar bulunan, koagulaz negatif stafilokok
izolatlarinda tdr tanimi yapilabilmesi, rutinde dogru duyarlilik sonuglarinin verilebilmesi agisindan 6nem
tasimaktadir. EUCAST tUr tanimi yapilamiyorsa sefoksitin zon gapi igin S=25, R<25 mm zon ¢aplarinin
kullaniimasini, 22-24 mmin Teknik Belirsizlik Alaninda olmasi nedeniyle bu dlglime denk gelen zonlarda ise
mecA/mecC PZR yapllmasini veya direngli olarak bildirilmesini 6nermektedir.

[urk Mikrc



http://www.eucast.org

Bu konu, rutinde koagtilaz negatif stafilokoklarin tir tanimini yapabilecedimiz rutinde kullanilabilecek ve
maliyet etkin bir yontemin hangisi olabilecedi sorusunu akla getirmektedir.

Bu soruyu Amerikan Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar sorumlusu Sayin Uzman Dr Yesim Besli'ye
ve Tokat Devlet Hastanesi Kilinik Mikrobiyoloji Laboratuvar sorumlusu Sayin Uzman Dr Pervin Balci'ya
yonlendirdik.

“Sayin Besli yeni EUCAST onerilerinde, stafilokok tirlerinin metisilin direncinin tanimlanmasinda ttirlere
gore farkl degerlendirme kriterleri ve farkli tarama testleri yer aldigi gortilliyor. Acaba rutin laboratuvarda
koagtilaz negatif stafilokok ttirlerini nasil tanimlamaliyiz?”

Dr. Yesim Begsli
Amerikan Hastanesi

YB — Kurumumuzda yeni EUCAST kriterleri nedeniyle KNS tdr ayinmi yapilmaktadir. Tanimlama yontemlerini
kisaca Ozetlersek;

KNS tdrleri, novobiosine duyarliik &zellikleri ve belirli biyokimyasallara etkilerine gore tur dizeyinde
tanimlanabilir (Tablo 1). Cesitli ticari sistemler, KNS tUrleri arasindaki farkliliklari belirleyerek tanimlayabilmek
Uzere birkag biyokimyasal testi birlestirir.

Tablo 1. KNS'larin fenotipik testler kullanilarak tdr dlzeyinde tanimlanmasi?

Novobiosin (5 pg) Ureaz D-mannoz'dan PYR Ornitin
asit Uretimi Dekarboksilaz
S. epidermidis group® S + + - d
S. haemolyticus group® S - - + -
S. saprophyticus group® R + - - -
S. lugdunensis S d + + +
S. warneri group® S + - - -
S. schieiferi subsp. schleiferi S - + -
S. simulans S + d -
S. capitis subsp. capitis S - + - -
S. cohnii subsp. cohnii R - d - -
S. cohnii group' R + + d -

o+, Pozitif sonug; -, negatif sonug; d, pozitif veya negatif sonug; R, direngli, S, duyarl.

®: Ornitin dekarboksilaz negatif oldugunda: (i) trehaloz negatif ve mannitol negatif ise S. epidermidis dogrulanmis olur; (i) trehaloz
pozitif ve mannitol negatif ise S. caprae'dan stphelenilir; (iii) trehaloz negatif ve manitol pozitif ise S. capitis subsp. ureolyticus'tan
sUphelenilir.

¢ Asetoin Uretimi pozitifise S. haemolyticus dogrulanmis olur; asetoin Uretimi negatif ve laktoz negatif ise S. auricularis'ten stphelenilir;
asetoin Uretimi negatif ve laktoz pozitif ise S. casseolyticus'tan stphelenilir.

9 Trehalose pozitif ise S. saprophyticus subsp. saprophyticus dogrulanmis olur; trehaloz negatif ve S. hominis subsp.
novobioseptikus'dan stphe edilir.

e: B-Glukosidaz pozitif ve anaerobik ortamda treme var ise S. warneri dogrulanmis olur; B-glukosidaz negatif ve anaerobik ortamda
Ureme yok ise S. hominis subsp. hominis'den stphe edilir.

f Xylose pozitif ise S. xylosus'tan sUphelenilir; xsiloz negatif ise S. cohnii subsp. urealyticum'dan sphelenilir.
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Diger yontemler

Staphylococcus izolatlarini tur dizeyinde tanimlamak igin biyokimyasal testler hala yaygin olarak kullanilirken,
matris yardimli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus stresi (MALDI-TOF) kltle spektrometresi hizla geleneksel
biyokimyasal algoritmalarin yerini almaya baslamistir.

Kaynaklar

1. DelaMaza, L. M., Pezzlo, M. T., Bittencourt, C. E., & Peterson, E. M. (2023). Color atlas of medical
bacteriology, 3rd Ed. John Wiley & Sons.

2. De Paulis, A. N., Predari, S. C., Chazarreta, C. D., & Santoianni, J. E. (2003). Five-test simple scheme for
species-level identification of clinically significant coagulase-negative staphylococci. Journal of clinical
microbiology, 41(3), 1219-1224.

ikinci konugumuz ise Sayin Uzman Dr. Pervin Ozlem Balci

Dr. Pervin Ozlem Balci
Tokat Devlet Hastanesi

“Sayin Uzm Dr. Balci, Sn. Besli kullanilabilecek tanimlama testlerini ayrintisi ile anlatti. Size de birka¢ soru
yonlendirmek isteriz":

“Oncelikle ¢alistiginiz laboratuvarin 6zelliklerini ve kapasitesini bize 6zetler misiniz?"

POB -Tokat Devlet Hastanesi, 2009 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan, Tokat Vali Recep Yazicioglu Devlet
Hastanesi ve Tokat Dr. Cevdet Aykan Devlet Hastanesi birlestirilerek Tokat Devlet Hastanesi adini almistir(550
yatak kapasiteli). 2011 yilinda kapatilan Tokat Vali Recep Yazicioglu Kadin Hastaliklart ve Cocuk Hastanesi,
Tokat Devlet Hastanesi ¢atisi altina alinmistir. Ve 770 yatakli bir Devlet Hastanesi kapasitesine ulagmistir.
llimizin en biyik Devlet Hastanesidir. Birgok Yan Dal Uzmanin da bulundugu, doluluk orani oldukca yiiksek

her seviyede yogun bakimlari olan, buyUk ameliyatlarin gerceklestigi Ameliyathanesi ve anjiyografi Gnitesi de
bulunan tam tesekdllt bir Devlet Hastanesidir.

