Degerli meslektaslarimiz,

Sizlere bultenimizin 2025 yilindaki 2. sayisini sunuyoruz.
Bu sayimizdaki ilk baslk Antimikrobiyal Yonetisim
(AMY). Klinik mikrobiyologlarin énemli bir pargasi oldugu
Antimikrobiyal Yonetisim (AMY) programi Ulkemizde
yasal olarak zorunlu kiinmis olmamakla birlikte birgok
merkezde uygulanmaktadir. Bu baglamda 2025'de
“Global Antimicrobial Stewardship Accreditation Scheme”
(GAMSAS) tarafindan akredite edilen Hacettepe Eriskin ve
Onkoloji Hastanelerinin AMY programini sizlere disiplinler
arasi isbirliginin glzel bir 6rnedi olarak duyurmaktan
mutluluk duyuyoruz. Bu slirecin enfeksiyon yonu Prof.
Dr. Omriim Uzun, mikrobiyoloji yénii ise Prof. Dr. Gilsen
Hazirolan tarafindan yazildi. Dr. Seyma Nigiz son yillarda
onem kazanan antibiyotik direnci ve metabolomik
konusunu sizler icin 6zetledi. Dog. Dr. Duygu Ocal
karbapenem direncinin saptanmasi igin gelistirilen CIM
testleri ve turevlerini yazdi. Bu sayimizdaki ilging olgu
Prof. Dr. Zeynep Gulay tarafindan hazirlandi; kendisi ayni
zamanda sizin i¢in ilging buldugu gincel yayinlardan
bir derleme vyaptl. Her sayimizda oldugu gibi “yeni
antibiyotikler” bdliminde Dr. Mervenur Demir FDA
tarafindan yeni onay alan aztreonam-avibaktam ve
gepotidasini tanitti.
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Antimikrobiyal yonetisim ve Hacettepe deneyimi

Prof. Dr. Omriim Uzun

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Ankara

Antimikrobiyal yonetisim (=antimicrobial stewardship) (AMY), antimikrobiyallerin  uygun kullanimini
destekleyen, boylelikle hastalarin iyilesmesini arttirmaya, direng gelisimini dnlemeye ve ¢oklu-ilaca direngli
organizmalarin yayllmasini kontrol altina almaya yonelik koordine bir programdir. ilkeleri “akilci antibiyotik
kullanimi” ile aynidir, en dnemli fark, bu ilkeleri uygulamanin kisilerin inisiyatifine birakilmamig olmasidir.

Turkiye'de AMY igin yasal dizenleme heniz yoktur. Ancak yulksek diren¢ oranlarimiz, en azindan kendi
hastanemizde AMY programini olusturarak bu adimlar hizla atmamizi gerekli kilmaktadir. Hastanenin AMY
ekibi veya komitesi multi-disipliner yapida olmali, enfeksiyon hastaliklari hekimi énderlik etmeli, enfeksiyon
kontrol ekibiyle siki bir is birligi halinde ¢alismall ve hastane yonetiminin destegini mutlaka saglamalidir.
Hastanesinde AMY programi gelistirmek ve ekip kurmak isteyenler icin Amerikan Enfeksiyon Hastaliklari
Cemiyeti (IDSA) nin 2007 yilinda yayinladi§i Hastanede Antimikrobiyal Yonetisim Programi Kilavuzu ve
Diinya Saglik Orgiti'niin Orta ve Dusiik Gelirli Ulkelerde Antimikrobiyal Yénetisim Rehberi (https://iris.who.
int/handle/10665/329404) yol gdsterici niteliktedir.

Her programin baslangicinda oldugu gibi, énce icinde bulunulan durumun SWOT (Strengths= giglu yanlar,
Weaknesses= zayif yanlar, Opportunities = firsatlar, Threats = tehditler) analizini yaparak ise girismelidir.
Hastanede uygun antibiyotik kullanimin énundeki sorunlar, yanlis uygulamalar veya eksiklikler listelenmeli,
bunlar éncelik sirasina konularak tek tek ¢ozim aranmalidir. lyilestirme mudahalelerinin etkisi mutlaka
OlcUlmelidir.

Hacettepe Universitesi Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde AMY calismalari sistematik olarak 2017 yilinda
yerel tani ve tedavi kilavuzlarinin gelistirimesiyle basladi. Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda ilk olarak hematolojik malignitesi olan hastalarda profilaksi, nGtropenik ateste tani ve empirik
tedavi yaklasimi, antifungal tani ve tedavi protokolleri hazirlandi. Bunu diger kilavuzlar izledi. Bu kilavuzlar
hem hastanenin bilgi ydnetim sistemine, hem de Hacettepe Enfeksiyon Hastallklari web sayfasina (https://
enfeksiyon.hacettepe.edu.tr) yuklendi. Kilavuzlar, hasta basl pratiginin, antibiyotik teminindeki belirsizliklerin
ve diger degisen kosullarin gerektirdigi siklikta guncellenmektedir. Enfeksiyon égretim Uyelerinin danisilan
hastalari ekibiyle birlikte acil ve yogun bakimlarda gunlik, diger servislerde hafta i¢i U¢ gUn bizzat vizit
yaparak izlemesi, konsUltasyon hizmetinin 7/24 surekliligi, hasta izleminde uluslararasi kanitlara dayall bir
uygulamanin olmasi, yerel kilavuzlarin ne katki saglayacagini dusundurebilir. Ancak kilavuz dncesi ve sonrasi
donemi karsilastiran galismalar, enfeksiyon hastaliklar yondnden ideal sayilabilecek pratigimizde belirgin
iyilesmeler sagladi.

Yerel kilavuzlarin olusturulmasi ve uygulamasinin tesvik edilmesi birinci adimdi. Bilindigi gibi, denetim ve
geri bildirim (=audit and feedback) olmaksizin tek basina egitim ya da tek basina kilavuzlar bir yere kadar
etkili olur. Bu nedenle daha proaktif bir yaklasim benimsendi ve gesitli alanlarda (U¢ ayda bir enfeksiyon
konsultanlarinin hasta izlemi konusunda i¢ denetimi ve geri bildirimi, uygun karbapenem kullanimini arttirmaya
yonelik karbapenem odakli 3 yonlU yonetisim stratejisi, de-eskalasyon, parenteralden orale gecis) denetim
ve geri bildirim uygulamasina gegildi. Boylelikle antibiyotik tedavisinin uygunlugu daha da artti.

Hacettepe Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinde AMY komitesi Nisan 2022'de kuruldu (https://enfeksiyon.
hacettepe.edu.tr/tr/menu/antibiyotik_yonetisim_birimi-227). Enfeksiyon kontrol doktoru, bas eczaci,
mikrobiyoloji laboratuvarl sorumlusu, kalite yonetimi temsilcisi, enfeksiyon odakli klinik eczaci, hastane bilgi
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islem sistemi temsilcisi, Eriskin hastanesi Bashekimive Bashekim Yardimcisi basta olmak Gzere multi-disipliner
bir yapi olusturuldu. Komite, cerrahi profilaksi ve optimal antibiyotik tedavisinin dntindeki engelleri belirleyerek
bu sorunlara ¢6zUm aradi, gelistirilen 6nlemler uygulamaya konuldu. Yine bu stregte, AMY'in olmazsa olmazi
periyodik kimdalatif antibiyogram raporlari ve DOT (days of therapy) olarak antibiyotik tiketim raporlar elde
edilmeye baslandi ve hastane bilgi isletim sisteminde tum kullanicilarin hizmetine sunuldu.

AMY programinin kisilerden bagimsiz olarak surekliliginin saglanmasi, yaptiklarimizin nesnel ve yetkin bir gozle
degerlendiriimesi icin ingiltere Antimikrobiyal Kemoterapi Cemiyeti'nin (BSAC) énderliginde kurulmus “Global
Antimicrobial Stewardship Accreditation Scheme” (GAMSAS, https://ams-accredit.com) kurulusuna bas
vuruldu ve Hacettepe Eriskin ve Onkoloji Hastanelerinin AMY programi Subat 2025'de GAMSAS tarafindan
akredite edildi. Sure¢ zahmetli olmakla birlikte gok yararli olmus, eksikliklerimizi gormemizi, ¢dzemedigimiz
sorunlar hakkinda birlikte tartisarak gozden kacirdigimiz veya aklimiza gelmeyen yontemlere ve pratik
uygulamalara yonelmemizi, akreditasyon sonrasindaki strecte siki bir isbirligi gelistirmemizi saglamistir.

Yerel kilavuzlarin gelistiriimesi, antibiyotik duyarlilik ve tUketim raporlarinin dtzenli izlemi, sorunlu alanlarda
gereken mudahalelerin yapilmasi ve bu sorunlarin blyuk oranda ¢ozulmesi ile AMY galismalari sona ermez.
Surekli egitim, surekli denetim ve geri bildirimler, degisen kosullara uyum igin zamaninda hareket gegmek
zorunludur.
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Antimikrobiyal yonetisimde mikrobiyoloji laboratuvarinin
rolu: Hacettepe deneyimi

GUnumuzde artmakta olan antibiyotik direncine karsl alinan onlemlerden biri, ulusal ve hastane ¢apinda
programlar gelistirimesidir (1). Hastane Dizeyinde Antibiyotik Yonetisimi kapsaminda Hacettepe Erigkin
ve Onkoloji Hastanelerinde Nisan 2022'de, Eriskin Enfeksiyon Hastaliklar Ogretim Uyesi, Enfeksiyon
Kontrol Komitesi Baskani ve Doktoru, Hacettepe Hastaneleri Bas Eczacisi, Enfeksiyon Egitimli Klinik Eczac,
Bakteriyoloji ve Merkez Laboratuvar Sorumlulari, Hastaneler Kalite Koordinatéru, Eriskin ve Onkoloji Hastanesi
Bashekimi ve Bashekim Yardimcisi, Kalite Koordinatorligu Temsilcisi, Enfeksiyon Kontrol Hemsiresi, Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi temsilcisinin katilimlari ile, AMY komitesi olusturulmustur (2).

Antibiyotik direncinin dinya ¢apinda onemli bir tehdit oldugu guntmduzde, Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari,
AMY komitesinin onemli bir Uyesidir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda etkenin dogru-hizli tanimlanmasi,
antibiyotik duyarlilik test sonugclarinin uygun sekilde calisiimasl, zamaninda ve dogru sonucun veriimesi,
klinisyenin etkene 6zgu tedaviyi secebilmesine ve genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltiimasina
katki saglamaktadir. Bu kapsamda Mikrobiyoloji laboratuvarimizda hizli tanimlama sistemi olan MALDI-TOF
MS (Bruker, Aimanya) sistemi kullanilimakta, etkeni kdltirden tanimlamak igin gereken yaklasik bir glnlik
sUreyi, 1-2 dakikaya indirerek, hizli patojen tanimlama ile klinisyenin etkene ydnelik proflaktik tedavi secimine
ve AMY'ye katkida bulunulmaktadir. Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda diger hizli tani testlerinin kullanimi (prob
teknolojileri, proteomik ve nikleik asit amplifikasyon ydéntemleri, microarray, sendromik paneller) standart
yontemlerle karsilastinidiginda, etken tanimlama suresi 6nemli dlgtde kisaltilabilir ve diren¢ genleri de
saptanarak daha hizli duyarliik sonugclari elde edilebilir. Mikrobiyoloji verileri, AMY ile birlestirildiginde etkili
antimikrobiyal tedaviye gecis suresi, antimikrobiyal kullanim siresi, hastanede yatis slresi ve hastane
maliyetleri azalacaktir (3).

