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Antibiyotik direncine karsi bakteriyofaj temelli tedaviler

Dog. Dr. Glilsen Altinkanat Gelmez
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Giris

Antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde devrim yaratmis olsalar da, son yillarda uygunsuz ve
yaygin kullanima bagli olarak antibiyotik direnci ciddi bir kiiresel tehdit haline gelmistir. Diinya Saglik Orgiiti'ne
(WHO) gore her yil yaklasik 700.000 Kisi antibiyotik direnci nedeniyle hayatini kaybetmektedir ve bu sayinin
gelecekte daha da artacagl ongortlmektedir. Ayrica antibiyotik direnci hem gelismis hem de gelismekte
olan Ulkelerde buyUk bir ekonomik etkiye sahiptir. Yeni antibiyotiklerin gelistiriimesindeki yavaslik, bilim
insanlarini alternatif antimikrobiyal yaklasimlar aramaya yoneltmistir. Bu baglamda dogdanin bakteri avcilari
olan bakteriyofajlarin kullanildidi tedaviler, antibiyotik direngli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarla
micadelede umut vermektedir (1, 2).

Bakteriyofajlarin Etki Mekanizmalan

Bakteriyofajlar, bakterileri 6zgul olarak enfekte eden virlslerdir ve dunyada yaklasik 108-10° farkli faj turt
(toplamda 10%" adet faj) bulundugu dustndlmektedir. Bakteriyofajlar, cogunlukla virtslerin tim &zelliklerini
tasir. Kendi kendilerine gogalamazlar ve belirli bir bakteri konagina gereksinim duyarlar. Bakteriyofajlarin
konakg! araligi genis (gok sayida farkli tlr veya hatta farkli cins) veya ¢ok dar (yalnizca sinirli sayida bakteri
izolatl) olabilir. Konak tercihi veya konak aralidi buyUk dl¢ide bakteriyofajlarin terapdtik potansiyelini belirler
(2,3). Bakteriyofajlar, antibiyotiklere gére hedeflerine daha 6zguldir ve bu nedenle kommensal mikrobiyotay:
degistirmeden hedef patojen bakterileri yok edebilirler (Tablo 1).

Iki temel cogalma dong(leri vardir:

« Litik d6ngu: Bakteriyofaj, konak bakteriyi enfekte eder, cogalir ve ardindan bakteri hlcresini parcalayarak
disari ¢ikar. Tedavi amaciyla en ¢ok tercih edilen litik bakteriyofajlardir.

» Lizojenik dongu: Faj DNA'sI bakteri kromozomuna entegre olur ve lizis olmaksizin sessizce gogalir. Bu

dongu genellikle terapdtik kullanima uygun degildir ginkU antibiyotik direng genlerinin yatay gegisine
yol acgabilir (2,3).

Tablo 1. Enfeksiyonlarin tedavisinde antibiyotikler ile bakteriyofaj tedavisinin kiyaslanmasi

Ozellik Bakteriyofajlar Antibiyotikler

Biyofilme kars1 | Biyofiimleri etkili sekilde ayristirp yok Biyofilmlere karsi daha az etkilidir
aktivite ederler

Ozgiilliik Yiksek derecede tir veya sus 6zgulligi | Ozgil olmayan ve genis spektrumlu etki
Mikrobiyotaya | Yararl mikrobiyotaya sinirli etkisi vardir Yararl mikrobiyotayi bozar

etkisi
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Tablo 1. Devami

Ozellik

Bakteriyofajlar

Antibiyotikler

ihmal edilebilir

Doz Hedef bakteride kendini ¢ogaltir, bu Inhibitdr konsantrasyonlart korumak icin
da uygulamadan sonra hedef bolgede surekli doz gerekir
konsantrasyonun artmasini saglar

Gelistirme Hizli Yavas

sureci

Direng Bakteriyofajlar direncli bakterileri enfekte | Enfeksiyonlari tedavi etmek icin daha
edebilecek sekilde birlikte evrimlesebilir; sik kullanilir, bu nedenle direng gelisme
direng gelisme olasilidr sinirlidir olasiligi daha yiiksektir

Bagisikhik Cok saflastinimis faj preparatlari ile Bircok bagisiklik sistemi dlzenleyici

sistemi etkisi bagisiklik sistemi Uzerinde etki dlzeyi antibiyotik bagisiklik sistemi Uzerinde

dogrudan etki yapar

Cevresel etki

Konak disinda kisa 6murltdur, bu da
gevreden hizla yok olmasini saglar

Cevreye salindiginda su kaynaklarinin
kKirlenmesine ve antibiyotik direncinin
yayllmasina neden olabilir

Yan etki

Bakteriyofaj tedavisine bagli yan etkiler
nadiren bildirilmistir

Tedavi sirasinda gesitli yan etkiler
gbzlemlenmistir

Bakteriyofaj Temelli Tedavi Stratejileri
Polimerik Bakteriyofajlar

Polimerik kapsullemenin temel amaci, bakteriyofajlari gastrik ortamin olumsuz etkilerinden (mide asidi ve
enzimleri) korumak ve bdylece bakteriyofaj titresinin azalmasini dnlemektir. Yapilan galismalarda ince
badirsak (pH 5,5-6,5), mide (pH 1-3) ve kolondaki (pH 6,5-7,2) pH degerlerine dayanacak polimerik tasiyicilar
gelistirimesi amagclanmistir. Bu amacla kimyasal olarak modifiye edilmis gesitli biyopolimerler (poliamino
asitler, polikarbonatlar, poliamidler ve alifatik polyesterler gibi) gelistirilmistir. Aljinatlar, bakteriyofajlarin oral
kullanimiicin kapsullemek amaclyla yaygin olarak kullaniimaktadir. Aljinat jel boncuklarina daha fazla kalsiyum
karbonat eklenmesi, kapsullenmis bakteriyofajlarin asit direnci kapasitesini dnemli dlctde artirabilir. Pektin,
metilseltloz, hidroksipropil ve sellloz tUrevi biyopolimerler gibi ¢oklu enzime duyarll polimerler barsakta

bulunan birgok enzim ile reaksiyona girebilir (2, 4).
Bakteriyofaj (BP) Kokteylleri

Bakteriyofaj temelli tedavilerde patojenleri bakteriyofajlarla tam olarak eslestirmek esastir. Ancak, her zaman
bakteriyofaj monoterapisi klinik gereklilikleri karsilamak icin yeterli olmaz. Bu nedenle, daha genis etki alani
saglamak ve monoterapinin sinirlamalarini asmak igin bakteriyofaj kokteylleri kullaniimaktadir. Bakteriyofaj
kokteylleri, tek bir bakteri tirindn bir veya birden fazla susunu veya birkac bakteri tirind hedeflemek icin
kullanilabilir. Bununla birlikte, bu tir kokteyllerin saflastirma ve hazirlama slregleri bilesimleri nedeniyle daha
karmasliktir. Farmakodinamik ve farmakokinetik dzellikleri de dizensizdir. Bu nedenle, her koktey! bileseninin
etkinligi degerlendirilmeli ve dusuk etkili bakteriyofajlar dahil ediimemelidir. Hayvan modelleri Uzerinde yapilan
calismalar, ardisik bakteriyofajkokteyli uygulamasinin bakteriyofaj direnciniasmada ve bakteri populasyonlarini
azaltmada olagantstu sonuglar verebilecedini gostermistir. Bakteriyofaj kokteylleri, bakteriyel enfeksiyonlari
tedavi etmek icin GUrcistan ve Rusya'da regetesiz ilag olarak mevcuttur (2).
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Lipozom Kapsiilleri

Oral bakteriyofajlarin dustk terapoétik etkinligine neden olan temel sorunlar, bakteriyofajlarin barsakta
yetersiz tutulma suresi ve gastrik asit ortaminda zayif stabilitesidir; bu da serbest bakteriyofajlarin tekrar
tekrar uygulanmasini gerektirir. Sik veya tekrarlanan uygulamalar pahali, zaman alici ve dusuk hasta uyumu
gibi dezavantajlara sahiptir. Bu sorunlar, pozitif yuklu lipozomlar kullanilarak énlenebilir. Lipozomlar proton
bariyeri gorevi gorebilir ve bakteriyofajlari gastrik asit etkisinden koruyabilir. Ayrica, bakteriyofajlarin barsakta
tutulma suresi de pozitif yukll ylzeyleri nedeniyle uzatilabilir (5).

Transdermal Mikroigne

Bakteriyofajlarin parenteral uygulanmasi, sistemik tedavide énemli rol oynar. Parenteral uygulamanin, dtsuk
uyum, maliyet, soguk zincirin surddrulebilirligi ve gapraz kontaminasyon gibi bazi dezavantajlar vardir.
Bu sorunlari asmak icin arastirmacilar tarafindan igi bos bir polikarbonat mikroigne dizisi gelistirilmistir.
Transdermal mikroigne uygulamasi sayesinde ciltte acilan bir delik sayesinde bakteriyofajlar iletilir. Bu cihaz
sayesinde biyoyararlanimin %100 kadar ¢iktigi gosterilmistir. Cilt gdzenekleri tedaviden sonra hizla kapanir ve
epitel bariyerin islevi bozulmaz (2,4).

Elektrospin Biyopolimer Lifleri

Biyoaktif maddeler icin iletim cihazlari veya guvenilir taslyicilar olarak elektroegirilmis biyopolimer liflere olan
ilgi artmaktadir. Bakteriyofajlar ayrica icten sabitlenebilir veya ylzeylerine sarilabilir yontemi ile lif Gretmenin
gdzeneklilik, daha genis ylzey alani, yumusaklik ve esneklik gibi gesitli avantajlari vardir. Bu nedenle, bu lifler
paketleme malzemeleri veya antibakteriyel 0zelliklere sahip yara pansumanlari ve bandajlar seklinde lokal
olarak kullanilabilir (2, 6).