Laboratuvarimiz Merkez Laboratuvari ruhsatl olup, Mikrobiyoloji ve Biyokimya Laboratuvarlar ayni fiziki
alani paylasmaktadir. ilk atanma yerim olan Tokat Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar kurucusu ve
yoneticisiyim. Hasta kapasitesi her yil artan Bakteriyoloji laboratuvarinda 6 personel ile uzun yillardan beri
calismaktadiz. Ozellikle standardizasyon icin bu personellerin strekli egitim ve giincel kurallara hakimiyeti
agisindan sabit olmasini tercih ediyorum. Ginde 100 -120 kiiltir érnedi galismaktayiz. Ayni zamanda iige
hastanelerinden (Erbaa, Niksar, Turhal, Zile, Almus) gelen kultlr érneklerini de galismaktayiz. Laboratuvarimiz
2010 yilindan buyana UAMDS Sistemine dahildir. Ayrica, 2018 ‘de ECDC ve isve¢ Halk Saghdi Enstitiisi
tarafindan bir pilot ¢alisma olarak yUrttdlmekte olan EURGen-Net adinda sUrveyans agina katiimistir. Bakteri
tanimlanmasi icin yari otomatize sistem, duyarlilik saptanmasi icin de yari otomatize sistem, disk difizyon, ve
gradiyent testi kullaniimaktadir. Uye olunan dis kalite kontrol sistemleri: APi ve NEQAS (UAMDS 'den gelen
dis kaite degerlendirme) dir.
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“Sayin Balci kisitl imkani olan laboratuvarlar metisilin direncinin saptanmasi agisindan KNS tdr ayirmi yapmali
mi? Nasil yapmali? Yapamiyorsa raporu nasil vermeli ?”

POB -Tokat Devlet Hastanesinde otomatize sistem oldugundan KNS'lerde tir diizeyinde tanimlama
yaplimaktdir. Ancak, otomatize sistemleri olmayan ilce hastanelerimizde (Erbaa, Niksar, Turhal, Zile,
Almus) gunlik kulttr sayilar 10-35 arasinda degismektedir. Bu laboratuvarlarimizda KNS'ler tur dizeyinde
tanimlanamamaktadir.

Koagulaz Negatif Stafilokoklar tir diizeyinde tanimlanmamissa, sefoksitin(30 uq) tarama testi zon ¢api igin
S>25, R<25 mm sinir dederlerini kullanmayi unutmamaliyiz. TBA (Teknik belirsiz alan) degerleri 22-24 mm
'dir, TBA icinde sonug veren izolatlar igin tir dizeyinde tanimlama yapilmali (6r. Tokat'ta TDH ‘ne gonderiliyor);
mecA/mecC i¢in PCR yaplimali veya direngli olarak bildiriimelidir.
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Duyarlilik testlerinde gucluk olan antibiyotikler-Kolistin

» Prof. Dr. Nisel Yilmaz
‘a Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi

\

Sonvyillarda ¢okluilaca direncli Gram-negatif etkenlerin artmasi, yenitedaviarayislariyaninda eskiden kullanilan
antibiyotiklerin yeniden gézden gecirimesine neden olmustur. Bunlardan biri yillar dnce nefrotoksisite ve
norotoksisite gibi yan etkileri nedeniyle kullanimi terk edilen polimiksin grubu antibiyotiklerdir. Su anda sadece
iki polimiksin, polimiksin E (kolistin) ve polimiksin B, ticari olarak mevcuttur. Bunlardan kolistin, 1990'larin
ortalarinda 6zellikle ¢coklu ilaca direncgli Gram-negatif patojenlere karsi son umut tedavi olarak yeniden ortaya
cikmistir (1).

Kolistinin buayuk molekdl agirhigina sahip olmasl, katyonik yapisi, ila¢ kompozisyonlarindaki degisimler ve
bircok tlrde gdzlenen heterodireng (duyarli populasyon ile birlikte bulunan direngli alt populasyonun olmasi)
antibiyotik duyarlilik testlerinde teknik olarak sorun olusturmaktadir. Rutin laboratuvarlarda siklikla kullanilan
disk diflizyon ve gradiyent testler guvenilir sonu¢ vermemekte, agar icine zayif diflizyon nedeniyle yalanci
duyarli sonuclara neden olabilmektedir.

2016 yilinda “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)" ve “"European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)" ortak galisma grubu kolistin duyarliiginin belirlenmesiigin, sivi mikrodilisyon
(SMD) yontemini "referans yontem” olarak belirlemistir (2). Daha sonra Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC)-
Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu EUCAST'In kolistin Gradiyent
testlerine (G-test) lliskin uyarsini yayinlamistir. Buna gére EUCAST Laboratuvarlarinda kolistin G-testleri
degerlendiriimis; MIK degerlerinin siklikla cok distk oldugunu ve yalanci duyarliiga yol acabildigini
belirlenmistir. Sorun giderilene kadar, kolistin G-testlerinin kullaniimamasi onerilmistir. Bunu takiben EUCAST
2017'de kolistin duyarlilik testlerine yonelik uyarilarini yenilemistir. Buna gore:

1. Kolistin igin duyarlilik testlerinde dogru sonug¢ veren tek testin diliisyon testi oldugu,
2. Disk diflizyon testinin kolistin icin uygun olmadidi; direncli ve duyarlilart ayirt etmedigi,

3. Mevcut gradiyent testlerinin kolistin MiK degerlerinde disiik sonug verdigi ve kalite kontrol suslari
uygun aralikta olsa bile kullaniimamasi gerektigi,

4. Yar otomatize testlere iliskin arastirmalarda ise sik olarak COK BUYUK HATA saptandidi yayinlanmistir.

Yari-otomatize cihaz kullanicilari gok siki kalite kontrol (KK) uygulamali ve Ureticilerinden cihazlarin kolistin
duyarliiginailiskin dogru sonug verdigini onaylatmalidir. Kolistin icin KK; hem duyarli bir KK susuile (E. coli ATCC
25922 veya P. aeruginosa ATCC 27853), hem de direngli E.coli NCTC 13846 (mcr-1pozitif) uygulanmalidir. E.
coli NCTC 13846 icin kolistin MiK hedef degeri 4 mg/L 'dir ve sadece bazen 2 veya 8 mg/L olabilir (3).