Mikrobiyoloji laboratuvarimizda dogru ve standardize antibiyotik duyarlilik test sonucu verebilmek amaci ile
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standartlari kullaniimaktadir. Bilindigi
gibi EUCAST, her sene basinda degerlendirme kriterlerini gtincellemekte veya yil i¢erisinde belirli konularda
6zgul glUncellemeler yapabilmektedir. Mikrobiyoloji laboratuvarimizda bu guncellemeler, EUCAST web
sitesinde veya Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC) Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS)
Calisma Grubu duyurularindan takip edilerek, rutin test uygulamalarimiz veya Laboratuvar Bilgi Sistemi (LBS)
uygulamalanmiz giincellenmektedir. Bu giincellemeler Enfeksiyon Hastaliklar Ogretim Uyeleri, Enfeksiyon
Kontrol Komitesi Baskani ile paylasilarak AMY programina katki saglanmaktadir.

Mikrobiyoloji laboratuvarinin dogru ve hizli antibiyotik duyarlilik test sonucu elde etmesi, AMY'deki rolinde
oldukca édnemlidir. Laboratuvarimizda, pozitif kan kultirlerinde MALDI-TOF MS kisa sureli inklbasyon sonucu
tanimlama yontemi uygulanarak, EUCAST Onerileri dogrultusunda kan kulttrd siselerinden dogrudan hizli
antibiyotik duyarlilik testi (HADT) yapilmaktadir (4). Bu kapsamda Enfeksiyon Hastaliklar Ogretim Uyeleri,
Enfeksiyon Kontrol Komitesi Baskani ile iletisimde olunarak, yodun bakim, onkoloji ve dahiliye yatakli
servislerinde yatan hastalarin kan kultUrlerinde de pozitif sinyal alindiginda, mesai saatleri icinde, MALDI-
TOF MS ile hizl tanimlama yapiimakta, Gram-negatif Ureme saptanan kan kultlrU siselerine ise HADT
uygulanmaktadir. HADT sonuglari, kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisinde, erken uygun tedaviye gegisi
saglamakta, de-eskalasyon ve eskalasyon surelerini etkileyerek AMY'e katki saglamaktadir.
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Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin “kisith” bildirimi AMY programinin
isleviicin 6nemli bir bilesendir. Mikrobiyoloji laboratuvarimizda TMC-ADTS grubu tarafindan hazirlanan kisitli
bildirim kuralari kullanilarak AMY'e katki saglanmaktadir. Kisith bildirim, AMY'nin birincil hedeflerinden olan
etkene uygun, yan etkisi daha az, dusuk maliyetli, dar spektrumlu antibiyotik kullanimi ve antibiyotik direng
gelisiminin énlemi agisindan, tim klinisyenler igin dnemli bir yol gostericidir (5).

AMY'de mikrobiyoloji laboratuvarlarinin bir diger kilit rolU de antibiyotik duyarlilik verilerinin dlzenli analizi
ve sunumudur. Mikrobiyoloji laboratuvarimizda kimulatif antibiyotik duyarlilik test verileri, toplanarak
sunulmaktadir. AMY kapsaminda kdmudlatif antibiyotik duyarlilik verilerinin analizi ve saklanmasl igin;
kullandigimiz LBS ile galisma yapilarak yazilim programi hazirlanmistir. Kimulatif antibiyogram sorgu ve analiz
kriterleri, Clinical& Laboratory Standards Institute (CLSI) M39-A4 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(KLIMUD) rehberleri esliginde hazirlanmistir (6, 7). Yaziim programinda, ayaktan, yatan, yogun bakimlarda
yatan hastalarda, en sik karsilastigimiz ve antibiyotik direng sorunu yasadigimiz Gram-pozitif ve Gram- negatif
enfeksiyon etkenleri, klinik 6rnek tdrine (kan/kan disi) gére sorgulanabilmektedir. AMY igin gok degerli olan
bu raporlara, komite Uyeleri periyodik olarak LBS'den ulasabilmektedir. Ayrica mikrobiyoloji laboratuvarimiz
Ulusal Antimikrobiyal Direng Slrveyans Sistemi (UAMDS) katilimcisidir; dizenli olarak direng verilerimiz
paylasiimaktadir. UAMDS Kasim 2013 tarihinden itibaren Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Avrupa Ofisi tarafindan
yUr(tllen CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng SUrveyansi) agina da katimistir (8). Bu
sayede uluslararasi duzeyde, hastanemiz direng verilerinin karsilastirimasi mtmkin olmaktadir.

Mikrobiyoloji laboratuvarimiz, AMY hedefleri arasinda olan antimikrobiyal direncin azaltimasina yardimci
olmak ve etkin-uygun antimikrobiyallerin kullanimini tesvik etmek icin AMY komitesi ile duzenli toplantilara,
calismalara, Subat 2025'te Global Antimicrobial Stewardship Accreditation Scheme (GAMSAS) tarafindan
aldigimiz AMY kalite akreditasyonunun devamliligi igin gerekli gorulen uygulamalara ve kurum ici egitimlere
devam edecektir.
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Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direnci ve
metabolomik

Seyma Nigiz, MSc
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakdiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

GUnumuzde bakterilerin antibiyotiklere karsl diren¢ kazanmasi kuresel bir kriz haline gelmistir. Bu durum,
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde ciddi zorluklara yol acmaktadir. Ozellikle cok ilaca direncli (CID) ve tiim
ilaclara direncli (TID) patojenlerin yayginlasmasi, mevcut tedavi segeneklerini sinirlamakta ve yeni stratejilerin
gelistiriimesini zorunlu kilmaktadir. Bu karmagsik sorunun ¢ozUmunde, yalnizca genetik mutasyonlarin degil,
ayni zamanda bakterilerin hlcresel ve metabolik dlzeydeki adaptasyonlarinin da anlasiimasi blyidk énem
tasimaktadir. Bu noktada omik teknolojiler (genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik) antibiyotik
direng mekanizmalarinin sistem biyolojisi perspektifiyle kapsamli bir sekilde anlasiimasina olanak tanimaktadir.

Omik teknolojiler ve metabolomik

Omik teknolojiler, biyolojik sistemlerin buttinsel olarak anlasiimasini saglayan ytksek verimlianaliz yontemleridir.
Genomik, transkriptomik, proteomik ve 6zellikle metabolomik yaklasimlar, direng gelisimini etkileyen genetik,
islevsel ve metabolik surecleri kapsamli bicimde ortaya koymaktadir. Metabolomik, mikroorganizmalarin
cevresel degisikliklere adaptasyonunu ve antibiyotiklere karsi gelistirdikleri diren¢ mekanizmalarini anlamada
onemli bir aragtir. Metabolitler, bakterilerin stres yanitlarini ve enfeksiyon sirasinda avantaj saglayan
duzenlemeleri belirlemede kritik rol oynamaktadir. Metabolom, bir organizmanin fenotipini yansitan kiguk
molekdllerin tamamini igermektedir ve bu molekdller, genom ve proteom duzeyindeki etkilesimlerin son
UrUnleridir. Metabolomik analizlerde en yaygin kullanilan yéntemlerden biri kitle spektrometrisi (MS) temelli
sistemlerdir. Bu yontem, sivi kromatografisi (LC-MS) veya gaz kromatografisi (GC-MS) ile birlestirilerek
calisiimaktadir. Kromatografi, kompleks biyolojik érneklerdeki bilesenleri ayirmak igin kullanilirken, MS cihazi
bu bilesenleri iyonlastirarak kitle/yUk oranlarina gére tanimlar. Bir diger dnemli teknik ise Nukleer Manyetik
Rezonans (NMR) spektroskopisidir. NMR, manyetik bir alana yerlestirilen numunedeki hidrojen (H), karbon
(*C) gibi gekirdeklerin, radyofrekans dalgalariyla uyarilarak enerjiyi sogurmasi ve ardindan bu enerjiyi
yaymasi prensibine dayanir. Bu teknikler, hem hedefe yonelik (targeted) hem de hedeflenmemis (untargeted)
metabolomik galismalarda yluksek hassasiyet ve dogrulukla genis bir metabolit yelpazesinianaliz etme olanagdi
sunmaktadir. Elde edilen buyuk miktarda analitik veri, on isleme ve normalizasyon basamaklari sonrasinda
MetaboAnalyst, MS-DIAL gibi gesitli biyoinformatik yontemlerle islenir ve yorumlanir. Cok degiskenli
istatistiksel analizler ile (Or. Principal Component Analysis - PCA, Partial Least Squares Discriminant Analysis
- PLS-DA) 6rnekler arasinda metabolik farkliliklar tespit edilir. Tanimlanan metabolitlerin biyolojik yollarla olan
iliskisi ise KEGG, HMDB, METLIN gibi metabolomik veritabanlari kullanilarak incelenmektedir. Bu sayede
metabolik yollar haritalanabilmekte, antibiyotik direnci ile iliskili biyokimyasal sUrecler belirlenebilmektedir.
Metabolomik analiz is akisi Sekil 1'de verilmistir.
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Sekil 1. Metabolomik analiz is akisi (Kamal ve ark. 2022)

Antibiyotik direnciyle iliskili yapilan metabolomik galismalar, direngli ve duyarli bakteri suslari arasinda bazi ortak
metabolitlerin ve metabolik yolaklarin degisime ugradigini gostermistir. Bu degisiklikler, bakterilerin antibiyotik
stresine karsl gelistirdikleri evrensel adaptasyon stratejilerine isaret etmektedir. Gram-negatif bakterilerde
antibiyotik direnciyle iliskili bakteri metabolizmasinda nemli rol oynayan ana hucresel degisiklikler sunlardir:
(i) hticresel eneriji dretimi, (i) hiicre duvar modifikasyonlar ve (iii) biyofiimdeki hiicreler arasi etkilesimler.