Faj-Antibiyotik Sinerijisi (PAS)

Faj-antibiyotik sinerjisi (PAS), bakteriyofaj ve antibiyotiklerin birlesik etkisinin, tek basina bakteriyofajlarin veya
antibiyotiklerin etkisine kiyasla daha buyuk olmasi olarak tanimlanir. Bazi antibiyotiklerin bakteriyel bir konak
araciliglyla bakteriyofajlarin olusumunu indukledigi ve antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi durumunda daha buyUk
plaklar olusturdugu bildirilmistir (2). B-laktamlar ve kinolonlar gibi antibiyotikler, hiicre filamentasyonunu
tetikleyerek faj lizis enzimine potansiyel olarak yardimci olur (7). Linezolid ve tetrasiklin gibi bazi antibiyotikler
plak boyutunu ve fajgogalmasiniartirirken, sefotaksim gibi digerleri faj patlama boyutunu artirarak daha ytksek
fajkonsantrasyonlarina yol agar (8). Ek olarak, bazi antibiyotiklerin subletal konsantrasyonlari nedeniyle bakteri
hicrelerinden yavru bakteriyofajlar salinabilir. Bakteriyofajlar ayrica bakteriyel polisakkaritleri parcalayarak
antibiyotik difizyonuna yardimci olabilir. PAS, tedavide kullanilan antibiyotiklerin konsantrasyonunu azaltabilir
ve sonug olarak bakteri populasyonlarinda ortaya gikabilecek antibiyotik direncini azaltabilir. Bakteriyofaj ve
antibiyotiklerin birlikte kullanimi agirlikli olarak ¢oklu ilaca direngli Enterococcus suslari ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) gibi Gram-pozitif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar igin éneriimektedir
(9). Malik ve ark. tarafindan ydrutllen bir galismada, faj kokteylinin antibiyotiklerle birlikte kullaniimasi ile
Escherichia coli izolatlarinda amikasin MiK'inin 8mg/L'den 2 mg/L'ye ve fosfomisin MiK'inin 32 mg/L'den 8
mg/L'ye dustigu gozlemlenmistir (10).
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Preklinik ve Klinik Calismalar

Preklinik calismalar, solunum, gastrointestinal sistem, idrar yolu, yara enfeksiyonu ve sistemik enfeksiyonlarda
bakteriyofajlarin etkili oldugunu gdstermektedir. Klinik galismalarda guvenlik profili genelde iyi olmakla birlikte,
doz ve hedef bakteriye uygunluk basariyi belirler. Preklinik ve erken faz klinik calismalar (faz | ve Il) Tablo 2'de

Ozetlenmigtir.

Tablo 2. Preklinik ve erken faz bakteriyofaj klinik calismalari

Preklinik Calismalar

Durum

Etken
Mikroorganizma

Kullanilan
Bakteriyofaj

Uygulama
Yolu

Calisma
Modeli

Calisma
Sonucu

Kaynak

Vibrio
parahaemolyticus
enfeksiyonu

Goklu antibiyotik
direncine
sahip Vibrio
parahaemolyticus

Faj pVp-1

intraperitoneal
ve oral

Fare

Faj tedavisi
uygulanan
farelerde 6lim
oraninda %92
(intraperitoneal)
ve %84 (oral)
azalma goruldd

1

Bakteremi

Imipeneme
direncli P.
aeruginosa

Faj 9882

Intraperitoneal

Fare

Tedavi
grubunda %100
sagkalim

12

Sepsis

P. aeruginosa

Faj susu
KPP10

Oral

Fare

Faj tedavisi
uygulanan
grupta olum
oraninda %66,7
azalma

13

lleogekitis

Clostridioides
difficile

C. difficile'e
Ozgu faj
CD140

Oral

Hamster

Faj tedavisi
uygulanan
hamsterlerin
¢ogu hayatta
kalirken, kontrol
grubundaki tim
hayvanlar 96
saat icinde oldu

14

Bakteremi

B-laktamaz
ureten E. coli

Faj (9882

Intraperitoneal

Fare

Tedavi
grubunda %100
sagkalim

12

Menenjit ve
Sepsis

E. coli

EC200"PP
(Iitik faj)

intraperitoneal
veya subkutan

Sican
yavrulari

Sepsis ve
menenijit
durumlarinda
sirastyla %50
ve %100 alim

azalmasi

13

Yara enfeksiyonu

S. aureus

Faj LS2a

Subkutan

Tavsan

Faj ve S. aureus
uygulamasi
stafilokok
enfeksiyonunu
onledi

15
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Erken Faz Klinik Calismalar

Etken Kullanilan Uygulama |Calisma Calisma

Durum Mikroorganizma | Bakteriyofaj Yolu Modeli Sonucu

Kaynak

Faj tedavisi
yanik
Topikal insan yaralarinda 6
bakteri yukinu
azaltt

Anti-P.
Yara P. aeruginosa aeruginosa
enfeksiyonlar ’ fajlari
(PP1131)

Tedavi
grubunda tifo
vakalarinda bes
kat azalma

Tifo Salmonella typhi | Tifo fajlari Oral Insan 17

Faj uygulamalari
sonrasi alti

Topikal Insan hastanin tamami 8

iyilesti
TUm tedavi
edilen bireyler

Kolera fajl Oral insan | tek doz sonras 14)
24 saat iginde
iyilesti
Faj tedavisi
uygulanan
grupta P.

Antibiyotiklere Biophage- _ aeruginosa
Kronik otit direncli P. PA Oral Insan duzeyi Gnemli 19
aeruginosa Olclde daha
dusuktd,
ayrica yan etki
gorulmedi

Stafilokok

Diyabetik ayak MDR S. aureus faj Sb-1

Shigella

Dizanteri i
dysenteriae

Faj tedavisi
grubunda %93
sagkalim orani

gozlemlendi

(kontrol
grubunda %37)

Kolera Vibrio cholerae Kolera faji Oral Insan 14

Gugclukler ve Gelecek

Bakteriyofaj tedavisinin basarili olmasinda &nemli olan bircok faktdér bulunmaktadir. Bakteriyofaj
preparatlarinin uygulanmasinin optimize edilmesi, tedavi guglerinin en Ust dlzeye ¢ikariimasl igin yasamsal
dnem tasir. Fajlar kalite standartlarina uygun olarak saflastiriimall ve saklanmalidir. Fajlarin farmakokinetik
ve farmakodinamig@i en etkili doz rejimlerini ve uygulama yollarini belirlemek icin dnemlidir. Antibiyogramin
esdegeri olarak her bakteriyofajicin fajogram profili belirlenmelidir. Fajogramda, bakteriyofajin etkinligi patojen
kUtUphanesinde bulunan iyi tanimlanmis patojenlere karsl surekli test edilmelidir. Bunun igin standardize
yontemler gelistiriimesine gereksinim vardir. Bu amagla yakin zamanda EUCAST tarafindan “Faj Duyarhhk
Testi Alt Komitesi” kurmustur. Bu komitenin amaglar arasinda standardize yontem gelistirmek, sonugclarin
yorumlanmasi igin kriterler olusturmak, kalite kontrol uygulamalari olusturmak yer almaktadir (2, 20).
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Bakteriyofaj direnci, dikkatlice degerlendiriimesi gereken bir diger dnemli faktordlr. Bakteriyofajlarin hizli
evrimi, hedef patojene karsl virllanslarini iyilestirmeye yardimci olur ve bu da adaptif bakteriyel direnci
bakteriyofajlara karsi etkisiz hale getirir. Bununla birlikte, bakteriyofaja direngli bakterilerin varligi kaginilimazdir
ve bakteriyofaj temelli tedaviler gelistirilirken dikkate alinmalidir. Simdiye kadar belirlenen diren¢ mekanizmalari
arasinda, bakteri ylzey reseptorlerinin inhibisyonu ve hicre disi polimerik kapsul salgilama yer almaktadir.
Bu mekanizmalarin daha fazla aydinlatiimasi, saptamada kullanilabilecek yeni tekniklerin gelistirimesine hala
gereksinim vardir (2).

Son olarak Klinik ¢alismalarin artirimasi, yan etkilerin izlenmesi, faj tedavi protokollerinin olusturulmasi ve
hasta gUvenliginin saglanmasi igin ¢ok onemlidir. Tedavi sonuglarinin gergek zamanl gozlemlenmesi, veri
toplama ve analizi, gesitli klinik ortamlarda faj tedavisinin etkinligine iliskin degerli bilgiler saglayabilir. Ayrica
hasta guvenligi agisindan gerekli etik ve yasal dlzenlemeler yapiimalidir. Antibiyotiklere direngli bakterileri
etkili bir sekilde hedef alan fajlari izole etmek icin kapsamli bir faj bankasi ve basitlestiriimis tarama protokolleri
olusturulmalidir. Dinya genelinde, Gurcistan, Belgika, Polonya, Amerika Birlesik Devletleri ve Avustralya gibi
yalnizca birka¢ merkez faj temelli tedaviler sunmaktadir. Bu merkezler, tedavi etkinligine iliskin degerli veriler
sunmakta ve tedavi sonuglarini daha da iyilestirmek igin klinik deneyler yarttmektedir.

Sonug olarak; bakteriyofajlarantibiyotik direncine karsi, hedefe 6zgu, etkilive umut vadeden biyoterapotiklerdir.
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Heterojen direng (heterodireng) iizerine...