Yapllan calismalarda, laboratuvarlarda antibiyotik duyarlilik testleri igin siklikla kullanilan VITEK-2 (bioMerieux,
Marcy I'Etoile, Fransa), MicroScan (Siemens AG FWB, Almanya) ya da BD Phoenix (Becton Dickinson, Sparks,
MD, ABD) gibi otomatize sistemlerin sonuglar “gok blytk hata” oranlari nedeniyle givenilir bulunmamaktadir
(4, 5). Cok buyiik hatalar genellikle MiK degeri 1-2 mg/L olan izolatlarda tespit edilmistir. Bu nedenle otomatize
sistemde duyarli olarak saptanan kokenlerin referans yontem olan SMD yontemi ile dogrulanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir.
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EUCAST sivi mikrodilusyon testi yapllirken;

a. Katyon ayarl Mueller-Hinton (MH) sivi besiyeri kullanimasini,

b. Test strecinin herhangi bir béltimtne higbir katki maddesi dahil ediimemesini (6zellikle, polisorbat-80
veya diger yuzey aktif maddeler)

c. Yuzeylerin duz polistirenden yapiimis ve herhangi bir sekilde islenmemis olmasini,

d. Polimiksinlerin sUlfat tuzlarinin kullaniimasini,

dnermistir (metanstlfonat kolistin tlrevi kullaniimamalidir - bu inaktif bir 6n ilagtir ve ¢ozeltide yavasca
parcalanir) (6).

SMD testleri, gerekli sarf malzemelerin temini ve personel egitimi ile, rutin Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
yapllabilir. Test igin gerekli olan katyon ayarli MH sivi besiyeri laboratuvarda hazirlanabilecegi gibi (7), ticari
olarak da temin edilebilir. Testi yaparken 96 kuyucuklu polisitren plaklar kullanilir. Kolistin stlfat tozu temin
edilerek antibiyotigin iki kat dilisyonu yapilir. Degerlendirirken mutlaka pozitif ve negatif kontrollerin galisildigi
ilgili kuyucuklarda tam treme gozlenmelidir. Ciplak gozle degerlendiriimelidir. Otomatize okuma sistemleri
bulunmakla birlikte bu kamera sistemlerinin mutlaka kalibre edilmesi gerekir. Bakteriyi tamamen inhibe eden
antibiyotik konsantrasyonu (MiK) belirlenir. mg/L veya ug/mL olarak ifade edilir. inokilum miktari, besiyeri,
inkbasyon siresi, sicaklik, atmosfer, kalite kontrol susu kullanimi MiK degerine etki eden faktorlerdir.

SMD ile kolistin duyarlilik testi yapilirken gorulebilecek teknik sorunlardan biri “atlayan kuyucuk” gortlmesidir.
Yanlis inokUlasyon, kontaminasyon, heterojen direng vb. dahil olmak Gzere birkag olasi agiklamasi vardir. Tek
bir atlayan kuyucuk olustugunda, izolatlari yanlis duyarli olarak bildirmekten kaginmak igin izolat yeniden test
edilmeli veya en yiksek MIK degeri okunmalidir. Birden fazla atlanmis kuyucuk olmasi durumunda sonuglar
pildiriimemelidir.

Referans ydntem olarak SMD dnerilmesine ragmen uygulama zorlugu, zaman alici olmasl ve taze hazirlanmis
antibiyotik suspansiyonu kullanimini gerektirmesi gibi nedenler yontemin rutinde kullanimini sinirflamaktadir. Bu
nedenle son zamanlarda SMD temelli, pratik uygulamasi kolay birgok ticari Urtin kullanima girmistir. EUCAST
Laboratuvarlarn ISO 20776-1 standartlarina gore ticari kitlerden olan Sensititre, Micronaut-s, Micronaut
MIC-Strip, SensiTest ve UMIC gibi yiksek performansli testlerin de kullanabilecedini agiklamislardir (8). Bu
testlerin duyarlilik ve 6zgullikleri yUksek bulunmus, bUyuk ve ¢ok blyUk hata oranlari kabul edilebilir sinirlarda
saptanmistir.

Kolistin duyarliiginin belirlenmesinde referans yontem olarak SMD énerilmek ile beraber rutin laboratuvarlarda
kolay uygulanabilir ve gUvenilir yontemlerin gelistiriimesi ¢calismalari da devam etmektedir.

Bunlardan biri, hizli testlerdir. Polimiksin NP testi, Enterobacterales Uyesi Gram-negatif bakterilerde kolistin
direncinin tespitiigin tanimlanan bir testtir. Bu yontem kolistin varliginda bakteri canliigini glikoz metabolizmasi
Uzerinden belirleme prensibine dayall olmasi nedeniyle nonfermentatif Gram-negatif bakterilere
uygulanmamaktadir (9). Duyarlilik ve 6zgullUklerini ylksek bulan galismalar olmasina ragmen EUCAST-CLSI
ortak galisma grubu tarafindan bu teste onay verilmemistir.

Benzer seklide non-fermantatif bakteriler icin de kolistin direncinin hizli tespitini sadlayan testler de
gelistirilmistir (RapidResa Polymyxin Acinetobacter/ Pseudomonas NP test vb).

Kolistin duyarliigini belirlemede gelistirilen diger test ise Agar Dilusyon Testidir. Cesitli konsantrasyonlarda
polimiksin iceren MH agar plaklari ile yapilir. CLSI'nin yaptigi gok merkezli ¢alismada, 1 uL ve 10 pL bakteri
sUspansiyonlari ¢alisiimis ve Enterobacterales ile P. aeruginosa kokenleri igin 10 pL bakteri stispansiyonu ile
yapilan kolistin agar dillisyon testine onay verilmistir (10).
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Sivi makrodilisyon yontemi, SMD ile benzerdir. Ancak bu yontem ile ilgili fazla galisma bulunmamaktadir (1).