Hucresel enerji uretimi

Enerjimetabolizmasi, direnglibakterilerde en yaygin degisime ugrayan hlcresel streglerden biridir. Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii gibi bakteriler Gzerinde
yapllan metabolomik analizler, 6zellikle sitrat, stiksinat, fumarat gibi trikarboksilik asit (TCA), glikoliz ve oksidatif
fosforilasyon déngulerinin metabolitlerinde énemli dizeyde degisiklikler oldugunu ortaya koymustur. Bazi
galismalarda, bu metabolik yollarin baskilandigi ve daha az verimli anaerobik fermentatif enerji Uretimine
gegcilerek bakterinin daha disiik metabolik hizla antibiyotik stresinden kagabildigi bildirilmistir. Ote yandan,
aerobik enerji Uretiminin uyariimasi, antibiyotik duyarliligini artirmaya yonelik énemli bir potansiyel tedavi
stratejisidir. Ozellikle, aerobik solunumu artirmak amaciyla temel karbon kaynaklarinin takviyesi, antibiyotik
etkinligini (Or. aminoglikozidler) artirmak icin umut verici yeni bir yaklasimdir. Metabolomik galismalar, karbon
kaynadi takviyelerinin TCA doéngusini ve elektron tasima zinciri (ETC) aktivitesini artirarak proton itici glicl
(PMF) aracilidiyla pozitif yUkli aminoglikozidlerin hiicre igine gegisini artirdigini géstermistir.
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Beta-laktamlar ve florokinolonlar gibi diger antibiyotik siniflari da antimikrobiyal etkilerini kismen hucresel
solunuma bagdli olarak gosterir. CUnkd bu antibiyotikler, ikincil bir etki olarak redoks dengesizligine neden
olmaktadir. Florokinolonlar, oksidatif fosforilasyon sirasinda reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretimi yoluyla
metabolik olarak aktif hlcrelerde daha guglu bakterisidal etkiler gosterir. Beta-laktamlar ise, hicre duvari
senteziniengelleyerek peptidoglikan sentezi ve yikimiarasinda enerji gerektiren verimsiz bir dongu olusturarak
sistemik ROS ile iliskili hicresel toksisiteye yol agar. Enerji Gretimi ile antibiyotik éldurdculigu arasindaki yakin
iliski, solunum aktivitesi artmis bakterilerin daha yUksek oranda &ldUrtlimesiyle de kanitlanmistir. Nitekim,
bu antibiyotik siniflariyla yapilan ¢alismalar, antibiyotik etkisinin tahmin edilmesinde Ureme hizindan ziyade
metabolik aktivitenin daha belirleyici oldugunu goéstermistir.

Hucre duvar modifikasyonlan

Gram-negatif bakterilerdeki lipopolisakkarit (LPS) tabakasi, hlcre duvarl bGtinliguni sadlayan ve
antibiyotiklere karsi diren¢ gelismesinde rol oynayan énemli bir hedeftir. Gindmuzde son ¢are antibiyotikler
arasinda yer alan polimiksinler, Gram-negatif bakterilerin LPS tabakasindaki lipid A'ya baglanarak hem
dis hem de sitoplazmik zarda olumcul bozulmalar bagslatir. Polimiksin direncine neden olan mekanizmalar,
LPS tabakasinda lipid A baglanma bdlgelerinin sikligini azaltan aktif membran degisikliklerini igerir ve bu
dedgisiklikler bakteride kromozomal olarak kodlanmis ya da plazmid araciligiyla kazaniimis olabilir. Bu hlcresel
modifikasyonlar, genis bir yagd asidi biyosentez yelpazesi tarafindan desteklenmektedir. Bununla birlikte,
yag asidi biyosentezinin yeniden yapilandiriimasi yUksek enerji gerektirir; bu durum, metabolik olarak inaktif
hidcrelerin daha kolay 6ldurtlebilmesiyle ortaya konmustur. Kolistin direngli kokenlerle yapilan metabolomik
calismalar, lipid biyosentezindeki modifikasyonlarin (gliserofosfolipitler, uzun zincirli yag asitleri vb.) enerji
metabolizmasinda glikoz fermentasyonuna gegisle metabolik yeniden yapilandirmaya neden oldugunu
dustndurmustUr. Enterobacterales takimindaki kolistin direngli bakterilerde pH temelli laktik asit Uretimi tespiti
bu bulguyu desteklemektedir. Fermentatif metabolizma hlcresel dengeyi strdurebilse de, direng kazanimi
sUrecinde yag asidi biyosentezinin getirdigi ylksek metabolik yuk, bakteriye bir uyum maliyeti yuklemektedir.
Bu nedenle, kolistin direnci sirasinda LPS biyosentez yollari ve bu yollarin getirdigi biyolojik maliyetlerin daha
iyi anlasiimasi, hidcre duvarini hedef alan ilag adaylarinin gelistiriimesinde potansiyel katkilar saglayabilir.

Aktif atim pompalarinin asir ekspresyonu, antibiyotiklerin hicre igi konsantrasyonlarini sinirlayan bir diger
dnemli mekanizmadir ve bu durum antibiyotik direncine neden olurken diger taraftan da bakteriye metabolik
uyum maliyetine yol agmaktadir. E. coli ve Salmonella Typhimurium suslarinda AcrB atim pompasi ile iligkili
acrB geninin silindigi mutantlarla kontrol gruplarinin karsilastinldigi bir galismada, gruplar arasinda aromatik
amino asit (triptofan), yag asitleri, gliserofosfolipid, sfingolipid ve acilkarnitin de dahil olmak Uzere gesitli
yolaklarda anlamli degisiklikler oldugu bildirilmistir. EmrAB-TolC pompasinin genetik olarak silindigi mutant
E. coli suslarini hem aerobik hem anaerobik kosullarda farkli karbon kaynaklariyla Ureterek bu suslarin
metabolomik profillerinin karsilastirildigi baska bir galismada, pompadaki bozulmanin karbon metabolizmasi,
azot metabolizmasi, lipid biyosentezi ve nukleotid metabolizmasi dahil olmak Gzere birgok temel metabolik
yolakta degisimlere neden oldugu gdsterilmistir. Ozellikle glikolitik ara Griinler, TCA dénglisti metabolitleri
(asetil-CoA, slksinat) ve bazi amino asit turevleri anlamli dlzeylerde degismistir. Bu ¢alismalar, aktif atim
pompalarinin yalnizca antibiyotikleri disar atan bir direng unsuru olmadigini, ayni zamanda bakterinin
metabolik dengesini ve gevresel adaptasyon yetenegini yoneten bir anahtar yapi oldugunu ortaya koymustur.
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Biyofilmdeki hiicreler arasi etkilesimler

Bakteriler, biyofilm olusumu ve slrdurllimesinde quorum sensing (QS) sistemleri aracilidiyla hiicreler arasi
iletisimi ve makromolekll metabolizmasini koordine etmektedir. Biyofilm evrelerinde, bakteriler metabolik
yollarini yeniden diizenleyerek cevresel streslere adapte olur. Ozellikle amino asit, merkezi karbon
metabolizmasi, butanoat ve asetoin metabolizmasi gibi dnemli yollar etkilenir. P. aeruginosa biyofilmleri ile
yapilan galismalarda, L-treonin, L-sistin, L-tirozin, fenilalanin ve histidin gibi aminoasitlerin dlzeylerindeki
anlamli degisikliklerin yani sira TCA dongusu metabolitleri (sitrat, stksinat) ve asetoin birikiminin, biyofilm
stabilitesini ve bakteriyi redoks stresine karsl korumayi arttirdigi bildirilmistir. Bu metabolik degisiklikler,
biyofilmle iliskili antibiyotik direncini azaltmak igin potansiyel tedavi hedefleri sunmakta, 6zellikle karbon
kaynaklarr ve quorum sensing yollarinin modulasyonu, biyofilm kaynakli enfeksiyonlarin tedavisinde yeni
stratejiler gelistiriimesine olanak tanimaktadir.

Sonug

Enfeksiyon bolgesinde meydana gelen evrimsel suUregler ve fenotipik adaptasyonlara bagdli metabolik
dedgisiklikler, ok ¢esitli antibiyotik direng mekanizmalariyla iligkilidir. Bu baglamda, metabolomik teknolojiler,
antibiyotik direnciyle iliskili bu metabolik etkilerin ¢dzulmesi ve ayrintill bir sekilde karakterize edilmesi icin
guglu bir aragtir. Buglne kadar yapilan metabolomik ¢alismalar, sinirli sayida bakteri trl ve antibiyotik
{izerine yodunlasmis olsa da, bu alandaki sistematik calismalarin sayisi giderek artmaktadir. Ozellikle klinik
aclidan anlamli kosullarda yUratulen deneysel evrim modelleri ve tamamlayici yeni nesil dizileme teknolojileri
ile birlikte uygulanan multi-omik yaklasimlar, mikrobiyal metabolizmanin antibiyotik direncindeki rolindn daha
derinlemesine anlasiimasina olanak saglayacaktir.
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Karbapenem inaktivasyon metodu (CIM) ve turevleri

Dog. Dr. Duygu Ocal
Ankara Universitesi, Tip Fakuiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Gram-negatif bakterilerde gelisen karbapenem direnci, kiresel dlgekte halk saghdina ydnelik en ciddi
tehditlerden biri olarak degerlendirilmektedir (1). Karbapenem grubu antibiyotikler, coklu ilag direnci gdsteren
Gram-negatif bakteriyel enfeksiyonlara kars son basamak tedavi segenegi olarak kullaniimaktadir. Ozellikle
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarinin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin bigimde tercih edilmektedir.

Karbapenem direnci, mikrobiyolojik ve molekuler agidan oldukga karmasik bir fenomendir ve guvenilir sekilde
saptanmasi laboratuvarlar igin ciddi bir zorluk olusturmaktadir. Bu baglamda, karbapenem direncinin dogru,
hizli ve guvenilir bir sekilde saptanmasi, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin karsi karsiya oldugu en onemli
ve oncelikli sorunlardan biri olarak dne ¢ikmaktadir.

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlst (Clinical and Laboratory Standards Institute-CLSI) ve Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing -
EUCAST) gibi laboratuvar standartlarini belirleyen kuruluslarin énerileri, bu zorluklarla basa ¢ikmak amaciyla
surekli olarak gelistiriimektedir. CLSI tarafindan 2009 yilinda KPC Ureten K. pneumoniae suslarinin yayilimini
saptamaya yonelik olarak Modifiye Hodge testi ilk kez dnerildiginden bu yana, karbapenemaz testine iliskin
Oneriler surekli degisim gostermistir. Bu konuda gesitligorusler olmakla birlikte, klinik izolatlarda karbapenemaz
testinin nihai amacinin ne oldugu sorusu Uzerine stregelen bir tartisma yer almaktadir (2).

ik olarak 2015 yilinda van der Zwaluw ve ark. (3) tarafindan, karbapenemaz tretiminin saptanmasinda basit
ve distk maliyetli bir test olarak tanimlanan Karbapenem inaktivasyon Metodu (CIM) Klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlari igin cazip bir segenektir; gunkt bu yontem, ¢cogu laboratuvarda kolaylikla temin edilebilecek
reaktiflerle uygulanabilir ve 6zel bir ekipman gerektirmez.