Uzman Dr. M. Alper Ozarslan
SBU Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

Escherichia coli kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda heterodirencin sikligi, yanlis siniflandiriimasi
ve klinik sonuglari: Uppsala, Isve¢'teki hastalarda yapilan retrospektif kohort calismasi

Heyman G, Jonsson S, Fatsis-Kavalopoulos N, Hjort K, Nicoloff H, Furebring M, Andersson DI Prevalence,
misclassification, and clinical consequences of the heteroresistant phenotype in Escherichia coli bloodstream
infections in patients in Uppsala, Sweden: a retrospective cohort study. Lancet Microbe. 2025 Apr;6(4):101010. https:/
doi.org/10.1016/j.lanmic.2024.101010

Giris

Heterodireng (Heterorezistans; HR), duyarli bakteri populasyonu iginde antibiyotige direncgli kiclk alt
populasyonlarin bulunmaslyla tanimlanan bir fenotiptir. Bu alt populasyonlar, duyarli ana populasyona kiyasla
en az sekiz kat daha direngli olup, sikliklar genellikle 21x10~7 dlzeyindedir ve tedavi sirasinda gogalarak
tedavi basarisizligina yol agabilirler. Heterodirencin klinik Gnemi tam olarak netlesmemis olmakla birlikte, bazi
retrospektif calismalar vankomisine heterodireng gdsteren Staphylococcus turlerini kotd klinik sonuglarla
iliskilendirmistir. Heterodirencg, nadir ve kararsiz alt populasyonlara sahip olmasi nedeniyle rutin fenotipik
testlerle kolayca saptanamaz. Popllasyon analiz profili (PAP) testi ise zahmetli ve maliyetli oldugundan
yaygin kullanimda dedildir.

Escherichia coli'nin kan dolasimi enfeksiyonlarinin baslica etkeni olmasina karsin, bu tirde HR ve Klinik
etkilerine iliskin veri sinirlidir. Bu galisma, E. colikaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda sefotaksim, gentamisin
ve piperasilin—tazobaktam igin HR' nin yayginligini, yanlis siniflandirimasini ve klinik sonuclarini arastirmayi
amagclamaktadir.

Yontem

Bu retrospektif kohort ¢alismasinda, 1 Ocak 2014-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda Uppsala bdlgesinde
hastaneye yatirilan ve E. coli kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu nedeniyle sistemik antibiyotik tedavisi
alan hastalarin kan kaltarG izolatlar incelenmistir. HR'nin klinik etkisi, PAP testi ile HR'li oldugu belirlenen
antibiyotiklerle yapilan tedavi Uzerinden degerlendirilmistir. Birincil sonug hastanede kalis suresi, ikincil
sonuglar ise atesin normale dénme siresi, birinci basamak yogun bakim tnitesi (BYBU) ve yodun bakim
Unitesine (YBU) kabul, tedavi degisikligi, 30 gin icinde yeniden yatis veya enfeksiyon tekrarl ve 90 giin
icindeki mortalite olarak belirlenmistir. HR; izolatin monoklonal olmasi, ana populasyonun duyarlilik esiginin
altinda kalmasi, direncli alt populasyon sikliginin en az 1x1077 olmasi ve bu alt popdllasyonun direng
dUzeyinin duyarli ana populasyondan en az sekiz kat daha yUksek saptanmasi seklinde tanimlanmistir.
Izolatlar, sefotaksim, gentamisin veya piperasilin—tazobaktam iceren tarama besiyerlerine alinmis ve pozitif
bulunanlar PAP testi ile dogrulanmistir. Minimum inhibitér konsantrasyonlart (MIK) gradiyent serit (E-test) ile
belirlenmistir. istatistiksel analiz icin, HR ile klinik sonuclar arasindaki iliskiler, ki-kare, Spearman korelasyonu,
Cox ve lojistik regresyon modelleriyle degerlendiriimis; ok degiskenli analizlerde yas, cinsiyet, komorbidite,
dnceki antibiyotik kullanimi, ulusal erken uyari skorlamasi-2 (NEWS2) ve enfeksiyon bolgesi kontrol edilmistir.
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Bulgular

Toplam 500 katiimcidan 255'inin E. coli izolatlan ¢alisma kriterlerini karsilamistir. Heterodireng, sefotaksim,
gentamisin ve piperasilin—tazobaktam i¢in on tarama ve PAP testleri ile belirlenmistir. Heterodireng yayginhigi
antibiyotige gore degiskenlik gdstermistir; sefotaksim <1%, gentamisin %43, piperasilin—tazobaktam %9
bulunmustur. Sefotaksim igin nadir gordlmesi nedeniyle ileri analiz yapilamamistir. Disk diflzyon ydntemi
ile HR suslarinin %96'sI yanlislikla duyarli veya orta duyarlilikta siniflandiriimis olup, tim kohort genelinde HR
kaynakli yanlis siniflandirma orani %47 olarak bulunmustur (Tablo 1).

Tablo 1. Heterodireng Fenotiplerinin Sikligi ve Antibiyotik Duyarlilik Testleri (Sefotaksim, Gentamisin,
Piperasilin tazobaktam)

Antibiyotik HR Sikhg: Duyarh Yiiksek diizey duyarh Direngli
Sefotaksim 1/255 (>1%) 0 1/1 (100%) 0
Gentamisin 109/255 (43%) | 102/102 (100%) 0 0
Piperasilin-Tazobaktam 22/255 (9%) 18/22 (82%) 3/22 (14%) 1/22 (5%)

HR: Heterodireng

Genel olarak, HR fenotipleri ile hastanede kalis suresi, atesin normale dénme suresi veya olumsuz Klinik
sonuglar arasinda anlamli iliski gbzlenmemistir. Ancak 6zgul antibiyotiklerle tedavi edilen hastalarda HR
fenotipi, belirli klinik risklerle iliskilendirilmistir. Gentamisinle tedavi edilen ve gentamisin HR enfeksiyonu olan
hastalarda YBU'e yatis olasiligiHR gdstermeyen hastalara gére 5,6 kat daha yiksek bulunmus (%95 GA1,1-42,0,
p=0,041), mortalite riski ise 71 kat artmistir (OR %95 GA 1,2-49,2, p=0,030; RR 4,7). Piperasilin—tazobaktam
HR enfeksiyonu olan ve bu antibiyotikle tedavi edilen hastalarin BYUB'e yatis olasili§i, kontrol grubuna gére
3,1 kat daha ylksek bulunmustur (RR 2,4). Diger kotU klinik sonuglarda anlamli risk artisi gdézlenmemistir.
HR fenotiplerinin olumsuz etkileri yalnizca hastalarin aldigi 6zgul antibiyotik dikkate alindiginda belirgin olup,
tedavi trl g6z ardi edildiginde anlamli iliski saptanmamistir. Ayrica, gentamisin HR grubu hastalarda idrar
yolu enfeksiyonu orani kontrol grubuna goére daha dusik (%35'e karsi %94), NEWS2 skorlari ise hafifce daha
yUksek saptanmistir. Hastanede kalis sUresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo 2-4).
Bunun yaninda, hastaneye yatistan onceki 90 gun iginde B-laktam tedavisi almak, piperasilin-tazobaktam
HR gelisimiyle glglu bir sekilde iliskilendirilmis (p=0,0010), gentamisin igin ise bdyle bir iliski bulunmamistir.
HR fenotipi ile NEWS2, Charlson komorbidite indeksi (CCI) skoru veya komorbiditeler arasinda herhangi bir
iliski gbzlenmemistir (Tablo 2-4). Piperasilin—tazobaktam igin MiK degerleri ile HR durumu arasinda zayif bir
pozitif korelasyon saptanmistir; yani MiK degeri direng esik degerine daha yakin olan izolatlarda, direnci asan
alt populasyonun ortaya ¢ikma olasiligr biraz daha yuksek gorinmektedir. Gentamisin igin ise boyle bir iliski
gozlenmemistir.

Tablo 2. HR Enfeksiyonlarinin Klinik Sonuglar Uzerindeki Rolatif Riskleri (RR)

Klinik Sonug RR (95% CI)
Tedavi basarisizig (ilag degisimi) 11(0-2,8)

90 guin icinde tim nedenlere bagl lim 1,5 (0,1-1,8)

30 gun iginde tekrarlayan E. coli enfeksiyonu 1,4 (0,5-9,2)
30 gin iginde yeniden yatis 0,9 (0,4-3,3)
YBU veya BYBU'ye kabul 0,9 (0,3-3,0)
Hastanede Kalis suresi 0,5(0,2-1,2)
intravendz tedavi siresi 0,7 (0,4-2,4)
Atesin diisme siresi 0,9 (0,7-1,5)

HR: Heterodireng, YBU: Yogun bakim tinitesi, BYBU: Birinci basamak YBU
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Tablo 3. Gentamisin ve Piperasilin-Tazobaktam HR Enfeksiyonlarinin Klinik Sonuglara Etkisi (OR ve

HR)

Sonug Gentamisin BCHR p Piperasilin-Tazobaktam p
OR (95% CI) BCHR OR (95% ClI)