SMD testine alternatif diger test de kolistin disk elusyon testidir. Kolistin diskerinin MHB iceren tUplere
eklenmesi ile rutin laboratuvarlarda kolaylikla yapilabilecek bir testtir.

CLSI, 2021 yilinda CLSI-M100-S31de Enterobacterales ve Pseudomanas spp. suslarinda kolistin i¢in SMD
yontemi haricinde kolistin agar dillisyon ve disk eltisyon testlerini dnermistir. Acinetobacter spp. igin ise
sadece kabul edilen duyarlilik yéntemi sivi mikrodiliisyon olarak belirtimistir (11). Henliz EUCAST tarafindan
onaylanmamis olmakla birlikte CLSI'In 6nerdigi kolistin disk ellisyon yontemi TMC web sayfasinda ayrintili
olarak anlatiimistir. https://www.tmc-online.org/Uploads/pdf/Kolistin%20S%C4%B1v%C4%B1%20Disk%20
EI%C3%BCsyon%20Y %C3%B6ntemi.pdf
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Prof. Dr. Zeynep Gulay antibiyotik direncine iliskin son
yillarin en onemli yayinlarini sizin i¢in derledi

Prof. Dr. Zeynep Glilay
Dokuz Eyliil Universitesi

IDSA, Coklu Direncli Bakteriler icin Yeni Tedavi rehberini yayinladi

Tamma PD, Aitken SL, Bonomo RA, Mathers AJ, van Duin D, Clancy CJ. Infectious Diseases Society of America 2023
Guidance on the Treatment of Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023:ciad428.
https://doi.org/10.1093/cid/ciad428

IDSAnin GSBL Ureten Enterobacterales, Amp C Ureten Enterobacterales, karbapenem-direngli
Enterobacterales, tedavisi gu¢ Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ve
Stenotrophomonas maltophilia tedavisine odaklanan rehberi Temmuz 2023'de IDSA sitesinde yayinlandi.

Rehber s6z konusu patojenler icin hem mikrobiyolojik bilgi, hem de tedavi Onerilerini icermektedir.
Dokimana https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance/ linkinden ulasilabilir.

2019-2021 yillan arasinda Avrupa, Asya ve Latin Amerika hastanelerinden toplanan karbapenem direngli
Enterobacterales (CRE)'de aztreonam/ avibaktamin etkinligi

Sader HS, Castanheira M, Kimbrough JH, Kantro V,Mendes RE. Aztreonam/avibactam activity against a large collection
of carbapenem-resistant Enterobacterales (CRE) collected in hospitals from Europe, Asia and Latin America (2019-21).
JAC Antimicrob Resist. 2023;5(2):dlad032. https://doi.org/10.1093/jacamr/dlad032

Aztreonam /avibaktam (AZT/AVI), Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi igin gelistiriimekte olan bir
antibiyotiktir. Ozellikle tlkemizde yaygin olan NDM karbapenemazi iireten Enterobacterales Uyeleri ile gelisen
enfeksiyonlarin tedavisii¢in Umitle beklenmektedir. Arastiricilar, dinyanin degisik bolgelerinden karbapeneme
direncli izolatlar toplayarak bu antibiyotigin in vitro etkinligini arastirmislar. izolat koleksiyonu seftazidim
avibaktam direngli olanlari da kapsiyor. Calismada ulkemizden de iki hastanenin yer aldigi bildirilmis.

Calisma, 36 Ulkede bulunan 69 tip merkezinden 2019-2021 tarihleri arasinda ardisik olarak toplanmis 24
924 izolat Uzerinde yapilmistir. Her hastadan sadece 1 izolat alinmistir. Duyarlilik, CLSI Onerilerine gore sivi
mikrodilusyonla degerlendirilmistir. Ayrica genom dizi analiziile karbapenemaz genleri de taranmistir. Duyarlilik
sonugclar karbapenemaz tipi, cografik bolge ve direnc fenotipine gére tabakalandirilarak degerlendirilmistir.

Sonucta, AZT/AVI tim bdlge hastanelerinde paralel olarak izolatlarin %98.9-%100'ne karsi etkili (MIK < 8
mg/L )bulunmusken, diger inhibitér kombinasyonlarinin etkinliginin, cografi bdlgeye goére belirgin olclide
degisebildigi gdzlenmistir. Bunun yanisira kolistin ve tigesiklin direngli izolatlarda da AZT/AVI etkinliginin
slrdiigi (%99.7 MiK < 8 mg/L) belirlenmistir. Karbapenemaz tipine gére tabakalandirma yapildiginda da AZT/
AVI karbapenemaz Uretenlerin %99.9'unu inhibe etmis, ancak diger beta-laktamaz inhitérlerinin (caz-avi
ve meropenem vaborbaktam) in vitro etkinliginin 6zellikle metallo betalaktamazlar ve OXA-48 Uretenlerde
dustk oldugu gordlmdastdr.
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Sefiderokol icin tehlike canlari (mi?)

Cogul direngli bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde Umitle bekledigimiz sefiderekol hentz Ulkemize
gelmemisken bu antibiyotige direngli Enterobacterales ve yayilimi bildiriimeye baslandi.

Sefiderokol, seftazidim/avibaktam, meropenem /vaborbaktam ve imipenem/relebaktam direncli, KPC ile
OXA-181karbapenemazlarini treten Klebsiella pneumoniae’nin klonal yayilimi

Bovo F, Amadesi S, Palombo M, Lazzarotto T, Ambretti S, Gaibani P. Clonal dissemination of Klebsiella pneumoniae
resistant to cefiderocol, ceftazidime/avibactam, meropenem/vaborbactam and imipenem/relebactam co-producing
KPC and OXA-181 carbapenemase. JAC Antimicrob Resist. 2023;5(4):dlad099. https://doi.org/10.1093/jacamr/dlad099