CliM testi:

Mueller-Hinton veya kanli agar besiyerinden 10 ul'lik tam bir 6ze dolusu izolat alinip, 400 pl su i¢inde bir
sUspansiyon hazirlanir. Daha sonra, 10 ug meropenem diski stispansiyon i¢ine konur ve 35°C'de en az iki
saat inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasinda, disk stispansiyondan cikarilir ve karbapeneme duyarli E. coli ATCC
29522 inokiile edilmis bir Mueller-Hinton agar besiyerine yerlestirilir ve 35°C'de inkiibe edilir. inkiibasyon
sonunda; eger izolat karbapenemaz Uretiyorsa, meropenem diski inaktive oldugundan disk etrafinda
inhibisyon zon capi olusmaz (Resim 1). izolat karbapenemaz Uretmiyorsa, meropenem diski inaktive olmaz
ve disk etrafinda inhibisyon zon gapi olusur (Resim 2). Eger sonuclara ayni gin iginde gereksinim varsa, 6
saat sonra okunabilir, sonuglarin gece boyunca inkiibasyondan sonra okunmasi tercih edilmektedir.

Resim 1. Karbapenemaz pozitif izolat Resim 2. Karbapenemaz negatif izolat
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CIM tdrevleri ile ilgili bilgiler Tablo 1'de verilmistir (3-5, 7-11). CLSI, CIM yénteminin bir tlrevi olan modifiye
CIM (mCIM) testini 6nermektedir. Bu modifikasyon, su yerine triptik soy broth (TSB) kullanimi ve inklbasyon
sUresinin 4 saate uzatilmasiniigermektedir. Her iki degisikligin de bazi karbapenemazlar igin duyarliigi artirdigi
gosterilmistir (4). EUCAST, direnc fenotiplerinin tanimlanmasi igin gereken yéntemlerde CIM yontemini
onermistir (5). Daha sonra bu yontem Pseudomonas aeruginosa izolatlari igin uyarlanmistir (6). mCIM'e EDTA
eklenmesini dneren eCIM (EDTA-modified CIM) testi de sinif B karbapenemazlarin sinif A ve D enzimlerinden
ayriimasina olanak tanir (7).

Tablo 1. CIM tiirevi testler

gibi inhibitorlerin eklenmesi.

Yontem Aciklama Bakteri(ler)
CiM Besiyerinden 10 pl 6ze ile izolat alinir ve 400 pl suda Enterobacterales
sUspanse edilir.
Suspansiyona 10 ug meropenem diski eklenir. 35°C'de 2
saat inktbe edilir. Disk gikarilir ve E. coli ATCC 25922 yayilmis
MHA besiyeri Uzerine disk konulur. 6 saat/gece boyunca
inkUbe edilir.
Inhibisyon zonu yoksa - karbapenemaz var
Inhibisyon zonu varsa - karbapenemaz yok
Modifiye CIM OXA-48 benzeri Ureticiler icin artirimis duyarlilik. Enterobacterales
(mCIM) . e . ve P. aeruginosa
1ulizolat 2 ml TSB'de sUspanse edilir. (inokulum hacmi 10
4 saat 35°C'de inkiibasyon. ul).
Disk difuzyon plagl tam 18 saat inklbe edilir. mCIM testi,
meropenem diski etrafindaki inhibisyon zonu <15 mm
oldugunda pozitif (karbapenemaz varligini gésterir), 219
mm oldugunda negatif (karbapenemaz yoklugunu gosterir)
ve 16-18 mm araliginda oldugunda ise belirsiz olarak
degerlendirilmigtir.
CIMPlus Ambler siniflarini ayirt etmek icin suya EDTA, fenilboronik asit | Enterobacterales

Basitlestirilmis
CIM (sCIM)

Besiyeri Uzerinden alinan izolat dogrudan 10 pg imipenem
diski Uzerine suraldr. 0.5 McFarland E. coli ATCC 25922
suspansiyonu %1:10 oraninda fizyolojik tuzlu suda seyreltilip
MHA besiyerine yayilir ve Uzerine disk konulur ve 35°C'de,
normal atmosferde 16-18 saat inktbe edilir. Diskin
gevresindeki inhibisyon zonunun ¢api 6-20 mm oldugunda
veya diskin ¢evresinde uydu koloni Gremesi ile birlikte

<22 mm zon ¢ap! oldugu durumlarda test edilen izolatin
karbapenemaz Urettigi kabul edilir. inhibisyon zonu =26 mm
oldugunda sonug negatif kabul edilir.

23-25 mm'lik zon ¢apl, karbapenemaz agisindan belirsiz
sonug olarak degerlendirilir.

Enterobacterales, P.
aeruginosa

Triton X CIM
(TCIM)

%0.1 (hacim/hacim) Triton X-100 2ml TSB'ye eklenir. 1
izolat kullanilir. inhibisyon zonunun olmamasi (yani, inhibisyon
zon Gapl <6 mm) pozitif olarak degerlendirilir, inhibisyon
zonunun varligi (inhibisyon zon ¢api >6 mm) negatif olarak
degerlendirilir.

A. baumannii
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Tablo 1. CIM tiirevi testler

konsantrasyonu (Meropenem 5 pg'lik disk yerine 10 pg'lik
disk), bakteri inokulumu hacmi (5 pl'lik yerine 10 pl'lik 6ze

Yontem Aciklama Bakteri(ler)
CIMTris TSB yerine 0.5 M Tris-HCI (ph:7.6) kullanilir. 5 ug meropenem | A. baumannii, P.
diski, 5 pl bakteri, Tris-HCI tamponu. aeruginosa
1 saat inkUbasyon
CIMTrisll CIMTrisll, CIMTris yonteminden meropenem disklerinin A. baumannii,

P. aeruginosa,
Enterobacterales

dolusu) ve inkibasyon siresi (1 saat yerine 2 saat) agisindan
farklilik gostermektedir.

Hizh CIM (rCIM) | Daha hizli saptama (<2,5 saat). Enterobacterales

iki adet 10 pL &ze dolusu, 1 mL steril su icinde homojenize
edilir. SUspansiyona iki adet meropenem diski ilave edilir

ve 1 dakika boyunca vortekslenir ve 37°C'de 30 dakika
inkUbe edilir, sonrasinda 10.000 rpm'de 5 dakika santrifUj
edilir. Ust fazdan alinan 500 uL, McFarland 1 standardina
ayarlanmis TSB iginde suspanse edilmis E. coli ATCC 25922
kUltUrdne eklenir (2500 pL). Tupler 37°C'de 2 saat boyunca
inkUbe edilir ve her 30 dakikada bir nefelometrik dlcim ile
degerlendirilir.

EDTA CIM
(eCIM)

Sinif B karbapenemazlarin (MBL) ayirt edilmesinde Enterobacterales

kullanilir. mCIM’e EDTA( 0.1-5 mM EDTA) eklenir. Sonuglarin
degerlendiriimesi: eCIM (yalnizca mCIM pozitiflerde):

« MBL pozitif: Zon ¢apinda =25 mm artis varsa.
« MBL negatif: Zon ¢capinda =4 mm artis varsa.

« Not: eCIM'de igne ucu koloniler dikkate alinmaz.

CIM'e dayall test cgesitleri dustnuldugunde; her bir laboratuvarin uygulamay! planladigi karbapenemaz
saptama yontemini, kendi epidemiyolojik verileri, teknik olanaklar ve Klinik gereksinimleri dogrultusunda
uyarlamasi kaginilmazdir. S6z konusu yontemin etkinligi, asagidaki dl¢utler dogrultusunda degerlendiriimelidir:

i) Laboratuvarin hizmet verdigi bolgede siklikla karsilasilan karbapenemaz tiplerinin gtvenilir bicimde
saptanmasi,

i) Kolay yorumlanabilir olmasi, yalanci pozitiflik orani distk sonuglar Uretilmesi,

iii) Klinik yonetim veya enfeksiyon kontrol uygulamalari agisindan gerekli oldugunda, farkli karbapenemaz
siniflarinin ayirt edilebilmesi,

iv) Temas izolasyonu énlemlerinin hizla uygulanabilmesini ve/veya ampirik tedavi yaklasimlarinin etkin
sekilde yonlendirilebilmesini saglayacak surede sonuglarin rapor edilmesi.

Bu kriterlerin her biri, bir laboratuvarin herhangi bir karbapenemaz test yéntemini rutin uygulamaya almadan
once kapsamli bir analitik dogrulama ve Kklinik uygunluk degerlendirmesi yapmasinin zorunlu oldugunu agik
bicimde ortaya koymaktadir.

12 | Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Blteni

Sayi 6, 2025




Kaynaklar

1. van Duin D, Doi Y. The global epidemiology of carbapenemase-producing Enterobacterales. Virulence.
2017 May 19;8(4):460-469. https://doi.org/10.1080/21505594.2016.1222343. Epub 2016 Aug 11. PMID:
27593176; PMCID: PMC5477705.

2. Livermore DM, Andrews JM, Hawkey PM, Ho PL, Keness Y, Doi Y, Paterson D, Woodford N. Are
susceptibility tests enough, or should laboratories still seek ESBLs and carbapenemases directly? J
Antimicrob Chemother. 2012 Jul;67(7):1569-77. https://doi.org/10.1093/jac/dks088. Epub 2012 Mar 29.
PMID: 22461311.

3. vander Zwaluw K, de Haan A, Pluister GN, Bootsma HJ, de Neeling AJ, Schouls LM. The carbapenem
inactivation method (CIM), a simple and low-cost alternative for the Carba NP test to assess
phenotypic carbapenemase activity in gram-negative rods. PLoS One. 2015 Mar 23;10(3):e0123690.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0123690. PMID: 25798828; PMCID: PMC4370852

4. Pierce VM, Simner PJ, Lonsway DR, Roe-Carpenter DE, Johnson JK, Brasso WB, Bobenchik AM,
Lockett ZC, Charnot-Katsikas A, Ferraro MJ, Thomson RB Jr, Jenkins SG, Limbago BM, Das S. Modified
Carbapenem Inactivation Method for Phenotypic Detection of Carbapenemase Production among
Enterobacterales. J Clin Microbiol. 2017 Aug;55(8):2321-2333. https://doi.org/10.1128/JCM.00193-17.
Epub 2017 Apr 5. PMID: 28381609; PMCID: PMC5527410.

5. Simner PJ, Johnson JK, Brasso WB, Anderson K, Lonsway DR, Pierce VM, Bobenchik AM, Lockett
ZC, Charnot-Katsikas A, Westblade LF, Yoo BB, Jenkins SG, Limbago BM, Das S, Roe-Carpenter
DE. Multicenter Evaluation of the Modified Carbapenem Inactivation Method and the Carba NP for
Detection of Carbapenemase-Producing Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. J
Clin Microbiol. 2017 Dec 26;56(1):e01369-17. https://doi.org/10.1128/JCM.01369-17. PMID: 29118172;
PMCID: PMC5744225.

6. Sfeir MM, Hayden JA, Fauntleroy KA, Mazur C, Johnson JK, Simner PJ, Das S, Satlin MJ, Jenkins SG,
Westblade LF. EDTA-Modified Carbapenem Inactivation Method: a Phenotypic Method for Detecting
Metallo-B-Lactamase-Producing Enterobacterales. J Clin Microbiol. 2019 Apr 26;57(5):e01757-18.
https://doi.org/10.1128/JCM.01757-18. PMID: 30867235; PMCID: PMC6498035.