Tedavi basarisizlig 1,0 (0-3)) 0,98 0,9 (0,8-1,0) 0,96

90 guin iginde tlm nedenlere bagl 6lim 71(1,2-49,2) 0,03 1,0 (0,8-1,2) 0,41

30 gin iginde tekrarlayan E. coli 1,7 (0,7-3,8) 0,40 1,3 (0,5-1,5) 019

enfeksiyonu

30 gln iginde yeniden yatis 1,0 (0,4-1,2) 0,58 0,7 (0,3-2,2) 0,59

IMCU'ye kabul 11(0-2)) 0,92 31(171-9,6) 0,041

YBU'ye kabul 56 (11-42,0) 0,043 0,9 (0,5-2/1) 0,52

Intraven®z tedavi sresi 1,16 (0,3-3,3) 0,34 11(0,1-2,7) 0,72

Hastanede kalis stresi 0,9 (0,3-2)) 0,77 0 (0-1)) 0,99

Atesin disme suresi 0,6 (0-1,7) on 0,7 (0,6-1,6) 0,46

OR: Odds ratio, HR: Heterodireng

Tablo 4. Gentamisin ve Piperasilin-Tazobaktam (TZP) HR Enfeksiyonlu Hastalarin Temel Ozellikleri ve

Klinik Sonuglari

Ozellik Gentamisin Gentamisin TZPHR TZP Kontrol
HR (n=20) | Kontrol (n=18) (n=8) (n=204)
Kadin 7 (%35) 9 (%50) 5 (%63) 13 (%55)
Erkek 13 (%65) 9 (%50) 3 (%38) 91 (%45)
CCl skoru 5,2 (1-10) 4,1 (0-10) 4,0 (3-8) 4,8 (0-13)
NEWS2 78 (0-14) 5,9 (2-16) 6,0 (2-11) 4,3 (0-16)
IYE kaynakli kan dolasimi enfeksiyonu 7 (%35) 17 (%94) 7 (%88) 148 (%72)
Yas 74 (30-85) 66 (25-95) 75 (61-88) 72 (17-97)
YBU'ye kabul 5 (%25) 0 2 (%25) 9 (%4)
90 gun 6lum 6 (%30) 0 0 18 (%9)
Tedavi basarisizlig 2 (%10) 5 (%28) 0 36 (%18)
30 glin iginde tekrarlayan enfeksiyon 0 1(%6) 0 10 (%5)
30 giin iginde yeniden yatis 1(%5) 4 (%22) 0 8 (%4)
Hastanede kalis sUresi (saat) 335(38-1224) | 228 (75-1843) | 210 (62-504) = 231(9-1567)
Atesin dlisme siresi (saat) 71(18-2M) 63 (5-259) 23 (1-60) 37 (1-290)

HR: Heterodireng, NEWS2: Ulusal erken uyari skorlamasi-2, CCI: Charlson komorbidite indeksi
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Tartisma

Bu galismada U¢ temel bulgu 6ne ¢ikmaktadir: E. coli kan dolagimi enfeksiyonlarinda gentamisin ve piperasilin—
tazobaktamigin yuksek HR varlidl, HR'nin standart antibiyotik duyarlilik testlerinde sikga yanlis siniflandiriimasi
ve HR fenotiplerinin tedavi edilen antibiyotige bagli olarak olumsuz klinik sonuglarla iliskili olmasi. Disk diftizyon
testi ile HR suslarinin %96'sI yanlislikla duyarli olarak siniflandiriimis ve tum izolatlarin %47'sinde buyuk hata
orani saptanmistir; bu durum, standart testlerin HR'ye 6zgU nadir direngli alt populasyonlari yakalamakta
yetersiz kaldigini gostermektedir. Tedavi edilen antibiyotik dikkate alindiginda ise, olumsuz klinik sonuglar
HR fenotipine bagl olup, susun diger genetik veya fenotipik dzelliklerinden bagimsiz gérinmektedir. E. coli
izolatl HR gosteren antibiyotikle tedavi edilen hastalarda, gentamisin igin YBU, piperasilin-tazobaktam icin
BYBU'e yatis riski anlamli olarak artmis, gentamisin grubunda tiim nedenlere bagl mortalite yiikselmis, ancak
hastanede kalis suresinde fark bulunmamistir. Ayrica intravendz antibiyotigin degistirimesi ya da ek antibiyotik
baslanmasl agisindan da artmis bir risk saptanmamistir. Bununla birlikte, bulgularin sinirli sayida hasta
Uzerinden elde edilmis olmasi, oOzellikle gentamisinle iliskili sonuglarin kombinasyon tedavisinin etkinligine
iliskin belirsizlikler icermesi ve geriye donuk veri kullaniimasi ¢calismanin kisitliliklar arasinda sayilimaktadir.

Gentamisin HR grubunda idrar disi enfeksiyon orani (%65'e karsi %6) ve NEWS2 skorlari (78'e 5,9) daha
yuksek bulunmus, bu da artmis olum riski ile iligkilendirilmistir. Piperasilin—tazobaktam HR hastalarinda da
NEWS?2 skorlari daha yUksek (6,0'a 4,3) bulunmus ancak enfeksiyon odadi agisindan kontrol grubuyla benzer
seyretmistir (%88'e karsi %72). Piperasilin-tazobaktamin genellikle daha ciddi hastalara veriimis olmas,
BYBU'ye kabul riskinin artisini agiklayabilir. HR fenotipi, ilgili antibiyotikle tedavi edilen durumlar disinda kot
klinik sonuglarla iliskilendirimemistir. Galismanin gogunlukla toplum kdkenli IYE'lerini icermesi, bulgularin
genellenebilirligini artirmaktadir. Bununla birlikte, IYE'ler genellikle distik bakteri yogunluklu enfeksiyonlaridir
ve kullanilan antibiyotikler idrarda yiksek konsantrasyona ulasir. Bu nedenle, tedavi suboptimal olsa bile
hastalar genellikle bundan olumsuz etkilenmez. Bakteri yogunlugunun yuksek oldugu enfeksiyonlarda ise
antibiyotiklerin hedef dokuda ulastigl dlzey daha dusuk olacagindan, HR'nin etkisi daha belirgin olabilir.
Onceden piperasilin—tazobaktam ile temasin HR riskini artirdigi gosterilmis olup, bu iligkinin ayrintillincelenmesi
igin ileriye donuk ¢alismalara gereksinim vardir.

Sonug olarak, Klinik ortamda yapilan bu E. coli HR ¢alismasi, HR sikliginin farkli antibiyotikler arasinda énemli
Olgude degistigini ve standart antibiyotik duyarlilik testlerinin HR'yi tanimlamakta yetersiz kaldigini gostermistir.
En 6nemlisi, verilen tedaviye karst HR varligi, gentamisin icin artmis élim orani ve YBU'ye yatis ile, piperasilin—
tazobaktam icin ise BYBU'e yatis ile iliskilendirilmistir. Bu sonugclar yukarida tartisilan sinirlamalar baglaminda
degerlendiriimelidir, ancak bulgular HR fenotiplerinin klinik agidan kaygi verici sonuglara yol agabilecegini
ortaya koymaktadir.

Heterodireng nedir ve mekanizmasi nasildir?

Antibiyotik direnci genellikle kalici genetik mutasyonlar veya direng genlerinin kazaniimasi ile iligkilendirilse
de, bakterilerde gdzlenen direng fenotipleri yalnizca bu mekanizmalarla sinirli degildir. Son vyillarda, izojenik
bir bakteri populasyonunun kugUk bir alt grubunun gegici olarak direng gostermesiyle ortaya ¢ikan
heterodirenc¢(HR) giderek artan bir ilgi gérmektedir. Homojen direncten farkli olarak HR, baskin olarak duyarli
hicrelerin bulundugu bir populasyoniginde, antibiyotik varliginda hizla gogalabilen direnglibir alt populasyonun
varligi ile karakterizedir. Bu 6zellik, HR'yi diger alt populasyon aracili diren¢ mekanizmalarindan ayirmaktadir.
Ornegin, persister hiicreler antibiyotik varliginda canli kalabilmelerine karsin gogalamazken, HR'li hiicreler
bu kosullarda aktif olarak gogalabilmektedir. Ayrica direng, dnceden var olan bir alt populasyona 6zgudur ve
antibiyotigin ortamdan uzaklastirimasinin ardindan genellikle baslangig sikligina geri doner. Bu nedenle HR,
kalici mutasyonlarla ortaya ¢ikan direngten farkli, gegici bir fenotip olarak degerlendirimektedir (1-3). Ayrica
klinik agidan HR, genellikle popdlasyonun en az 1x10~""lik bir bolimand olusturan direngli alt populasyonlarin
varligi ve bu hiicrelerin baskin duyarl popllasyona kiyasla en az sekiz kat daha yiksek MiK degerine sahip
olmasi ile de tanimlanmaktadir (4).
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Heterodireng farkli bakteri trlerinde gesitli mekanizmalarla ortaya ¢ikar. En sik gortlen mekanizma tandem
gen amplifikasyonu olup, direng genlerinin kopya sayisi gegici olarak artar ve antibiyotik baskisi kalktiginda
yeniden azalir. Ornegin, Salmonella typhimurium'da pmrD genininamplifikasyonu kolistin-HRile, Acinetobacter
baumannii'de aadB geninin RecA'ya bagli amplifikasyonu ise aminoglikozit-HR ile iligkilendiriimistir. Bunun
disinda nokta mutasyonlari veya promotor bolgesi degisiklikleri diren¢ genlerinin asirn ifadesine ya da
antibiyotik hedefinde degisime yol acabilir. Ornegin, A. baumannii'de blaADC geninin promotoruna ISAbaT
eklenmesi karbapenem-HR katki sagdlarken, K. pneumoniae'de PhoPQ sistemindeki aminoasit degisiklikleri
kolistin-HR neden olur. Benzer sekilde PmrAB ve CrrAB sistemlerindeki mutasyonlar lipid A modifikasyonlarini
artirarak polimiksinlere karsi direngli alt populasyonlarin sec¢ilmesine yol agar. Diger bir mekanizma, hicre
zarinda porin kaybi veya atim pompalarinin asiri Uretimidir. Porin kaybi, 3-laktamlarin hiicreye girisini azaltarak
direnclialt populasyonlarin ortaya cikmasina yol acabilir. Ornegin, K. pneumoniae' de OmpK36 kaybiimipenem
MIK degerlerini 30 kat artirmis, ancak antibiyotik baskisi ortadan kalktiginda alt poptlasyonlar yeniden
duyarliiga dénmustdr. Atm pompalarinin asir ifadesi de HR'nin énemli bir nedenidir. Salmonella Enterica’
da RamA transkripsiyon faktortndn artisi AcrAB-TolC ve OgxAB pompalarini uyararak tigesiklin HR'ye yol
acmistir. Benzer sekilde, Pseudomonas aeruginosa' da MexAB-OprM pompasinin artisi karbapenem HR ile
iliskilendirilmistir. Bu érnekler, HR'nin bakteri tlrdne ve antibiyotik sinifina 6zgu ¢ok sayida farkll mekanizma
ile ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Ayrica son yillarda yapilan arastirmalar, konak bagisiklik faktérlerinin
HR gelisimini etkileyebilecedini gostermistir. Fare modellerinde antibiyotik dncesi makrofaj kaynakli reaktif
oksijen tlrleri, lizozim ve antimikrobiyal peptitlerin (CRAMP/LL-37) direngli alt popUlasyonlari artirarak tedavi
basarisizligina yol agabilecedi belirlenmistir (4-6).