Yazarlar COVID 19 pandemisinden 6nce ve sonra karbapenemaz Ureten Enterobacterales epidemiyolojisini
incelemisler ve bu arada yeni beta-laktam/beta-laktamaz inhibitdrlerine ve sefiderokole direncli bir
K.pneumoniae susunun ¢iktigini, hatta ufak bir salgina yol agtigini saptamislar. Calisma kapsaminda 2019-
2021 yillari arasinda karbapenemaz Ureten izolatlar (n= 1430 ) toplanmistir. Antibiyotik duyarliliklari, gradiyent
serit ve sefiderokol icin Fe-icermeyen besiyerinde sivi mikrodilisyon yontemleri kullanilarak saptanmistir.
Rezistozom analizi icin secilmis izolatlarda tim genom dizi analizi(TGS) yapilmistir. izolatlarin en sik KPC
drettigi, bunu VIM, OXA-48 ve NDM'nin izledigi saptanmistir. 2021 yili izolatlarinda KPC ve OXA-48 Ureten,
klonal olarak iliskili ve meropenem/vaborbaktam, imipenem/relebaktama direncli 78 Klebsiella saptanmis
bunlarin sekizinin sefiderokole direngli oldugu goruimustur. Yine buizolatlar arasinda 6zellikle KPC-3 Uretenler
caz/avi direnclidir. TGS analizi sonucunda da mutasyona ugramis KPC Ureten izolatlarin, degismemis KPC-3
Ureticilerine kiyasla sefiderokole daha ytksek oranda direngli oldugu belirlenmistir.

Yazarlar karbapenemaz dreticilerinin hem yayilim hem de yeni antibiyotiklere direng acgisindan surekli
izlenmesini onermektedir.

Aktarilabilir plazmidlerle tasinan A, B ve D karbapenemazlarini lireten ve yeni B-laktamaz inhibitor
kombinasyonlari ile sefiderokole direngli Citrobacter freundii

Riccobono E, Salvetti S, Coppi M, Montenora I, Di Pilato V, Rossolini GM. Citrobacter freundii resistant to novel
B-lactamase inhibitor combinations and cefiderocol, co-producing class A, B and D carbapenemases encoded by
transferable plasmids. J Antimicrob Chemother. 2023;78(7):1677-1682. https://doi.org/10.1093/jac/dkad150

Makalede detayli analizi yapilan Citrobacter freundii (Cf- Emp) kokeni, Fas'li bir hastanin hastaneye yatista
alinan rektal surdntd 6rneginde, karbapenem-direngli Enterobacterales taramasi igin kullandiklar segici
besiyerinde Uretilmis. KPC-2, OXA 181 ve VIM-1Ureten kdken, yeni beta-laktamaz inhibitdr kombinasyonlari ve
karbapenemler dahil tim beta-laktamlara ve sefiderokole direncli bulunmus. Tam dUnyada yayilim gosteren
ST 22 sekans tipinin bir Uyesi olan susun her bir karbapenemazi farkli bir aktarilabilir plazmidde tasidigi
gosterilmis. Ayni plazmidler Uzerinde ayrica arm A (16 S rRNA metilaz geni-tim aminoglikozitlere direng),
bla SHV-12 (GSBL) ve gnrS1 (florokinolon direnci), gibi klinik tedavi agisindan énemli direng elemanlari da
saptanmis.

Yazarlar, yaygin bir klonun elemani olup, ¢oklu diren¢ genlerini aktarilabilir plazmidler Gzerinde tasiyan suslarin
diren¢ rezervuari olarak 6nemine dikkat cekmisler.
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Aztreonam/ avibaktam (AZT/AVI) yoksa aztreonam ve CAZ-AVI diskleri ile yapilan disk ellisyon testi
duyarlilik degerlendirmesi icin kullanilabilir mi?

Harris H, Tao L, Jacobs EB, Bergman Y, Adebayo A, Tekle T, Lewis S, Dahlquist A, Abbey TC, Wenzler E, Humphries R,
Simner PJ. Multicenter Evaluation of an MIC-Based Aztreonam and Ceftazidime-Avibactam Broth Disk Elution Test.
J Clin Microbiol. 2023;61(5):e0164722. https://doi.org/10.1128/jcm.01647-22

Arastiricilar, goklu direngli Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda tedavi segenekleri gok kisitl oldugu igin,
tedaviyi yonlendirmesi agisindan aztreonam ve seftazidim /avibaktam kombinasyonun in vitro etkinligini
degerlendirme gereksiniminden yola ¢ikarak, pratik bir disk elisyon ydontemi gelistirmisler. Yontem, g farkli
merkezde referans yontem olan sivi mikrodillisyonla beraber galisiimis. Sinir deger 6/6/4 ATM/AVI olacak
sekilde degerlendirme yapiimis. Test dncelikle 61Enterobacterales Uzerinde denenmis ve merkezler arasinda
%98.3 kesinlik ile neticelenmis. Kategorik uyum %98.3 iken biiyik hata %1.8 olarak bulunmus. ikinci fazda
ise Ozel direng mekanizmalari olan izolatlar ( MBL Ureten Enterobacterales (n=75), karbapenem direngli
Pseudomonas (n= 25), S. maltophilia (n= 46), Myroides spp (n=1)) degerlendirmeye alinmis. Bu izolatlarla
da %97.9 kategorik uyum elde edimis. Blyuk hata orani %2.4 bulunmus. Arastiricilar farkl Ureticilerin disk ve
besiyerleriile farkl sonuglar alinabildigini gozlemisler. ATM/AVI direngli suslarin da bulundugu bir kalite kontrol
sus seti ile yontem dogrulugunun netlestiriimesi gerektigi belirtilen disk ellisyon testi, eldeki olanaklarla
yapilabilecek pratik bir yontem olarak bildiriimis.

EUCAST RAST sinir degerlerinin ve tarama esik degerlerinin Enterobacterales Uyelerinde beta-laktam
diren¢c mekanizmalarini gikarsamak agisindan kullaniimasi miimkiin mii?