7. Jing X, Zhou H, Min X, Zhang X, Yang Q, Du S, Li Y, YuF, JiaM, Zhan'Y, Zeng Y, Yang B, Pan Y, Lu
B, Liu R, Zeng J. The Simplified Carbapenem Inactivation Method (sCIM) for Simple and Accurate
Detection of Carbapenemase-Producing Gram-Negative Bacilli. Front Microbiol. 2018 Oct 30;9:2391.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.02391. PMID: 30425686; PMCID: PMC6218411.

8. LiuM, Song Q, Wu L, Li M, Chen Z, Kang M, Xie Y. Triton X-100 and Increased Volume of Test Bacteria
in the Carbapenem Inactivation Method Enhanced the Detection of Carbapenemase-Producing
Acinetobacter baumannii Complex Isolates. J Clin Microbiol. 2018 Feb 22;56(3):e01982-17. https://doi.
0rg/10.1128/JCM.01982-17. PMID: 29305537; PMCID: PMC5824058.

9. UechiK, Tada T, Shimada K, Kuwahara-Arai K, Arakaki M, Tome T, Nakasone |, Maeda S, Kirikae T,
Fujita J. A Modified Carbapenem Inactivation Method, CIMTris, for Carbapenemase Production in
Acinetobacter and Pseudomonas Species. J Clin Microbiol. 2017 Dec;55(12):3405-3410. https://doi.
0rg/10.1128/JCM.00893-17. Epub 2017 Sep 27. PMID: 28954898; PMCID: PMC5703807.

10. Uechi K, Tada T, Kuwahara-Arai K, Sekiguchi JI, Yanagisawa |, Tome T, Nakasone |, Maeda S, Mya
S, Zan KN, Tin HH, Kirikae T, Fujita J. An improved carbapenem inactivation method, CIMTrisl|, for
carbapenemase production by Gram-negative pathogens. J Med Microbiol. 2019 Feb;68(2):124-131.
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000888. Epub 2018 Dec 10. PMID: 30526741.

1. Muntean MM, Muntean AA, Gauthier L, Creton E, Cotellon G, Popa MI, Bonnin RA, Naas T. Evaluation
of the rapid carbapenem inactivation method (rCIM): a phenotypic screening test for carbapenemase-
producing Enterobacterales. J Antimicrob Chemother. 2018 Apr 1;73(4):900-908. https://doi.
0rg/10.1093/jac/dkx519. PMID: 29351668.

Sayi 6, 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Bulteni | 13



https://doi.org/10.1080/21505594.2016.1222343
https://doi.org/10.1093/jac/dks088
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0123690
https://doi.org/10.1128/JCM.00193-17
https://doi.org/10.1128/JCM.01369-17
https://doi.org/10.1128/JCM.01757-18
https://doi.org/10.3389/fmicb.2018.02391
https://doi.org/10.1128/JCM.01982-17
https://doi.org/10.1128/JCM.01982-17
https://doi.org/10.1128/JCM.00893-17
https://doi.org/10.1128/JCM.00893-17
https://doi.org/10.1099/jmm.0.000888
https://doi.org/10.1093/jac/dkx519
https://doi.org/10.1093/jac/dkx519

Bir olgumuz var

Prof. Dr. Zeynep Giilay

Baskent Universitesi izmir ZUbeyde Hanim Arastirma ve Uygulama Hastanesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, 1zmir

Sudan bir sebep

Bir bakimevinde kalan 86 yasinda kadin hasta, konflizyon, uykuya egilim ve kalp yetmezligi bulgulari ile Acil
Servise getirilir. Hastanin tibbi 6zge¢gmisinde ki¢Ukken romatizmal ates gecirdigi, idiopatik pulmoner fibrozis
ve sinirda bobrek yetmezIigi bulundugu yer almaktadir. Ayrica dosyasinda 2 yil 6nce kronik varikdz Ulser
zemininde Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus enfeksiyonu gelismesi nedeniyle 3 hafta
sire ile bir bagka hastanede (A hastanesi) yatiriimis oldugu yazilmistir. A Hastanesinde yazilmis epikrizinde,
yatisi sirasinda ates yuksekligi nedeniyle kan kalturd alindigi ve Achromobacter xylosoxidans Uretildidi,
duyarl bildirilen antibiyotiklerden piperasilin /tazobaktam tedavisi uygulandigi, ancak tedavisi sirasinda atriyal
fibrilasyon (AF) ve kalp yetmezlidi gelistigi 6grenilir. Bu nedenle antikoagulan tedavi baslanmis ve transtorasik
ekokardiyogram (TTE) yapiimistir. O sirada verilmis olan TTE raporunda hafif bir mitral yetmezlik disinda sol kalp
ve sol ventrikdl fonksiyonunun normal oldugu; sag kalpte ise pulmoner fibrozis ve pulmoner hipertansiyona
bagdli triklspid yetmezligi ve sag ventrikUl dilatasyonu saptandidi ancak vejetasyon gortlmedigi belirtiimistir.
Antibiyotik tedavisine iyi yanit alininca hasta taburcu edilmistir. Hasta, (ilk yatistan 2 yil sonra) birka¢ gun
once baslayan ve giderek artan genel durum bozuklugu, bacaklarinda sislik ve suur bulanikligi yakinmalari ile
simdiki hastaneye getirilmistir.

Fizik muayenede, hasta hipotermiktir (vicut sicakdr 35.5°C), kan basinci 80/50 mm Hg, nabiz 97/dk,
mitral ve aort odaklarinda 2/6 sistolik Gfurim duyulmaktadir. Bacaklarda kalp yetmezligine bagl (+++) gode
birakan 6dem bulunmaktadir. Alt bacakta gelismis erizipel nedeniyle bakimevinde 14 gun sure ile amoksisilin/
klavulanat ve tetrasiklin verildigi ve tedavinin yeni tamamlandigi 6grenilir. Su anda lezyon bolgesindeki deride
kuruluk 1-2 cm?'lik bir alanda da kizariklik mevcuttur. Laboratuvar bulgularinda; CRP 221 mg/dl, BK 14.000
k/ul, orta dereceli bobrek yetmezligi ile uyumlu biyokimya sonuglar ve uzamis PTT saptanmistir. Acil olarak
degerlendirilen kranial BT'de yas ile uyumlu kortikal atrofi disinda sorun saptanmamistir; karin ve toraks
BT'de emboli veya enfeksiyon ile uyumiu bir odak yoktur. Hastadan bir set kan kdltlrQ (bir aerop bir anaerop
sise) alinip ampirik olarak amoksisilin klavulanat (1 gX4 iv) baslanir. Ancak CRP 243’ e BK ise 18.200/ul'e
yiikselmistir. iki giin sonra kan kdltiriinde treme oldugu bildirilir.

Ureyen bakteri: Achromobacter xylosoxidans (MALDI-TOF ile dogrulanmistir)
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Antibiyotik Duyarlilik Testi trimetoprim-sulfametoksazol (SMX) disinda yari otomatize sistem ile calisiimis,

SMX duyarliligi disk difizyon ile belirlenmistir.

Antibiyotik Sonug (mg/L) Yorum
Amikasin 6 ?
Gentamisin 8 ?
Sefepim >16 ?
Seftazidim 6 ?
Siprofloksasin 8 ?
Meropenem 0.25 ?
Aztreonam 16 ?
Piperasilin-tazobaktam <1/4 ?
SMX R

SORU 1. Achromobacter xylosoxidans'in 6zellikleri nelerdir? Etken olarak sik karsilasiyor musunuz? Yanlis
tanimlama olabilir mi?

SORU 2. Yukaridaki antibiyotik duyarliik sonuclarini klinisyene bildirirken nasil yorumlarsiniz?

Asagida SMX ile Mueller Hinton agardaki sonug gortlmektedir. (Bir zon segcilebilmekle birlikte diske kadar
dreme vardir).

SORU 3. Tablodaki SMX disk difiizyon sonucu dogru mu? Farkl bir dneriniz var mi?

SORU 4. Tablodaki MIK degerlerini géz éniinde bulundurarak bu izolatta hangi diren¢ mekanizmalari
bulunabilecegini dusunursuniz?

Klinikte antibiyotik tedavisi piperasilin/ tazobaktam (4 g x 3 iv. Uzun inflizyon) olarak degistirilen hastada
Klinik durum yavas yavas duzelirken CRP ve lokositozu da dismeye baslamistir.

Ancak yatisindan 8 glin sonra bir febril epizot (Ates 39- C) olmasi Uzerine kan kdltlrleri tekrarlanir ve
kardiyak sistem lezyonlar nedeniyle trans torakal ekokardiyografi (TTE) ve trans 6zefagiyal ekokardyografi
(TEE) yapilir. TTE'de hafif mitral darlik, aort stenozu disinda 6zellik bulunmazken TEE'de, mitral kapagin arka
parcasinda 2 mm boyutunda vejetasyon goruldr. Enfektif endokardit tanisi ile iv pip/taz tedavisine SMX de
eklenir. Sekizinci gun alinan kan kdltirindn sonucunda yine antibiyogram paterni de daha éncekiile ayni olan
A. xylosoxidans Uredigi bildirilmistir. Mitral darlik ve endokardit odagi nedeniyle mitral kapak degistiriimesi
planlansa da, komorbiditeleri ve sinirda kardiyak kapasitesi nedeniyle, hasta ameliyat edilemez. Tibbi tedavisi
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hastanede 2 aya tamamlandiktan sonra iyi halde taburcu edilir. Bu slre zarfinda baska bir febril atak veya
kan kulttr Gremesi saptanmaz.

Ancak ¢ikisindan 6 gun sonra ani ates yuksekligi, dispne, kalp yetmezligi gelismesi nedeniyle hasta kaldigi
bakim evinde ex olur.

SORU 5. Hasta ameliyat edilebilseydi prognozu degisebilir miydi?

Yanitlar

1. Achromobacter cinsi Uyeleri genotipik ve fenotipik olarak birbirine benzeyen, gram negatif nonfermentatif
oksidaz ve katalaz pozitif, hareketli basilleridir. Ozellikle su ve toprakta yaygin olarak bulunurlar. Gliniimuzde,
Achromobacter cinsi 19 tirU kapsamakta olup bunlarin 15" klinik érneklerde saptanmistir. A. xylosoxidans
klinik drneklerden en fazla saptanan ttrdur. llk kez 1971 yilinda Japonya' da kronik otitli olgulardan bildirilmistir.
Genellikle firsat¢l enfeksiyon etkeni olarak karsimiza gikmaktadir. Bir stre Alcaligenes cinsine sokuldu ise de
16 s rRNA dizi analizi ile filogenetik olarak tekrar Achromobacter cinsine yerlestirilmistir

Achromobacter xylosoxidans en sik kistik fibrozisli hastalarda kronik akciger enfeksiyonlarinda bildirimekle
birlikte, kistik fibrozisi olmayan hastalarda da kronik akciger enfeksiyonu, pnémoni, bakteriyemi, cerrahi alan
enfeksiyonu ve nadiren endokardit etkeni olabilmektedir.