Heterodirencin epidemiyolojisi, tani yollari ve klinik 6nemi nedir?

Heterodirencin gergek sikligi halen belirsizdir. Bunun baslica nedeni, standart bir tanimin uzun sire
bulunamamasli ve farkll ¢alismalarda kullanilan saptama yontemlerinin degiskenlik gostermesidir. Ayrica,
birgok ¢alisma ¢ok ilaca direngli suslara dayandigindan ornekleme yanliligi ortaya ¢ikmakta ve bu da
HR sikiginin genellikle oldugundan dustk tahmin edilmesine yol agmaktadir. Gram-pozitiflerde en iyi
tanimlanmis 6rneklerden biri “vankomisin intermediate S. aureus” (hVISA) olup, Asya'da %2-12, Glney
Kore'de %20'ye kadar siklikta bildirilmistir. Ayrica S. aureus'ta gentamisin (%69), oksasilin (%27), daptomisin
(%25,6) ve teikoplanin (%715,4) igin de HR bildirilmistir. Gram-negatif bakterilerde HR &zellikle polimiksinler,
karbapenemler, seftazidim-avibaktam, tigesiklin ve fosfomisin igin sik gortimektedir. Polimiksine karsi HR, K.
pneumoniae' de %50-90, A. baumannii’ de <%50, E. coli’ de <%5'e kadar bildirilmistir. E.coli ‘de karbapenem
HR oranlari bolgeye gore degismekte olup, %3,9-35 arasinda bildiriimistir. Ayrica, KPC-pozitif K. pneumoniae’
de seftazidim-avibaktama karsi HR %12, tigesikline karsi HR ise A. baumannii’ de %56, E. cloacae'de %20 ve
K. pneumoniae'de %8; fosfomisine karsi HR ise Enterobacterales'de %10 civarinda gézlemlenmistir (1).

Standart laboratuvar yontemleri (disk difizyon, mikrodilisyon, gradiyent serit, otomatize sistemler) HR'li
alt populasyonlart guvenilir sekilde saptamada yetersiz kalmaktadir. Bunun temel nedenleri, direngli alt
populasyonlarin gok dustk oranda bulunmasi ve kullanilan inokdlum miktarinin sinirll olmasidir. Bu nedenle,
HR'nin saptanmasinda popdlasyon profil analizi (PAP) altin standart olarak kabul ediimektedir. Heterodirencli
alt populasyonlarin daha ayrintili bicimde incelenebilmesini sagdlayan farkli PAP uygulamalari gelistirilmistir.
Bazi laboratuvarlarda, izolatlar McFarland 0.5 standardina ayarlanmakta, seri dilisyonlar hazirlanmakta ve
farkll antibiyotik konsantrasyonlarini iceren agar plakalarina ekilmektedir. inkiibasyon sonrasi sayilan koloniler
arasinda, duyarli ana populasyonun MiK degerinden en az sekiz kat daha ylksek MiK gdsteren ve frekans
1x10~"'nin Uzerinde olan hicreler direncli alt populasyon olarak tanimlanabilmektedir. Bu alt popUlasyonlar
ayrica antibiyotiksiz ortamlarda pasajlanarak diren¢ stabilitesi izlenebilmektedir. Diger bir yaklasimda ise
PAP egrisi daha nicel bicimde degerlendirimekte, farkli antibiyotik konsantrasyonlarinda elde edilen koloni
sayilarl logaritmik olarak kaydedilmekte ve trapezoidal yontem kullanilarak edri altinda kalan alan (AUC)
hesaplanmaktadir. Elde edilen PAP/AUC oranlar, 6rnegin hVISA veya VISA fenotiplerini ayirt etmede
kullaniimaktadir. Bu yéntemler arasinda uygulama farkliliklari olsa da, hepsinin ortak amaci kiguk fakat
Klinik acidan onemli direngli alt populasyonlarin ortaya gikariimasidir. Ancak PAP temelli testlerin en buyutk
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dezavantajl karmasik ve zaman alici olmalaridir. Bu nedenle, HR'li bakterileri hizli, glvenilir ve standardize bir
sekilde gosterecek yeni tani yontemlerine gereksinim vardir (1-3,6,7).

Heterodireng, antibiyotik tedavisini guglestirerek tedavi etkinligini azaltabilir ve mortalite riskini artirabilir.
Bazi olgularda hVISA ve kolistine HR'li suslarinin tedavi basarisizligina, tekrarlayan enfeksiyonlara ve direng
gelisimine yol agtigi bildirilmistir. Bazi ¢alismalar ise HR'nin her zaman olumsuz Klinik sonuglarla iligkili
olmadigini gostermektedir. En 6nemli risk, HR'nin zamanla tam dirence dénusebilmesidir. Bu nedenle HR,
hem tedavi etkinligini azaltan hem de tam diren¢ gelisiminde ara basamak olusturan bir mekanizma olarak
dnem tasir; kombinasyon tedavileri ise bu riski azaltmada yararli olabilir (1,3). Bunun yaninda, dzellikle idrar
yolu enfeksiyonlarinda (IYE), heterodirenc ¢ok ilaca direncli Enterobacterales suslarinin tedavisinde énemli
bir klinik sorun olusturmaktadir. Ozellikle komplike veya tekrarlayan IYE'lerde tedaviyi glclestirmekte ve
basarisizlik riskini artirmaktadir (8).

Heterodirencin risk faktorleri nelerdir ve heterodirence klinik yaklagim nasildir?

Heterodireng gelisimiyle iliskili risk faktorleri, farkli bakteri tUrleri ve antibiyotiklere gore degisiklik gdstermekle
birlikte, literatirde bazi ortak noktalar tanimlanmistir. Heterodireng gelisiminde en belirgin ve ortak
risk faktorl, onceden antibiyotik ile temasin olmasidir. Ayrica ileri yas, hematolojik malignite ve santral
venoz kateter varliginin da heterodirengli enfeksiyonlarin ortaya gikisinda rol oynayabilecedi bildirilmistir.
Heterodireng, antibiyotik tedavisinin basarisini dogrudan belirlemese de diren¢ gelisme riskini artirarak
tedavi etkinligini dolayli bigimde etkileyebilmektedir. Ayrica HR, stabil diren¢ gibi mutlak bir tedavi basarisizlig
gdstergesi olmayip, konagin bagisiklik durumu, enfeksiyon odagi, enfeksiyonun kronikligi, bakteri yogunlugu
ve lokal antibiyotik konsantrasyonlari gibi faktorlerden de etkilenmektedir. Bu nedenle klinik ydnetimde HR
saptanan izolatlar igin bireysellestiriimis tedavi stratejileri dnem tasir. Son ¢alismalar, kombine antibiyotik
tedavilerinin, monoterapiye kiyasla HR'li alt populasyonlari hedeflemede daha basarill oldugunu gostermistir;
ornegin, meropenem ve kolistin veya polimiksin B ve tigesiklin kombinasyonlari hem duyarli hem direngli alt
populasyonlari etkin bigimde ortadan kaldirabilmektedir. Bu bulgular, HR'li enfeksiyonlarda ¢oklu antibiyotik
kombinasyonlarinin klinik olarak daha givenilir ve etkili bir yaklasim oldugunu ortaya koymaktadir (1,4,9).