Cerrudo V, Cortés-Cuevas JL, Garcia-Fernandez S, Morosini MI, Cantéon R, Sanchez-Diaz AM. Usefulness of
EUCAST rapid antibiotic susceptibility breakpoints and screening cut-off values directly from blood cultures for
the inference of B-lactam resistance mechanisms in Enterobacterales. JAC Antimicrob Resist. 2023;5(1):dlad017.
https:/doi.org/10.1093/jacamr/dlad017

Bakteriyemik hastada uygun tedaviyi dUzenlemek icin antibiyotik duyarlilik testi sonuclarinin hizla
raporlanmasi hayati 6Gnem tasimaktadir. Kan kdltur dremelerinde dogrudan antibiyotik duyarlilik testi igin disk
difiizyon (DD) kullaniimaktadir. Bunun yanisira, DD beta-laktam direng mekanizmalarinin anlasiimasi igin de
yararli olabilir. Bu ¢alismada, EUCAST rapid AST (RAST) disk difizyon sinir dederlerini, beta-laktam direng
mekanizmalarinin taranmasl ve GSBL veya karpapenemaz pozitifligi gibi direng fenotiplerinin yorumlanmasi
acisindan degerlendirilmistir. Bu amagla, iyi bilinen beta-laktam direng mekanizmasina sahip suslar (n=93),
duyarli sokak suslart (WT fenotipi n=26) ve ATCC suslari (n=8) ile simUle kan kdltUrleri hazirlanmis ve (reme
sinyali sonrasi kan kultirinden dogrudan disk diflizyon uygulanmistir. inhibisyon zonlari 4, 6 ve 8. Saatlerde
manuel olarak dlgulmusttr ve EUCAST RAST sinir de@er tablolar ve tarama esik degerleri yanisira GSBL
Uretimi icin gift disk sinerji ve karbapenemazlar icin aztreonam kullanilarak incelenmistir.

Tarama (sRAST) esik degderleri ve beraberinde CDS uygulanmasit ile 4 saatlik inklbasyon kadar erken bir stire
icinde tum GSBL pozitif kdkenler saptanmistir. Burada ozellikle sefotaksimin ayirt edici 6zelligi en yuksek
olan antibiyotik oldugu belirtiimektedir. Karbapenemaz Uretimi agisindan ise, 8 saat sonunda K. pneumoniae
suslarinin % 730 ve E.coli izolatlarinin %1000 sRAST ile potansiyel pozitif olarak saptanmistir. Fenotipik
analiz, hidroliz 6zelligi dlsuk olan OXA-48 ve KPC-3 mutantlar gibi karbapenemazlarin saptanma oranini
arttirmaktadir. Sonu¢ olarak; pozitif kan kulttrlerinden, sRAST ile birlikte antibiyotik direnc fenotiplerinin
yorumlu okunmasi, B-laktam diren¢ mekanizmalarinin kisa strede saptanmasini saglamaktadir. Ancak OXA-
48 gibi karbapenemaz tiplerinin anlasiimasi daha zor olmaktadir. Yazarlar, tarama pozitif izolatlarin baska bir
yontem kullanilarak dogrulanmasi gerektigini belirtmektedir.
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Bir olgumuz var: Ralstonia insidiosa

Dr. Ogr. Uyesi Ulkii Tiizemen
Uludag Universitesi

Santral brons kanseri nedenli lobektomi yapilan 54 yasinda erkek hasta yogun bakimda takip edilirken
atesi olmasl nedeniyle kan kulttrd alindi. Pozitif sinyal veren kan kultdrinden hazirlanan preparatin Gram
boyamasinda gram negatif basiller gortldi ve %5 koyun kanli ile Eosin Metilen Blue (EMB) agara pasajlandi
(Sekil 1). MALDITOF-MS (BD, Bruker) ile Ralstonia insidiosa olarak tanimlandi.

Bir gram-negatif bakteri cinsi olan Ralstonia, Burkholderiaceae ailesine ve B-proteobacteria sinifina aittir.
Aerobik nonfermentatif basil olan Ralstonia turleri her yerde bulunabilen cevresel bakterilerdir. Simdiye kadar
6 tUru tanimlanmistir. Bu bakteriler zaman zaman bakteriyemi dahil olmak Uzere ciddi invaziv enfeksiyonlarin
etkeni de olabilir. Ralstonia pickettii ve Ralstonia insidiosa, her turll su kaynaginda Ureyebilen, nozokomiyal
enfeksiyonlara neden olabilen bakterilerdir. Ralstonia turleri sterilizasyon sirasinda 0,2 pm'lik filtrelerden
gecebildiginden, tibbi Grlnlerin Uretimi sirasinda kontaminasyona neden olabilir. Damar igi ilaglar, kan kalturd
siseleri, distile su ve ¢ozeltiler (serum fizyolojik ve diderleri) gibi yatan hasta bakiminda yaygin olarak kullanilan
malzemelerin kontaminasyonuna siklikla yol agabilirler. Ralstonia tdrleriyle kontamine olmus ¢ozeltiler
hastanelerde salginlara yol agabilmektedir. Ayrica yapilan bir calismada otomatize sistemlerde (BD Phoenix
ve VITEK 2) yanlis tanimlanan izolatlarin yarisindan fazlasinin Ralstonia pickettii, Ralstonia paucula (CDC IV
C-2 grubu), Alcaligenes faecalis, Achromobacter spp. oldugu bildirilmistir. Bu da MALDITOF kullaniimayan
merkezlerde tanimlamada sorun yaratmaktadir.

EUCAST Vv13.0 de Ralstonia cinsiicin bir sinir deger bulunmamaktadir. Literatlirde nonfermentetif Gram negatif
basil olarak CLSI'ya ve Pseudomonas spp. i¢in kullanilan sinir degerler ile EUCAST ‘a gore antibiyogram
sonucu verilmistir. Bu sebeple Pseudomonas spp. i¢in kullanilan antibiyotiklerden segilip gradiyent yontemi
ile antibiyogrami yapildi ve EUCAST v13.0 de bulunan PK-PD (tdrle iliskisiz) sinir degerler tablosuna gore
degerlendirildi (Tablo 1). Sonug verirken, “sinir degerleri bulunmamasi nedeniyle PK-PD (tirle iliskisiz) sinir
degerler tablosuna gore degerlendirildi” ifadesi yer aldi. Genel olarak sinir degerler bulunmadiginda kategori
bildiriminden (S, I, R) kacinimalidir. MiK degeri saptanamamis ise ‘Mikroorganizma icin bir MiK degeri
saptanamamistir. Bu nedenle, duyarliigin degerlendirimesi olanakli degildir’. Seklinde raporlanmalidir. MiK
dederi saptanabilmis ise PK-PD sinir de@erler tablosuna goére direngli ise inceleme sonucu antibiyotigin
kullanilmasinin uygun olmayacagdl yondnde; duyarli ise inceleme antibiyotigin dikkatle kullanilabilecedi
yonunde bildirilmelidir. Antibiyotik duyarlilik raporu sonucunda siprofloksasin tedavisi verilen hastanin atesi
dusmaustdr.