Olgumuzdaki gibi tekrarlayan kultUrlerde Uretilerek endokardit etkeni olarak saptanmasi oldukga nadirdir.
2022 yilindaki bir olgu sunumu ve derlemede o gine kadar bildirilmis 20 kadar hastaile ilgili yayina ulasiimistir.

GuUnUmuzdeki  yontemlerden gerek otomatize sistemler gerekse MALDI-TOF A.xylosoxidans'i
tanimlayabilmektedir. Dolayisiyla yari otomatize sistem sonucu MALDI-TOF ile de dogrulandidi igin yanlis
olma olasiligr dasuktur.

2. EUCAST 2025 tablolarinda yer aldi§i sekliile duyarlilik testlerini yorumlarsak; Tabloda meropenem (S < 1; R
>4 mg/L), TZP (S < 4; R> 4 mg/L) ve TMP/SMX (S =< 0.125; R > 0.125 mg/L) (olgumuzdaki gibi disk difiizyonla
bakilirsa S = 26 mm; R< 26 mm) yer almaktadir

Antibiyotik Sonug (mg/L) Yorum
Amikasin 6 Tabloda yok*
Gentamisin 8 Tabloda yok *
Sefepim >16 Tabloda yok
Seftazidim 6 Tabloda yok
Siprofloksasin 8 Tabloda yok
Meropenem 0.25 S

Aztreonam 16 Tabloda yok
Piperasilin tazobaktam (TZP) <1/4 S

*: Dogal direncli kabul edilmektedir.

3. Tabloda buradaki 2 antibiyotik disinda sefiderokol (hentiz duyarlilik sinir degerleri bulunmamaktadir) yer
almaktadir. Ancak MIK degeri 0.5mg/L'ye esit veya daha disik ise veya zon ¢apl 26 mm den yiksek ise
duyarli olarak kabul edebilecedi notu bulunmaktadir. Yine tabloda TMP/SMX icin de MIK ve zon ¢api olarak
duyarlilik sinir yer almaktadir.

ECOFF degerlerine bakildiginda, aslinda seftazidim, imipenem, sefepim, siprofloksasin ve levofloksasin igin
bir 6ngorude bulunabilecek veri bulunmasina karsin su anda tablolarda “ID (Belirsiz)" ibaresi yer almaktadir.
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Aclklama olarak da veri tabanindaki degerlerin sadece bir adet gok merkezli ¢alismadan kaynaklandigi ve
bunun kriterlere uymadigdi bilgisi verilmigstir.

EUCAST v. 15.0 Sinir Deger Tablolarinda SMX'in disk diftizyon sonucunun degerlendiriimesi i¢in asagidaki
gorsel bulunmaktadir. Buna gore gorulebilir zonun 26 mm ve Ustd olmasi yeterlidir.

No zone

Olgumuzda da diske kadar Ureme olsa da zon ¢api gorulebildigi ve >26 mm oldugu igin duyarldir.

Verilmesi gereken tablo
Antibiyotik Sonug (mg/L) Yorum
Meropenem 0.25 S
Piperasilin tazobaktam (TZP) <1/4 S
TMP/SMX S

4. Achromobacter xylosoxidans igin bildirilen mekanizmalar asagida yer almaktadir. Yayinlara bakildiginda da
hemen her zaman aminoglikozitlere direng gorulmektedir.

Direng mekanizmasi Dogal/Kazaniimig Etkilenen antibiyotikler
RND-tipi atim pompasi Dogal AxyABM
AxyABM Aztreonam, sefuroksim ve sefepim disindaki
AxyXY-OprZ sefalosporinlerin gogu
AxyXY-OprZ
Aminoglikozitler, karbapenemler, sefepim,
eritromisin, florokinolonlar, tetrasiklinler ( tigesiklin
dahil)
Sinif A B-laktamaz, GSBL Kazanilmisg Her ikisi de penisilinler ve sefalosporinleri etkiler
CTX-M (genislemis spektrumlular dahil)
VEB
Sinif B B-laktamaz, Metallo Kazaniimis penisilinler ve sefalosporinler (genislemis
enzimler; karbapenemazlar spektrumlular dahil), karbapenemler
IMP
VIM
Sinif C AmpC beta-laktamaz Kazaniimisg Ampisilin ve safalosporinlerin gogu
bLa CMY-2
Sinif D beta-laktamaz (dar Dogal Benzil penisilin, piperasilin, tikarsilin, sefalotin
spektrumliu)
OXA -14
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EUCAST tablolarinda yer almasa da izolatta saptanmis olan yiksek MIK degerlerini atim pompalarinin
uyariimasina baglayabiliri;. AxyABM varligi ve asiri ifadesi, sefalosporinler, seftazidim, aztreonam ve
florokinolonlarin yuksek MIK degerlerini agiklayabilir.

AxyXY-OprZ ise aminoglikozitler, karbapenemler, sefepim, pa2| florokinolonlar ve terasiklinleri attigi igin
amikasin, siprofloksasin, gentamisin, sefepim igin ytkselen MIK degerleri ile iliskili olabilir

OXA-114"Un piperasilini inaktive edebildigi bildiriimekle birlikte, A. xylosoxidans izolatlarinin gogu piperasilin/
tazobaktama duyarlidir.

5. Bu soruliteratUr taramasl ve tartisma amaciyla sorulmustur. Tameze ve arkadaslarinin 22 olguyu derledikleri
makalelerinde (asagidaki ik kaynakta yer almaktadir), 75 yasin Gzerindeki hastalara yas ve ciddi ek hastaliklari
nedeniyle, kapak replasmani uygulanamamistir. Replasman tedavisi uygulananlar (ancak yukarida yazilan
"bias" mevcut !) arasinda mortalite %15 iken sadece antibiyotikle tedavi edilen grupta %85 olarak gdzlenmis.
En sik 6lum nedeni emboli ve ani 61Um (olasllikla hastamizda da benzer bir durum sz konusu) imis.

Dolayisiyla, kapak replasmani yapilmadiginda vejetasyonlardan kaynaklanan emboli riski daha yuksek olmakla
birlikte, olgudaki hastada yas ve hastaliklar nedeniyle prognozun fazla degismeyecegi disunulebilir. Bunun
yanisira ameliyat komplikasyonlari da tabloya eklenebilirdi.
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Yeni ¢ikan antibiyotikler: Aztreonam-avibaktam ve
Gepotidasin

Uzm. Dr. Mervenur Demir

Elbistan Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
Kahramanmaras

Komplike Intra-Abdominal Enfeksiyonlarin Tedavisi

Gram-negatif bakterilerde artan antimikrobiyal direng, bazi hastalar icin tedavi segeneklerini ciddi sekilde
kisitlamis ve bu durum, hastanede daha uzun slre yatislara, ek saglk sorunlarina ve 6lumlere neden
olmustur. ABD Gida ve lla¢ Dairesi (FDA), Subat 2025'te aztreonam-avibaktamin komplike intra-abdominal
enfeksiyonlarin (IAE) tedavisinde kullanimini onayladigini duyurmustur (1). Aztreonam-avibaktam, kullanimi
onaylanan ik ve tek, sabit doz, intravendz, monobaktam/B-laktamaz inhibitdri kombinasyonudur.
Aztreonam-avibaktam, metronidazol ile birlikte, alternatif tedavi se¢genegi olmayan veya sinirli olan, 18 yas ve
Uzeri hastalarda asagidaki gram-negatif bakteriler icin onaylanmistir:

» Escherichia coli

» Klebsiella pneumoniae

» Klebsiella oxytoca

» Enterobacter cloacae complex
» Citrobacter freundii complex

o Serratia marcescens

Aztreonam'in avibaktamile kombinasyonu, metallo-B-laktamazlar (MBL) ve diger B-laktamazlari birlikte Greten
bakterilere karsi aztreonamin etkinligini geri kazandirmaktadir. Bu tedavinin onayi, aztreonamin komplike
IAE tedavisindeki etkinligi ve glvenligine iliskin dnceki bulgularla desteklenmistir. Ayrica, MBL Ureten goklu
ilaca direncli patojenler de dahil olmak Uzere, gram-negatif bakterilerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde aztreonam-avibaktamin etkinligini, guvenligini ve tolere edilebilirligini degerlendiren Faz I
REVISIT calismasinin klinik sonuglari da onayi desteklemistir (2).

Bu klinik calisma, Aztreonam-avibaktam +* metronidazol ile meropenem =+ kolistin kombinasyonunun
karsilastirildigyi, randomize, kontrollti, ok merkezli bir calismadir. Galisma, komplike IAE veya hastane kaynakli/
ventilator iliskili bakteriyel pnémonisi olan (Aztreonam-avibaktam igin onayli endikasyonlar arasinda degildir)
hastalarl kapsamaktadir. Calismaya dunya genelinde 81 merkezde toplam 422 hasta dahil edilmistir. Tedavi
sUresi 5 ila 14 gln arasinda degismistir. Birincil sonlanim noktasi, tedavi sonrasi vizit sirasinda (28. glinden
énce veya sonra 3 giin icinde) elde edilen Klinik kir oranidir. ikincil sonlanim noktalari arasinda 28 giinlik
mortalite ve galismaya katilan hastalarda guvenlilik degerlendirmesi yer almigstir.

Sonuglara gore, tedavi sonrasl vizit sirasinda aztreonam-avibaktam grubundaki hastalarin %68,4'0 ve
meropenem grubundaki hastalarin %65,7'si klinik iyilesme gdstermistir (tedavi farki %2,7 [95% GA -6,6 ila
12,4]). Ayrica, komplike IAE'si olan hastalarda degerlendirilen klinik iyilesme orani aztreonam-avibaktam
grubunda %76,4, meropenem grubunda ise %74,0 olarak saptanmistir. TUm nedenlere bagl 28 gunlik
mortalite orani aztreonam-avibaktam grubunda %4, meropenem grubunda ise %/ bulunmustur. Komplike
IAE hastalarinda mortalite orani aztreonam-avibaktam grubunda %2, meropenem grubunda ise %3 olarak
kaydedilmistir.
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En yaygin yan etkiler (%5' ten daha yUksek oranda gorilen) arasinda karacigerle ilgili yan etkiler, anemi, ishal,
hipokalemi ve ates yer almaktadir.

Aztreonam-avibaktam ile iliskili uyarilar sunlari icermektedir: hepatik transaminaz artisi, toksik epidermal
nekroliz, asirt duyarlilik reaksiyonlari, Clostridioides difficile enfeksiyonu.

Aztreonam-avibaktam i¢in duyarlilik testi yorumlama kriterleri, ilgili test yontemleri ve kalite kontrol izolatlarina
iliskin ayrintili bilgi igin https://www.tmc-online.org/ sitesinde, EUCAST sekmesinde yer alan ‘aztreonam-
avibaktam sinir degerleri Mayis 2024 dokimanini inceleyehbilirsiniz (3).