Sonug olarak, HR genellikle standart laboratuvar testleriyle saptanamayan ancak tedavi basarisini ve direng
gelisimini etkileyen énemlibir fenomendir. Ozellikle IYE ve cok ilaca direncli bakterilerde tedavibasarisizliklarinin
gizlinedeni olabilir. Klinik yonetimde HR olasiliginin goz dndnde bulundurulmasi, laboratuvarlarda daha duyarli
saptama yontemlerinin gelistiriimesi ve antibiyotik kombinasyon tedavilerinin etkinliginin arastinimasi ¢ok
onemlidir. Ayrica, HR'li alt populasyonlarin stabil direngli sekillere dontisme potansiyeli, uzun vadeli direng
dinamikleri agisindan da 6nem tasir. Gelecekte, yeni tani ve tedavi yaklasimlariyla HR ile mUcadele enfeksiyon
yonetiminde temel bir adim olacaktir.
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Antibiyotik duyarlilik testlerinde kalite kontrol: Antibiyotik
disklerinin saklanmasi, performansinin degerlendirilmesi

Dog. Dr. Serap Suizuk Yildiz
SBU Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Disk diflizyon testi, 1960’ yillarin ikinci yarisinda Bauer, Kirby ve ark. tarafindan standardize edilmistir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinda antibiyotik duyarlilik testleri arasinda en sik kullanilan yontem disk diftzyondur.
Kirby-Bauer disk difizyon yonteminin performansi ve klinik sinir degerleri surekli olarak ‘European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing’ (EUCAST) ve ‘Clinical and Laboratory Standards Institute’ (CLSI)
tarafindan degerlendiriimekte ve yenilenmektedir. Turkiye'de CLSIuzun yillar kullaniimis olmasina ragmen Ulke
genelinde bir standardizasyon saglanamamistir. 2014 yilindan itibaren tlkemizde Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti-
Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu Calisma Grubu (ADTS), tim mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
EUCAST tarafindan standardize edilen disk diftizyon yontemini kullanmasi yontnde calismalar baslatmistir ve
Ulke genelinde neredeyse %100 EUCAST kullanimina gegilmistir ve bu da Ulke genelinde antibiyotik duyarlilik
testlerinde standardizasyonu saglamaya katki sunmustur.

Disk difizyon ydnteminin dogru ve guvenilir sonug verebilmesi igin EUCAST tarafindan belirlenen standart
uygulamalarin laboratuvardaki ¢alismalara yansitiimasi gerekmektedir. Disk difizyon sonucuna gdre hekim
tedavisini planlamaktadir, bu nedenle standartlara uymak bir zorunluluktur. Disklerin uygun sekillerde
saklanmasi ve uygulanmasi testin performansini arttirarak hastaya dogru tedavinin ulasmasini saglamada
Kritik 6Gneme sahiptir.

Disklerin kullaniminda ilk dikkat edilecek nokta kullanilan standarda uygun icerikli antibiyotik diskleri temin
etmektir. EUCAST Kklinik sinir de@er tablolarinda her bir bateri igin kullaniimasi gereken disk igerikleri yer
almaktadir.

Prospektuslerinde aksi belirtimedikge, stoktaki diskler -20°C'de saklanmalidir. Kullanimdaki diskler ise nem
ve Isiktan koruyarak 4-8°C'de saklanmalidir. B-laktam antibiyotik disk kartuslarinin en fazla bir hafta 4-8°C'de
saklanmasina d6zen gdsteriimelidir. GUnltk disk diftizyon testinde kullanilacak diskin oda sicakligina gelmesi
saglanmalidir. Bu durum diskler Uzerinde su yodusmasinin olusmasini engeller. Gun i¢inde surekli olarak
buzdolabina konup geri alinmasindan ¢ok testin calisildigi sUrede oda sicaklifinda kalmasl saglanmalidir.
Bu amagcla ¢alisma saatleri laboratuvar isleyisine gore planlanmalidir. Kullanima alinan disk kartuslari, kapali
ambalajindan ¢ikarildiktan sonra nemden korumak i¢in kuru bir kaba alinmalidir. Calisma ortaminda eger bek
alevi kullaniliyorsa antibiyotik diskleri bek alevinin ¢evresinden uzak tutulmalidir.

Disklerin performansi igin Ureticinin onerdigi son kullanma tarihi dikkate alinmall ve hem stoktaki hem de
gunluk kullanimdaki disklerin son kullanim tarihleri takip edilmelidir. Son kullanma tarihi gegen diskler Uretici
firma onerileri dogrultusunda imha edilmeli hastaya ait antibiyotik duyarlilik testi i¢in kullanilmamalidir.

Disklerin performansini kontrol etmek icin EUCAST'In 6nerdigi kalite kontrol suslart ile kalite kontrol ¢alismasi
yapilmalidir. Kalite kontrol suslariile yapilan galisma her gtin ya da en az haftada dort guin planlanmalidir. Disk
kalite kontrol galismasi rutin ¢alisma iginde, rutin hasta igin kullanilan diskler ile yapiimalidir. Kalite kontrol
suslari ile yapilan antibiyotik duyarlilik testi hastalara ait antibiyotik duyarlilik testlerinden énce okunmali ve
kayit altina alinmalidir. Calisilan sonuclar “Routine and extended internal quality control for MIC determination
and disk diffusion as recommended by EUCAST" dokiimaninda belirtilen araliklarda hatta hedeflenen aralikta
olmalidir. Tekrarlanan testlerin (=10) ortalama dederleri optimal olarak +1 mm hedef kalite kontrol dederleri
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Uzerinde olmalidir. Kalite kontrol suslarinin stoklanmasinda Uretici firmanin dnerileri dikkate alinmalidir. Genel
olarak yillik stoklarin -80°C, aylik stoklarin -20°C ve gunluk koyun kanliya yapilan pasajlarin 4°C'de saklanmasi
dnerilmektedir (Sekil 1).

——— Uzun sireli stoklariniz (YILLIK) (-80°C)

— (|53 s(ireli stoklariniz (AYLIK) (-20°C)

— i—b Gunluk plaklar (GUNLUK) (4-8°C)
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7N\

/
—
~
\

Stoklanan
sug

Sekil 1. Disk performans degerlendirmesinde kullanilacak suslarin uzun, kisa ve gunlik kullanimlarinin
sematik gosterimi

Hasta guvenligi agisindan disklerin stoklanmasi ve kullaniminda belirtilen kurallara uyulmasi gerekmektedir.
Laboratuvar isleyisine uygun olarak mikrobiyoloji uzmani diizenlemeleri yapmali ve belirtilen araliklarla kalite
kontrol galismalari ile disklerin performansinin devamliigini saglamalidir.
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Bir olgumuz var

Dog. Dr. Pinar Sagiroglu
Erciyes Univesitesi Tip Fakdltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Paradoksun kesistigi nokta: Gug olgu, kritik yorum

I. Giris ve Olgu Sunumu:

Haemophilus influenzae (Hi), bir asirdan uzun suredir insan sagligini tehdit eden, 6zellikle ¢ocuklarda ciddi
enfeksiyonlara yol agan bir patojendir. Ancak, 1990'lardan itibaren yaygin olarak uygulanmaya baslanan H.
influenzae tip b (Hib) asisi, bu patojenin epidemiyolojik profilini kdkten degistirmistir. Asilamanin basarisi,
gocuklarda invaziv Hib enfeksiyonlarinin insidansini dnemli dlglde azaltmis, ancak bu durum ayni zamanda
yeni klinik ve mikrobiyolojik gUglukleri da beraberinde getirmistir. Hib'in biraktigi boslugu dolduran non-b
serotipler ve tiplendirilemeyen (NTHi) suslar, gtinimuzde pnémoni, otitis media ve dider lokal enfeksiyonlarin
dnemli etkenleri haline gelmistir. Bu olgu sunumu, goklu ilag direnci gosteren bir H. influenzae izolatini temel
alarak, tip literatUrinde nadir rastlanan bir genetik hastalik zemininde gelisen komplike bir enfeksiyon
tablosunu incelemekte ve tani ve tedavi sureclerinin ne kadar karmasik olabildigini ve multidisipliner bir
yaklasim gerektirdigini, ortaya koymaktadir.

Hastanin Tibbi Oykiisii

Yirmiyasinda erkek hasta olan O.A. 6 aylikken baslayan gelisim geriligi ve kronik ishal ve aspirasyon pnémonisi
sikayetleriyle hastanemiz kliniklerinde siklikla tedavi gormustur. Hastanin anamnezinde Anderson Hastaligi,
keratokonus ve mental retardasyon gibi ¢esitli tanilar yer almakla birlikte, fizik muayenede saptanan dismorfik
dzellikleri (mikrosefali, belirgin dudaklar ve genis burun kanatlari) ve ebeveynlerinin teyze-dayl ¢ocuklari
oldugu bilgisiyle birlestiginde, altta yatan otozomal resesif bir genetik hastaliga isaret etmektedir. Yapilan
genetik analizde, hastanin SKIC3 geninde homozigot patolojik bir varyant tespit edilmistir. Bu varyant,
Trichohepatoenteric Syndrome (THES1) ile iliskilendirilmistir. Sendromun neden oldudu yutma glgligd,
6zofagus motilite bozuklugu ve Vvilldz atrofi gibi sorunlar, hastay! tekrarlayan aspirasyon olaylarina karsl
savunmasiz birakmaktadir. Bu durum, akciger dokusunda kronik inflamasyona ve strekli enfeksiyonlara
yatkin bir ortama yol agarak, olgunun seyrini sekillendiren temel nedensel zinciri olusturmaktadir.

Hasta balgamli dksurdk ve yutma gugcligu sikayetleriyle goégus hastaliklar poliklinigine basvurmustur.
Bronkoskopi sonrasi alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnegi bakteriyoloji laboratuvarimiza gdnderilmistir.

Kiiltiir ve Tanimlama Testleri

Laboratuvarda yapilan Gram boyall preparatta, her alanda yodun polimorf niveli I16kositler (PNL) ve ¢ok
saylda gram negatif kokobasiller géraimustdr.
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Sekil 1. Gram Boyamé (x1000)

BAL kulttrtinde 100.000 kob/ml H. influenzae Gremesi saptanmistir. Bakteri, giincel mikrobiyoloji laboratuvari
pratiklerine uygun olarak gikolata agarda dreme, X, V faktor testi ve MALDI-TOF MS yontemleri kullanilarak
tanimlanmistir.