Sekil 1. Ralstonia insidiosa pozitif sinyal veren kan kultUr sisesinden gram boyama ve plak goruntuleri (sirayla
kanli ve EMB agar)
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Tablo 1. Ralstonia insidiosa antibiyotik duyarliigi

Antibiyotik Minimum inhibitér Konsantrasyonu Degerlendirme
Amikasin >32 *
Levofloksasin 0.5 ok
Piperasilin-Tazobaktam >32/4 *

Seftazidim >16 *
Siprofloksasin 0125 *ok

Tobramisin >8 *

*Duyarlilik kategorisi resmi olarak degerlendirilememekle birlikte, MIK degerleri, ilacin tedavide uygulanmamasi gerektigini
dUsundUrmektedir.
**Duyarlilik kategorisi resmi olarak degerlendirilememektedir. Bununla birlikte sonuglar antibiyotigin tedavi igin kullanilabilecegini
dUsundUrmektedir.
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Prof. Dr. iftihar Koksal’a sorduk

Prof. Dr. iftihar Koksal
Acibadem Universitesi

Klinisyen olarak coklu ila¢ direnci olan bakterilerin izole edildigi enfeksiyonlarda rutin laboratuvardan
beklentileriniz nedir?

Basta yogun bakim hastalari olmak Uzere ciddi enfeksiyonlarda tedavide gecikme mortaliteye neden
olabilmektedir. Kultr ve antibiyotik duyarlilik testlerinin erken raporlanmasi dogru tedavi karari igin blyuk
dnem tasimaktadir. Coklu direncli bakterilerde son secenek antibiyotikler icin duyarliik sonuclarinin MiK
duzeyi belirtilerek bir an dnce raporlanmasi bizim i¢in gok dnemli ve zaman kazandiricidir.

Bu hastalarda MiK calisiimasi agisindan hangi antibiyotikler éncelikli olmali?

Seftazidim-avibaktam ve seftolozan-tazobaktam o6nceliklendiriimelidir. Bu hastalarda tedavinin erken
baslanmasi hastaligin seyri; morbidite ve mortalite agisindan énemlidir.
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EUCAST klinik sinir deger tablolari’'nda 2024 yilinda
gerceklesmesi beklenen degisiklikler

, Onur Karatuna
\ EUCAST Development Laboratory, V&xjo, isvec

EUCAST, basta EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolari olmak Uzere, her sene bazi dokUmanlarini gincellemekte
ve bu guncellemeler bazen laboratuvar uygulamalari ve/veya klinik sonuglar agisindan énemli sonuglar
dogurabilmektedir. EUCAST, beklenmeyen veya On goridlemeyen sonuglar engellemek igin onemli
olabilecegini dusundugu degisiklikleri kullanicilar ile paylasmakta ve gerekli oldugu takdirde kullanicilarin
EUCAST'la irtibata gegmelerini istemektedir. Her sene Aralik ayinin son gunlerinde yayinlanan ve takip eden
senenin ilk ginunden itibaren gegerli olan yeni surumler ile birlikte hayatimiza girecek 6nemli degisiklikler, bir
bilgilendirme/konsultasyon sureci ile kullanicilarla paylasiimaktadir.

1 Ocak 2024 tarihinden itibaren gegerli olacak EUCAST Klinik Sinir Deger Tablolari strim 14.0 igin EUCAST
bir bilgilendirme notu yayinlayarak, asagidaki 6nemli degisiklikler i¢in kullanicilarina bilgi vermistir:

Staphylococcus aureus igin halihazirda S < 0.001mg/L ve R > 1mg/L olan siprofloksasin MiK sinir degerlerinin,
yeni surimde S = 0.001 mg/L ve R > 2 mg/L olarak degistiriimesi ve diren¢ sinir degerinin bir konsantrasyon
basamagdi yiukseltiimesi planlanmaktadir.

S. aureus igin mevcut siprofloksasin sinir degerleri (S < 0.00Tmg/L, R > 1mg/L) ile sokak tipi suslarin “duyarli,
yUksek doz (I)" olarak kategorize edilmesi amaclanmistir. 2022 ve 2023 yillarinda gdzden gegirilen sokak tipi
suslarin MiK dagilimlar ve ECOFF degerleri sonrasinda, S. aureus'un siprofloksasin igin ECOFF degeri 1 mg/
L'den 2 mg/L'ye degistiriimistir. Klinik diren¢ sinir degeri ECOFF degerine esit olarak belirlendigi i¢in, degisen
ECOFF degerine bagli olarak direng sinir degerinin de degismesi gerekmektedir. Ancak, hem 1 mg/L hem de
2 mg/L ilacin en yUksek dozu ile bile ulasilabilecek degerlerin Gzerindedir. Bu sebeple, klinik sinir degerleri,
antibiyotigin genel kullanim amacina uygun olarak (ortopedik enfeksiyonlarin diger antibiyotiklerle kombine
tedavisi) parantez icerisine alinmaktadir. Diger stafilokok turlerinin ECOFF degerleri ve klinik sinir degerleri bu
degisimden etkilenmemektedir.

Clostridioides difficile igin fidaksomisin klinik sinir degerlerinin (S = 0.5 mg/L, R > 0.5 mg/L) siiriim 14.0'a
eklenmesi amaclanmaktadir.

EUCAST veri tabaninda C. difficile igin mevcut fidaksomisin MIK dagilim verisinin saglamliginin artmasi
neticesinde, ECOFF degeri olarak belirlenen 0.5 mg/L'nin klinik sinir degeri olarak da kullanilabilecegi
belirlenmistir. Sokak tipi C. difficile suslarinin fidaksomisin tedavisine iyi yanit verdiklerine iliskin bilimsel veri
bulunmakla birlikte (https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1341321X18301570), klinik sinir
degderlerinin daha yuksek bir deger olarak belirlenmesine dayanak saglayacak veri bulunmamaktadir.