Aztreonam-avibaktamin ABD'de ticari kullanimi 2025'in GgUncu geyreginde baslayacaktir.
Gepotidasin
Komplike Olmayan idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Tedavisi

Tum kadinlanin yarisindan fazlasi yasamlar boyunca en az bir kez idrar yolu enfeksiyonu (IYE) gegirirken,
yaklasik %30'unda tekrarlayan enfeksiyonlar gdzlenmektedir. Bu durum, hastalar i¢in rahatsizlik verici olabilir
ve gunliik aktivitelerini kisitlayabilir. Antibiyotiklere direngli bakteriler nedeniyle gelisen IYE olgularinin sayisi
artmaktadir, bu da tedavi basarisizlik oranlarini yukseltebilir.

GSK'nin Blujepa (gepotidasin) adli ilaci, Mart 2025'te FDA tarafindan yetiskin kadinlar (24Q kg) ve pediatrik
hastalarda (=12 yas, 240 kg), asadidaki duyarl bakterilerin oldugu, komplike olmayan IYE tedavisi igin
onaylanmistir (4,5):

» Escherichia coli

» Klebsiella pneumoniae
 Citrobacter freundii complex

» Staphylococcus saprophyticus

o Enterococcus faecalis

Gepotidasin, yeni bir etki mekanizmasina sahip, kendi sinifindaki ilk oral antibiyotiktir. Yeni bir triazaasenafilen
sinifina ait olan bu antibiyotik, bakteriyel DNA replikasyonunu farkll bir baglanma bolgesi aracilidiyla inhibe
eden yeni bir mekanizmaya sahiptir. Codu patojende, iki farkli tip Il topoizomeraz enzimini (DNA giraz ve
topoizomeraz IV) dengeli bir sekilde inhibe ederek bakterisidal etki gdsterir. E. coli, S. saprophyticus gibi yaygin
idrar yolu enfeksiyonu etkenlerine ve Neisseria gonorrhoeae da dahil olmak Uzere antibiyotiklere direngli
izolatlara kars! etkilidir. Gepotidasine karsi direng gelisimi igin her iki topoizomeraz enziminin de mutasyona
ugramasi gerekmektedir; bu nedenle diren¢ gelisme olasiliginin daha disuk olmasi 6ngorulmektedir.

Gepotidasin, giinde iki kez (750 mg x 2), 12 saatte bir, bes glin boyunca oral olarak uygulanir.

Gepotidasinin FDA tarafindan onaylanmasi, kritik dneme sahip Faz Il EAGLE-2 ve EAGLE-3 calismalarindan
elde edilen pozitif sonuglara dayanmaktadir. Gepotidasin (1500 mg, glnde iki kez, 5 gin slreyle) ile
nitrofurantoin (100 mg, giinde iki kez, 5 gun sdreyle) karsilastirnimistir. Calismalara 1.531 yetiskin kadin ve
1.605 pediatrik hasta katiimistir. Katiimcilar 28 gtin boyunca izlenmigtir. Bu galismalar, gepotidasinin komplike
olmayan IYE'ler igin nitrofurantoinden etkinlik agisindan asagi kalmadigini géstermistir.

EAGLE-2 galismasinda, gepotidasinin %50,6 (162/320) basari oranina karsilik, nitrofurantoinin %47,0 (135/287)
basari oranina sahip oldugu saptanmistir.
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EAGLE-3 calismasinda ise gepotidasin, nitrofurantoine karsi istatistiksel olarak anlamli bir UstUnlik
gostermistir (tek yonlt p-dederi=0.0003). Gepotidasinin tedavi basarisi %58,5 (162/277) olarak kaydedilirken,
nitrofurantoin igin bu oran %43,6 (115/264) olmustur.

EAGLE-2 ve EAGLE-3 Klinik galismalarinda gepotidasinin guvenlik ve tolere edilebilirlik profili, dnceki
calismalarla tutarl bulunmustur. En sik bildirilen yan etkiler ishal (%16), bulanti (%9) gibi gastrointestinal (Gl)
belirtiler olmustur. Gl belirtilerin gogu hafif (%69, Derece 1) veya orta (%28, Derece 2) siddette olmustur.
Derece 3 Gl yan etkileri, Gl belirtileri bildiren hastalarin %3'UnU olusturmus ve tum katilimcilarin <%71inde
goralmastdr.

Gepotidasin ile iliskili uyarilar sunlari igermektedir: QTc uzamasi, asetilkolinesteraz inhibisyonu, asir duyarlilik
reaksiyonlari, Clostridioides difficile enfeksiyonu.

Gepotidasinin etkinligi ve guvenligi, drogenital gonore tedavisi igin yurutulen Faz Ill klinik galismalarda da
degerlendiriimektedir.

Gepotidasin igin duyarlilik testi yorumlama kriterleri ve ilgili test yontemlerine iliskin ayrintili bilgi i¢in su adresi
ziyaret edebilirsiniz: https://www.fda.gov/STIC (6).

Gepotidasin igin ABD'de ticari lansmanin 2025'in ikinci yarisinda yapilmasi planlanmaktadir.
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KPC varyantlarinin saptanmasi icin fenotipik ve genotipik testlerin degerlendirilmesi

Benhadid-Brahmi Y, Amaris Hobson C, Abdelmoumene L, Jaouen E, Magnan M, Gits-Muselli M, Lescat M, Tenaillon O,
Bonacorsi S, Birgy A. Evaluation of phenotypic and genotypic methods for detecting KPC variants. Antimicrob Agents
Chemother. 2025 May 7;69(5):e0008225. https://doi.org/10.1128/aac.00082-25

Klebsiella pneumoniae karbapenemazlarl (KPC), tim dlinyaya yaygin olarak bulunmaktadir. KPC enzimlerinin
birgok varyanti (gindmtzde 242) bulunmaktadir. Bu varyantlarin hidrolitik kapasitelerinin birbirinden farkli
olmasl, hizli testlerle saptanma oranlarini degistirmektedir. KPC varyantlarinin saptanmasi gerek tedavi
gerekse enfeksiyon kontrolU igin édnem tasimaktadir. Bu ¢alismada arastiricilar, mutasyonlarin direng
saptanmasi-temelli testler Uzerindeki etkisini degerlendirebilmek amaciile, KPC varyantlari (n=45) olusturmus
ve bu varyantlarla iki lateral akim immunoassay (LFIA), (g hidroliz temelli test, U¢ segici besiyeri ve 2 PZR
temelli testi degerlendirmis. Varyantlarin 4 farkli antibiyotik duyarllik paterni olusturdugu saptanmis. Bu
varyantlar, "KPC benzeri” (%51; 23/45); GSBL benzeri (%13; 6/45), "seftazidimaz"” (%20; 9/45) ve "karisik
profil olusturanlar” (%11; 5/45) olarak gruplandiriimis. Testlerin bu gruplara gére basari oranlari; hidroliz testleri
icin %0-100, LFIA i¢in %44-%100 ve segici agarlar igin %0-%100 bulunmus. Buna karsin, PZR testleri tim
varyantlari saptamis. KPC varyantlarinin en ytksek oranda saptanabilmesi igin, fekal tasiyicilik arastiriimasi
icin kullanilan besiyerlerinde karbapenem direnci yanisira, 3. kusak sefalosporin ve caz-avi direncinin de
hedeflenmesi gerektigi goralmus.

Antibiyotik duyarlilik testlerinde seftazidim +/- avibaktam duyarliiginin ve 6zgul fenotipik diren¢ profillerinin,
KPC varyantlari agisindan “uyan” niteligi tasidigi ve bu agidan incelenmeleri gerektigi vurgulanmis. Arastiricilar,
yuksek duyarliigi nedeniyle LFIA'y1 ik siradaki test olarak degerlendirmis. Bununla birlikte, en ylksek oranda
saptama yapllabilmesi igin testlerin birlikte kullaniimalarinin gerektigi bazi durumlar olabilecegi vurgulanmis.

NDM-5-tasiyan dis membran vezikiilleri, antibiyotiklerin bakteriyel enfeksiyonlardaki etkinligini bozuyor.

LiL,ZhangY,WengL,JiQ,GaoF, YangS,Ful,GaoY,Ma X, Zhang M, XuQ, WuY,Qu S.2025.NDM-5-carried outer membrane
vesicles impair the efficacy of antibiotics against bacterial infections. Antimicrob Agents Chemother69:e01805-24.
https://doi.org/10.1128/aac.01805-24

Antibiyotiklerin hayvancilik sektoriinde artan miktarda kullaniimasi antibiyotik direncinin giderek artmasi ve
yayilmasi ile ilgili endiseleri arttirmaktadir. Ozellikle beta-laktamaz Ureten Enterobacterales’te sorun giderek
buyUmektedir. Beta-laktamazlarin bakteri hicresinde etkiledikleri sureclerin ve rollerinin aydinlatimasi,
direncli Enterobacterales'te kullanilabilecek yeni tedavi yontemlerini ortaya ¢ikarabilir. Gram-negatif bakteriler
tarafindan Uretilen dis membran vezikilleri (DMV) koken aldiklari bakterilerden tlreyen bilesenleri kapstlleyip
tasimak gibi bir yetenege sahiptir. Bu durum, direncli bakterilerden kaynaklanan DMV'lerin dirence yol agan
enzimleri de tasimakta rol alabilecegini dusundurmektedir. Bu makalede yazarlar, New Delhi Metallo beta-
laktamaz-5 (NDM- 5 ) ifade eden E.coli izolatlarindan DMV elde edip, bunlarin gegekten NDM-5 tasidigini
gostermislerdir. NDM-5 tasiyan DMV'lerin duyarli bakterilerde meropenem direncine yol acip, antibiyotik
varliginda Ureyebildikleri gosterilmis. Meropenem hidrolizi, HPLC ile kanitlanmis. Son olarak da Galleria
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mellonella larvasi enfeksiyon modelinde, NDM-5 (+) DMV alan bakterilerle enfeksiyonun, kontrol grubuna
kiyasla larva sag kalimini belirgin olglde azalttigi saptanmis. Dolayisiyla DMV'lerin direng ile iligkili yapilarin/
molekdllerin transferini kolaylastirarak duyarli bakterilerde antibiyotik toleransini arttirabildigi gosterilmis.

Bir antifungal olan 5- florositozin liropatojen Escherichia coli'ye karsi bir virtilans inhibitorudur ve beta-
laktamlar ile sinerji olusturarak biyofilm icindeki bakteriyi eradike eder.

Ravishankar S, Conte AL, Carrasco Aliaga SJ, Baldelli V, Nielsen KL, Paroni M, Conte MP, Landini P, Rossi E.2025.
The antimycotic 5-fluorocytosine is a virulence inhibitor of uropathogenic Escherichia coli and eradicates biofilm-
embedded bacteria synergizing with B-lactams. Antimicrob Agents Chemother69:e00280-25. https://doi.org/10.1128/
aac.00280-25

Idrar yolu enfeksiyonlar hem toplum hem de hastane ortaminda en sik goriilen halk sagligi sorunlari arasinda
yer almaktadir. TUm dinyada idrar yolu enfeksiyonlarinin en sik gériilen etkeni Escherichia coli' dir. Ozellikle
Uropatojen E. coli (UPEC), barsak disi enfeksiyonlardan en sik soyutlanan E. coli tiriddr (ExPEC). UPEC
genellikle tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonlarina yol agmaktadir. Bunun nedeni UPEC' in ¢esitli virulans
faktorleri yardimi ile Uroepitelyal hicreler icinde kalip bakteri topluluklar olusturmasi ve bunlarin bagisik
yanittan kacip gogalabilmesidir.