~ S

Sekil 2. Cikolata besiyerinde H. influezae kolonileri (sol) , X,V testi (sag)

Yapllan serotiplendirme testinde (Difco™ Haemophilus Influenzae Antisera, BD, ABD) izolatin serotip b
olmadigi (non-b) belirlenmistir.

Sekil 3. Tfp b antiserum ile H. influenzae tip b arastirimasi
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Ayrica, nitrosefin diski (Cefinase, BD, ABD) ile yapilan test sonucunda, izolatin beta-laktamaz urettigi
belirlenmistir.

Sekil 4. Nitrosefin diski ile beta laktamaz arastiriimasi (sol-pozitif, sag-negatif)
Duyarlilik Testleri ve Tedavi Karan

BAL izolatinin antibiyotik duyarlilik profili, disk difizyon testi ile degerlendiriimistir. Sonuglar, penisilin G,
ampisilin, seftriakson, meropenem ve moksifloksasin dahil olmak Uzere bir¢ok antibiyotige karsi direngli bir
fenotip sergilemistir. Bu genis direng paterni iginde sadece tetrasikline duyarlilik saptanmistir (Tablo 1).

Sefalosporin ve karbapenem direncinin beklenmedik direng fenotipi olmasi nedeniyle her iki antibiyotigin
duyarliligini kantitatif olarak belirlemek icin gradiyent serit yontemi (E-test) kullanilmistir. Seftriakson igin MiK
(Minimum inhibitdr Konsantrasyon) degeri >32 ug/mL ve meropenem icin 0.5 pg/mL olarak bulunmustur.
Bu deger, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 15.0 kilavuzlarina gore
yorumlanmis ve kilavuza gére, solunum yolu enfeksiyonlari icin seftriakson klinik sinir degeri MiK < 0125 g/
mL oldugu icin "direncli”, meropenem sinir degeri MiK < 2 pg/mL' oldugu igin "duyarl" olarak degerlendirilmis
ve bildirilmistir.

Bu yoruma dayanarak hastaya meropenem 2 g |V, 8 saatte bir olacak sekilde tedavi baslanmistir.

Sekil 5. MH-F Besiyerinde Disk Diflizyon Testi
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Tablo 1. Disk Diflizyon Test Sonugclar

Disk Diflizyon Zon Gapi (mm) Yorum
Penisilin G 6 R
Ampisilin 6 R
Seftriakson 6 R
Meropenem 12 R
Moksifloksasin 6 R
Tetrasiklin 30 S
Trimetoprim/Sulfametoksazol 6 R

Sekil 6. MH-F Besiyerinde Seftriakson ve Meropenem Gradiyent Serit Testi
Klinik Kotilesme ve Menenijit Tanisi

Meropenem tedavisine baslanmasina karsin hastanin klinik durumu hizla kottlesmistir. Tedavinin 10. gindnde
hastanin bilinci kapanmis, atesi 39.5°C'ye ¢ikmis, vital bulgulari bozulmus ve kan laktat seviyeleri ytkselmis
ve hasta septik sok tablosuna girmistir. Bu ciddi klinik kdtlUlesme Uzerine, sepsis ve menenijit siphesiyle kan
ve beyin omurilik sivisi (BOS) kultUrleri alinmistir.

Kan ve BOS kdalttrlerinde BAL &rneginde izole edilen bakteri ile ayni antibiyogram paternine sahip H.
influenzae izolati Uremistir. BOS izolatinda meropenem MIK degeri, daha dnce BAL drneginde oldugu gibi,
gradiyent serit testi ile tekrar 0.5 pg/mL olarak saptanmistir. Ancak bu noktada, EUCAST kriterlerindeki kritik
bir ayrim devreye girmistir: Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari igin H. influenzae meropenem duyarlilik
sinin MIK = 0.25 pg/mL olarak belirlenmistir. Ayni MiK degeri (0.5 pg/mL) bu yeni kritere gére "direngli”
kategorisindedir.

Referans Yontemle Dogrulama ve Son Tedavi Yaklasimi

Gradiyent serit testinin referans bir yontem olmamasi nedeniyle, laboratuvar sonuclarinin guvenilirligini
artirmak igin sivi mikrodilisyon testi (MH-F besiyerinde) ile dogrulama yapiimistir. Bu referans yontemle
meropenem icin MIK degeri 1 ug/mL olarak saptanmistir. Bu deder, menenijit igin belirlenen MiK = 0.25 pg/
mL duyarlilik sinirnin gok tzerinde oldugu igin izolatin direngli oldugu kesin olarak dogrulanmistir.
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Hastanin antibiyograminda tek duyarli antibiyotigin tetrasiklin olmasina karsin, tedavide kullanilabilecek olan
minosiklinin sadece oral formunun olmasli ve hastanin yutma guclugu ve aspirasyon riski dykusu nedeniyle
bu grup antibiyotikler kullanilamamistir. Bu gl¢ durum karsisinda, enfeksiyon hastaliklar uzmanlari ile yapilan
konsultasyon sonucu, alternatif bir antibiyotik olan fosfomisin 4 g IV, 4 saatte bir olacak sekilde tedaviye
eklenmistir. 14 gunlik fosfomisin tedavisi sonrasi hastanin klinik ve laboratuvar bulgulari gerilemis, vital
bulgular normale dénmds, alinan kontrol kan, BOS kulturlerinde Greme saptanmamistir.

II. Tartisma: Oz degerlendirme sorular
(Yanitlar sayfa 32'de yer almaktadir)

Soru 1: H.influenzae kokenlerinde beta laktam antibiyotik duyarliiginin saptanmasinda EUCAST'In dnerdigi
bir tarama testi ya da algoritma var midir?

Soru 2: Olguda disk difiizyon testinde meropeneme karsl direncli bir zon ¢api (12 mm) gdzlenmisken,
gradiyent serit testinde MIK 0.5 ug/mL bulunmustur. Daha sonra bu sonug, referans yéntem olan sivi
mikrodilisyon ile T ug/mL olarak dogrulanmistir. Bu sdreg, bir mikrobiyoloji laboratuvarinin beklenmedik veya
sinirda (borderline) sonuglarla karsllastiginda hangi adimlari izlemesi gerektigini géstermektedir. EUCAST'In
bu tlr beklenmedik durumlar ya da teknik belirsizlikler (TBA) igin sundugu rehber var midir? Siz olsaydiniz
yaklasiminiz nasil olurdu?

Soru 3: EUCAST Kriterlerindeki Paradoks: MiK Degeri Ayni, Yorum Neden Farkli?

Olgu sunumunda, H. influenzae izolatinin meropeneme karsi MIK degeri BAL ve BOS érneklerinde 0.5 pg/
mL olarak saptanmistir. Ancak EUCAST v15.0 kriterlerine gére bu MiK degeri solunum yolu enfeksiyonu icin
duyarl iken, MSS enfeksiyonu icin direncli kabul edilmistir. Bu durumun altinda yatan farmakolojik ve Kklinik
gerekgeleri aciklayiniz ve bu bilgiyi klinisyene nasil aktarmaniz gerektigini tartisiniz.

Soru 4: H. influenzae gibi gug Ureyen bakteriler icin referans ydntem olan sivi mikrodiltisyon testinde kullanilan
"Mueller-Hinton Fastidious” (MH-F) besiyerinin hazirlanma streci neden bu kadar zahmetli ve kritik dneme
sahiptir? Bu besiyerinin ana bilesenlerini ve her bir bilesenin dogru hazirlanmamasinin potansiyel sonuglarini
aciklayiniz.

Soru 5: izolat, sefinaz diski ile beta-laktamaz pozitif bulunmus ve disk diflizyon testinde meropenem ve
seftriaksona karsi direng gostermistir. H. influenzae' da meropenem ve Uguncu kusak sefalosporinlere karsl
bu direng fenotipinin mekanizmasi nedir?

Soru 6: Bu olgu, bir mikrobiyoloji laboratuvarinin hastane antimikrobiyal yénetim (AMY) programina nasil
katkida bulunabilecegini gosteren bir ornektir. Olgunun seyrini temel alarak, laboratuvarin bu programdaki
Kilit rollerini maddeler halinde 6zetleyiniz.

ITI. Sonug ve Klinik Cikarimlar

Bu olgu sunumu, nadir bir genetik hastalik olan THES?'in, hastayl nasil karmasik ve direngli bir enfeksiyon
tablosuna goturdugund gosteren bir klinik ve laboratuvar hikayesidir. Olgu, mikrobiyolojik tani ve tedavi
sureglerinin, hastanin genel klinik durumu ve enfeksiyonun lokalizasyonu gibi faktdrlerden bagimsiz
dusunulemeyecedini somut bir sekilde kanitlamistir.
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Olgunun carpici yonlerini 6zetlersek:

« Lokalizasyonun Onceligi: Meropenem drneginde gorildigi tzere, ayni MIK degerinin solunum
yolu enfeksiyonu igin duyarli, menenijit i¢in ise direngli olarak yorumlanmasi, antibiyotik duyarliiginin
enfeksiyonun yerinden bagimsiz distndlmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu durum, klinisyen ve
laboratuvar uzmanlari arasindaki strekliiletisim ve is birliginin ne kadar hayati oldugunu géstermektedir.

« Yontem Validasyonu: Rutin laboratuvar testlerinin (disk difiizyon, gradiyent serit) beklenmedik direng
paternlerinde referans yontemlerle (sivi mikrodilisyon) dogrulanmasi, klinik sonuglar Gzerinde dogrudan
etkisi olan kritik bir adimdir. Bu durum, laboratuvarin sadece sonug bildiren bir birim degil, ayni zamanda
dogrulugu ve guvenilirligi saglayan bir kalite glivence mekanizmasi oldugunu ortaya koymaktadir.