C. diphtheriae ve C. ulcerans disindaki "diger Corynebacterium spp.” ig¢in benzilpenisilin klinik sinir degerleri
dedistirilerek, tm Corynebacterium tlrleri i¢in halihazirda C. diphtheriae ve C. ulcerans igin gegerli olan, S
< 0.001mg/L ve R > 1mg/L sinir degerleri kullanilacaktir

Bu degisiklik sonrasinda tum sokak tipi Corynebacterium spp. suslarl benzilpenisilin igin “duyarli, yuksek
doz ()" olarak siniflandirilacaktir. Bu degisiklikle uyumlu olarak inhibisyon zon capi klinik sinir degerleri de
degistirilecektir.
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FK/FD sekmesinin klinik sinir deger tablolarindan ¢ikariimasi

Farmakokinetik ve farmakodinamik (FK/FD) klinik sinir dederlerinin belirlenmesinde, gdzden gegirimesinde,
antibiyotigin gunlik dozu, uygulama sekli ve dozlama siklidi ile iliskili olarak enfeksiyon bolgesinde hedefe
ulasma ve antibiyotige maruz kalma ozelliklerinin degerlendiriimesinde kullanilan dnemliaraglardir. Hesaplanan
"FK/FD sinir degerleri” genellikle tek bir tlre ait verilere ve bu tur icin gerceklestirilen simulasyonlara
dayanmaktadir. EUCAST, bu verilerin kullanimina ait kisithliklarin énemini fark etmis bulunmaktadir. Yaygin
bir yanlis anlama, FK/FD sinir degerlerinin ture 6zgu sinir degerlerine goére kapsayici oldugu ve ture 6zgu
sinir degerlerinin bulunmadigl durumlarda FK/FD sinir deg@erlerinin kullanilabilecegidir. EUCAST'In® FK/
FD sinir deg@erleri ile amagladigi bu degildir. Bu durumlarda yararlaniimak Uzere EUCAST, “Sinir deger
tablolarinda sinir deder bulunmadiginda ne yapimali?” (When there are no breakpoints in breakpoint
tables?) baslikli bir kilavuz yayinlamis ve bu kilavuz Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC) Antibiyotik Duyarlilik
Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu tarafindan Tlrkge'ye gevrilmistir (https://www.tmc-
online.org/pdf/S%C4%B1In%C4%B1r%20De%C4%9Ferler%200Imad%C4%B1%C4%9F %C4%B1nda%20
%C4%B0zlenecek%20Y0l%20(Haziran%202023%20TR).pdf)

SUrdm 14.0 ile FK/FD sinir degerleri sekmesi tablodan ¢ikarilacaktir. Bu degisikligin amaci, FK/FD sinir
degderlerinin higbir zaman klinik sinir degerlerinin yerine kullanilmamasi gerektigine vurguda bulunmak ve bu
degerlerin sinir degerlerinin belirlenmesi strecinde yararlanilan bircok aragtan sadece biri olarak distntimesi
gerektiginin altini ¢izmektir. 2024 yili igerisinde FK/FD sinir degerlerinden nasil yararlanilabilecegi ve bu
degderlerin kisithliklarina iligskin bir yonlendirici dokiman yayinlanacaktir.

Acinetobacter spp. i¢in imipenem-relebaktam sinir degerlerinin ¢ikariimasi ve yerine bir yorum eklenmesi

lyi klinik sonuclara isaret eden klinik verinin mevcut olmasi sebebiyle, Acinetobacter spp. ve imipenem-
relebaktam icin EUCAST tarafindan klinik sinir degerler belirlenmistir. Ancak gecen zaman igerisinde, ne
relebaktamin (imipenem ile birlikte) ne de vaborbaktamin (meropenem ile birlikte), Acinetobacter spp.'de
karbapenem direncine neden olan yaygin beta-laktamaz enzimlerini inhibe etmek igin yeterli inhibitor
aktiviteye sahip olmadiklari belirlenmistir. Dolayisiyla, beta-laktamaz inhibitorlerinin eklenmesi, karbapenemin
tek basina kullaniimasina kiyasla herhangi bir katki saglamamaktadir. Bu nedenle EUCAST, her iki karbapenem
(imipenem ve meropenem) ve bunlarininhibitorler ile kombinasyonlari (imipenem-relebaktam ve meropenem-
vaborbaktam) igin klinik sinir degerlerinin ayni sekilde ele alinmasi gerektigini Snermektedir. Bununla uyumlu
olarak, imipenem-relebaktam Klinik sinir degerleri tablodan ¢ikarilacak ve sinir degerleri yerine halihazirda
meropenem-vaborbaktam icin kullaniimakta olan “Acinetobacter tarafindan Uretilen beta-laktamazlarin ya
ana karbapenem Uzerine etkisi yoktur ya da inhibitér tarafindan yeterince inhibe ediimezler. Bu nedenle
beta-laktamaz inhibitérindn eklenmesi klinik fayda saglamamaktadir.” notunu, imipenem-relebaktam igin de
kullanmay! amaglamaktadir.

Streptococcus agalactiae idrar izolatlari igin trimetoprim klinik sinir degerleri korunmali mi, ¢ikariimali mi?

Streptococcus agalactiae idrar izolatlari icin trimetoprimin etkinlidi tartismalidir (Enterococcus spp. igin
trimetoprimin etkinligi ile kiyaslanabilir) ve EUCAST klinik sinir degerlerinin korunmasi mi yoksa ¢ikariimasi mi
gerektigi hakkinda bir karar vermek durumundadir. S. agalactiae "komplike olmayan” idrar yolu enfeksiyonlari
icin olagan bir etken olarak kabul edilmez. Ayrica, trimetoprim diski ile gergeklestirilen disk diftizyon
testinin tekrarlanabilirligi zayiftir ve sokak tipi ve sokak tipi olmayan suslar arasinda guvenilir bir ayrm
saglayamamaktadir. Bu, glivenilir ve énerilen yéntem olarak geriye sadece MIK belirlenmesini birakmaktadrr.
EUCAST'In secenekleri (i) tabloda sadece MIK sinir degerlerini birakip, MK belirlenmesini tesvik etmek veya
(i) tim sinir degerleri (MIK ve zon ¢api) kaldirmaktir. Sokak tipi ve sokak tipi olmayan suslar arasinda daha iyi
bir ayrim saglayacak farkli bir disk igerigi i¢in arastirma yapiimasi bir segenek olarak degerlendirimemektedir.
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