Biyofilm igindeki bakterilerin antibiyotiklere tolerans gdstermesi nedeniyle, biyofilm-iliskili enfeksiyonlarin
tedavisi guctur. Bir antifungal olan 5- florositozin (5-FC), Gram-negatif bakterilerde virulans faktorlerinin
Uretilmesini ve biyofilm olusmasini bozmaktadir. Bu ¢alismada arastiricilar, dokuz UPEC susu ile bir fekal izolat
kullanarak 5-FC'nin etkilerini incelemisler. 5-FC'nin UPEC suslarinda “curli fibril” gen ifadesini azalttigini ve
bazi virulans genlerinin ifadesini engelledigini gostermislerdir.

Arastiricilar, diger mikroorganizmalarin aksine, 5-FC'nin, Ureme sicakligi veya besiyeri pH'sindan
etkilenmemesinin ozellikle Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi agisindan bir avantaj olacagini belirtmisler.
Ayrica 5-FC'nin UPEC tarafindan salinan bazi toksinleri ve kolonizasyonda énemli tip | ve P fimbriya yapimini
da onemli 6lglde azalttigi gosterilmis. Butln bunlara ek olarak, 5-FC diger antibiyotiklerle degil ama beta-
laktamlarla kombine edildiginde, biyofilm igindeki bakterilerin canliiginin belirgin olarak azaldigl saptanmis.
BUtUn bu bulgulara gore arastiricilar, test setinin sayica kisitl olmasina karsin, 5-FC'nin antivirulans etkisi ile
Ozellikle beta-laktam antibiyotiklerle kombine olarak kullanilabilecegini belirtmektedir.

“Arkadasini soyle, kim oldugunu sdyleyeyim"...
Antimicrobial Agents and Chemotherapy dergisinde Editoriin Secimi olarak yer alan bir kisa derleme:

Cin'de Evcil Hayvan Kaynakl Bakterilerde Antibiyotik Direnci, 2000-2020

Song Y, An Q, Chen S, Dai H, Ma S, Wu C, Lyu Y, Shen J, Kruger-Haker H, Schwarz S, Wang L, Wang Y, Xia Z.2025.
Antimicrobial resistance of pet-derived bacteria in China, 2000—2020. Antimicrob Agents Chemother69:e01657-24.
https://doi.org/10.1128/aac.01657-24

Cin'de yazilmis ancak her cografyaya uyarlanabilecek bu kisa derlemede yazarlar, son 20 yilda yasam
kosullarinin iyilesmesi ile evcil hayvanlarin birgok ailenin Uyesi haline gelmesi nedeniyle, tani ve tedaviyi
iyilestirmek amaciyla, ev hayvanlarindaki bakterilerin antibiyotiklere direng agisindan izlenmesi gerekliligine
dikkati gekmisler. 2021 yilinda bu amagla CARPet (China Antimicrobial Resistance Surveillance Network
for Pets) adli bir ulusal ag kurularak veriler sistematik olarak toplanmaya baslamis. Bu sistem 6ncesi veri
bulunmadigindan yazarlar 2000-2021 arasinda yapilimis 38 nokta prevalansi galismasini incelemis ve
topladiklar verilerde evcil hayvan kaynakli Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus spp,
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Enterococcus spp.’de antibiyotik direncinin artmakta oldugunu belirlemisler. Evcil hayvanlar ve giftlik
hayvanlarinda yaygin olarak kullanilan beta-laktamlar ve florokinolonlara karsi belirgin bir direng gozlenmis.
Omegin E. coli'de ampisilin ve siprofloksasin direnc oranlan calismalarin cogunda %50'nin Ustinde
saptanirken, %41,3'e ulasan GSBL oranlari da bildirilmis. Bunun yani sira K. pneumoniae ve E. coli'de blaNDM
ve blaOXA aracili karbapenem direnci gérilmesi de direng farkindaliginin dnemini géstermis. Staphylococcus
intermedius'ta SCCmec saptanma oranlarl %40'in Uzerinde iken, Enterococcus faecalis izolatlarinda bildirilen
vankomisin direng oranlarinin (%2,1), insanlarda bildirilenden (%0,1) ylUksek oldugu belirlenmis. CARpet
antibiyotik direng strveyans sisteminin kurulmasinin énemini vurgulayan yazarlar, boylelikle farkli sehirlere,
farkli érneklere odaklanarak, hem veteriner hekimlikte sik olarak kullanilan antibiyotiklere hem de insanlarda
kullanilan 6nemli antibiyotiklere (karbapenemler, tigesiklin, vankomisin gibi) direncin izlenebilecegdini
belirtmisler.
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Karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii ile solunum sistemi kolonizasyonu olan hastalarda
hastane-kokenli pnémoni gelismesi ile ilgili risk faktorleri ve ¢ok sayida viicut bolgesi kolonizasyonunun
rolii; cok merkezli retrospektif calisma

Russo A, Serapide F, Alessandri F, Gulli SP, Bruni A, Longhini F, Quirino A, Morena R, Marascio N, Matera G, d'Ettorre
G, Zullino V, Mastroianni CM, Trecarichi EM, Garofalo E, Ceccarelli G. Risk factors for the development of hospital-
acquired pneumonia in patients with carbapenem-resistant Acinetobacter baumannii respiratory colonization and
the role of multisite colonization: a multicenter retrospective study. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2025 Apr 28. https://
doi.org/10.1007/s10096-025-05137-1

Karbapeneme direngli Acinetobacter baumannii (KDAB) enfeksiyonlari yiksek mortalite ve morbidite ile
iliskilidir. Italya'daki dort hastanede yiritiilen bu retrospektif calismada, Aralik 2015-Aralik 2023 tarihlerinde
solunum yolunda KDAB kolonizasyonu olan (diger bolgelerde +/-) ve klinik olarak 6énemli pndémoni
gelisen veya gelismeyen hastalar incelenmis. Solunum yolu (bodaz surinttsU, bronkoalveolar lavaj veya
bronkoaspirasyon), deri (koltuk alt)) veya diger bolgelerden (idrar harig) izole edilen tim KDAB suslari,
enfeksiyonun klinik belirtileri yoksa primer kolonizasyon alanlari olarak kabul edilmis. Calismanin ana amaci
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pnomoni gelismesi agisindan risk faktorlerinin belirlenmesi olmakla birlikte; ginimuze kadar, kritik hastalarda
KDAB kolonizasyonunun (6zellikle de goklu bdlge) roll ayrintili olarak incelenmemis. Belirtilen sire icinde
760 hasta ele alinmis. Bunlar arasinda 392'sinde (%51,5), pnédmoni gelismis. 304 hastada ise birden fazla
vicut bolgesi kolonize imis. Calismaya alinan hastalarda hastanede yatis sirasinda mortalite %76,3 imis
ancak pnémoni gelisince mortalite daha da artmis (%79,5) (p=0.033). Lojistik regresyon analizinde, pnémoni
gelisimiile ilgili bulunan faktorlerin; yas, immunsupresif tedavi, KOAH, ventilasyon destegdi ve gok sayida viicut
bolgesinde kolonizasyon oldugu bulunmus. Bir skorlama sistemi gelistiriimis ve goklu degiskenli (multivariate)
modelin prediktif degeri ROC edrisi ile incelenmis. AUC 0.72, (Cl %95 0.68-0.750, p<0.001) bulunmus, yani
KDAB ile kolonize hastalarda HAP gelisimini 6ngérme agisindan skorlama sisteminin ayristirma gucu orta
duzeyde imis. Skor >2 oldugunda duyarlilik %79 ve 6zgullik %55 olarak belirlenmis. Skor, lojistik regresyon
analizinde her degisken igin hesaplanan beta-katsayilarina dayandiriimis. Pnodmoni gelisen hastalarda birden
cok vicut bolgesinde kolonizasyon daha sikmis (%51 p<0.001). Son olarak da Kaplan-Meier edrilerinde,
30 glinde (p=0.005) ve hastanede kalis siresince (p=0.002) sag kalim oraninin belirgin derecede azaldig
gosterilmis.

Bu bulgular, kolonize hastalarda pnomoni gelisiminin onlenebilmesi igin, kolonizasyonun erken saptanmasi
ve risk hesaplanmasinin dnemini gdstermektedir. Enfeksiyon kontrol dnlemlerin arttirimasi, yakin izlem ve
antimikrobiyal yonetimi Yogun Bakim Unitelerinde KDAB etkisinin azaltilabilmesi igin gereklidir. Ayrica bu
galismada sunulan skorlama sistemi, hangi hastanin pnomoni agisindan daha riskli oldugunu saptamada
klinisyenlere yardimci olabilir.

Yeni saptanan grdA geni Salmonella enterica serovarlarinda yliksek diizey plazomisin direncine yol aciyor

Hikal AF, Zhao S, Foley S, Khan AA.2025.The newly identified grdA gene confers high-level plazomicin resistance in
Salmonella enterica serovars. Antimicrob Agents Chemother69:e01606-24. https://doi.org/10.1128/aac.01606-24

Plazomisin goklu direngli (CID) patojenlerin tedavisinde kullaniimak tizere gelistiriimis ve ABD gibi tlkelerde
CID patojenlerle gelismis Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde klinik kullanimi onaylanmis, yeni kusak
bir aminoglikozittir. Plazomisin, bilinen aminoglikozit modifiye edici enzimlerin (AGME) ¢oguna dayaniklidir.
Glnumuze kadar sadece iki AGME (aminoglikozit asetil transferaz AAC(2')-la ile aminoglikozit fosfotransferaz
APH (2"")-IVa ve 16S rRNA metilazlarin bu antibiyotige dirence yol agtigi gosteriimistir.

Bu galismanin yazarlar, 2020 yilinda 640 Salmonella izolatindan altisinin duyarlilik testlerinde gentamisine
direngliolmasina karsin bilinen aminoglikozit direng genlerini tasimadiginigormusler ve dizianalizi yaptiklarinda
grdA adi verilen ve alici E. coli izolatlarina aktarilabilen yeni bir gen saptamiglar. grdA'nin dirence yol agma
mekanizmasl tam anlasilamamakla birlikte, ATP hidrolize eden enzimlerle ortak bir dizi tasimasi nedeniyle
gentamisini ATP araciligi ile modifiye ettigi dustndlmus.

Bu calismada ise grdA tastyan Salmonella enterica suslarinin plazomisine yuksek direng gosterdidi belirlenmis.
grdA, E. coli AtolC susunda ifade edildiginde plazomisin MIK>256 mg/L bulunmus. Sonugta, grdA'nin simdiye
kadar bilinen AGME'lere kiyasla daha yuksek dizey plazomisin direncine yol agtigini bildirilmis.
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