« Multidisipliner Yaklagim: Hastanin nadir genetik hastaligl dykisu ve mevcut klinik tablosu gibi tim
bireysel faktorlerin bir araya gelmesi, tek duyarli antibiyotigin dahi kullanilamamasina neden olmustur.
Bu durum, dogru tani ve alternatif tedavi segeneklerinin (fosfomisin gibi) belirlenmesinde multidisipliner
bir yaklasimin zorunlulugunu goéstermektedir.

Sonug olarak, bu olgu, akilci antibiyotik kullanimi ve direncin yayilimini énleme politikalarinin temelinde,
laboratuvarin sadece bir "sonug saglayici" degil, ayni zamanda klinisyenin en yakin is ortagi olmasi gerektigini
vurgulamaktadir. Bu entegre ve disiplinler arasi yaklasim, AMY felsefesinin somut bir drnegini olusturmakta
ve hasta glvenligini en Ust dlzeye ¢ikarmayi hedeflemektedir.

Kaynaklar

1. EUCAST Dokumanlari (Klinik Sinir Deder Tablosu, Teknik Belirsizlik Rehberi)

2. Yurttakal H.H. (2022) Klinik 6rneklerden izole edilen Haemophilus tlrlerinin antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi ve
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Yeni antibiyotikler

Uzm. Dr. Mervenur Demir

Elbistan Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
Kahramanmaras

Nafitromisin
Toplum Koékenli Bakteriyel Pnémoni Tedavisinde Nafitromisin

Hindistan'in ilag dizenleyici kurumu Merkezi ilag Standart Kontrol Orgiti [Central Drugs Standard Control
Organization, (Merkezi ila¢ Standartlarini Denetleme Kurumu) CDSCO], toplum kokenli bakteriyel pnémoni
(TKBP) tedavisi icin yeni bir segenek olan nafitromisinin (Mignaf, Wockhardt) yetiskinlerde kullanimina onay
vermistir (1). Nafitromisin, ¢ok ilaca direncli (CID) patojenlerin neden oldugu olgular da dahil olmak (izere
TKBP icin 3 guin boyunca guinde oral yolla tek seferde alinan 2 tablet ile, ultra kisa streli bir tedavi secenegi
sunmaktadir.

TKBP dunya genelinde milyonlarca kisiyi etkilemekte, kdresel hastallk yukinun %23'Und Hindistan tek
basina tasimaktadir. TKBP ve diger solunum yolu enfeksiyonlari, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi patojenlerin yani sira Mycoplasma spp., Chlamydia spp. ve Legionella
spp. gibi atipik solunum patojenlerine badli olarak da gelisebilir.

Azitromisin gibi mevcut oral antibiyotikler icin artmis direng oranlari ciddi sorun olusturmakta; amoksisilin ve
seftriakson ise atipik patojenleri kapsamamaktadir. Bunun sonucu olarak, hastalarin siklikla intravendz tedavi
almak igin hastaneye yatirimasi gerekmektedir. Bu durum hem hastane kaynakli enfeksiyon riskini artirmakta
hem de daha yuksek maliyetlere yol agmaktadir. Nafitromisin bu tlr hastane yatislarinin gerekliligini ortadan
kaldirmak igin tasarlanmistir.

Nafitromisin, ABD, Avrupa, Glney Afrika ve Hindistan'da slresi 15 yill asan, kapsamii klinik éncesi ve klinik
arastirmalardan gegmistir. Yaklasik 30 yil aradan sonra, TKBP icin Hindistan'da gelistirilen yeni bir makrolid
temelli tedavi olmustur. Faz Ill galismasl yalnizca Hindistan'da gergeklestiriimistir. Bu ¢alisma, eriskin TKBP
hastalarinda, nafitromisin (800 mg, gtinde tek doz, 3 giin) uygulamasi ile moksifloksasin (400 mg, glinde tek
doz, 7 gun) uygulamasini karsilastiran, randomize, kor, cok merkezli, “non-inferiorite” temelli bir calismadir.
Klinik iyilesme oranlari tedavi bitiminde nafitromisin grubunda %96,7, moksifloksasin grubunda %94,5
bulunmustur. Her iki rejim de iyi tolere edilmis; yalnizca gastrointestinal sistemle iliskili hafif yan etkiler veya
bas agdrisi bildiriimis, ilag iliskili ciddi yan etki saptanmamistir (2).

Nafitromisin, 23S rRNA'nin hem Il. hem de V. bolgelerine baglanarak, yalnizca tek hedefe baglanan eski
makrolidlere karsi dirence neden olan atim ve metilaz temelli diren¢ mekanizmalarindan kagmaktadir.
Nafitromisin akciger dokusu ve alveoler makrofajlarda yUksek ve kalici konsantrasyonlara ulasarak, elverisli
bir doku dagilimi gostermektedir. Bu Ozellik, hem hucre igi hem de hicre disi patojenlerin etkili sekilde
ortadan kaldirnimasini saglamaktadir. Staphylococcus aureus, S. pneumoniae, Streptococcus pyogenes, M.
catarrhalis, H. influenzae, Legionella pneumophila, Chlamydia pneumoniae ve Mycoplasma pneumoniae
nafitromisinin olasihedefleriarasinda yer almaktadir. Anti-enflamatuvar ve immunomodulator dzellikleriolmasi,
enflamatuvar sitokin yanitlarini azaltarak kronik solunum yolu hastaliklarinda kullanimini desteklemektedir.
Ayrica, ¢ok kisa sureli tedavi suresi, hasta uyumunu artirmakta, direng gelisimi riskini azaltmakta ve nuks
oranlarini dustrmektedir. Nafitromisinin en énemli 6zelliklerinden biri, azitromisine ve amoksisilin/klavulanata
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direncli pnédmokoklar da dahil olmak Gzere tim toplum kdkenli solunum patojenlerini kapsamasidir. Bu 6zellik,
onu toplum kokenli bakteriyel pndmoni igin umut verici bir monoterapi segenedi haline getirmektedir (2).

Nafitromisinin mevcut kullanimi solunum yolu enfeksiyonlarrile sinirlidir; ancak gelecekteki ¢calismalar, solunum
disi enfeksiyonlardaki potansiyelini ve anti-enflamatuvar etkilerini inceleyebilir. Bununla birlikte, uzun dénem
guvenlilik verilerinin elde edilmesi ve farkll populasyonlardaki farmakodinamik ve farmakokinetik davraniginin
kapsamli bigcimde anlasiimasi, bu antibiyotigin klinik kullaniminin optimize edilmesi agisindan buyuk onem
tasimaktadir.

Zoliflodasin
Gonore enfeksiyonu tedavisinde zoliflodasin

ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA), 12 yas ve Uzerindeki bireylerde komplike olmayan gonore tedavisi igin
gelistirilen, yeni sinif, spiropirimidintrion yapisinda, oral antibiyotik zoliflodasin igin yeni ilag basvurusunu
kabul etmistir. Basvurunun kabul edilmesi durumunda, zoliflodasin, onlarca yilin ardindan gonoreye karsi
gelistirilen ilk antibiyotik olacak ve artan antibiyotik direnci nedeniyle gonore enfeksiyonlarinin tedavisinde
cok gereksinim duyulan bir alternatif sunacaktir (3).

Her yil, dlinya genelinde 82 milyondan fazla yeni gonore olgusu gértlmektedir. Gonore, hem kadinlari hem de
erkekleri etkileyen, cinsel yolla bulagan en yaygin ikinci bakteriyel enfeksiyondur. Gonore enfeksiyonu tedavi
edilmediginde infertiliteye, yasami tehdit eden dis gebeliklere ve pelvik enflamatuvar hastaliga yol agabilir.
Son raporlarda bildirilen seftriaksona direngli enfeksiyonlar, yeni antibiyotiklere duyulan gereksinimin arttigini
gdstermektedir (4). Uglincli kusak sefalosporine direncli ve/veya florokinolona direncli N. gonorrhoeae, DSO
Bakteriyel Oncelikli Patojenler Listesi 2024'te yiiksek éncelikli grupta yer almaktadir (5).

Zoliflodasin, tek doz olarak oral yoldan uygulanmaktadir. Zoliflodasin, bakteriyel DNA replikasyonu igin gerekli
olan tip Il topoizomeraz enzimini hedef alarak etki gdstermektedir. in-vitro veriler, seftriakson ve azitromisine
direncli olanlar da dahil olmak Uzere CID suslara karsi etkili oldugunu ve diger antibiyotik siniflaryla capraz
direng olmadigini géstermektedir. Son Faz Il ¢alismasinda, Urogenital bolgede mikrobiyolojik kur saglama
agisindan, tek doz oral zoliflodasinin, mevcut standart tedaviden (intramuskuler seftriakson enjeksiyonu +
oral azitromisin) daha az etkin olmadigi gésterilmistir. Bunun yani sira, ciddi yan etki veya 6lum bildiriimeden
olumlu bir gtvenlilik profili ortaya konmustur (3).

FDA, zoliflodasine 'dncelikli inceleme’ ve 'nitelikli enfeksiyon hastaliklari GrinU' statlisd tanimistir; olasi onayin
2025'inilk gceyreginde gerceklesmesi beklenmektedir.

Gepotidasin
Gonore enfeksiyonu tedavisinde gepotidasin

ADTS Bilteni'nin 6. sayisinda soz ettigimiz, komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
onayll gepotidasin igin ilaci gelistiren firma olan GSK tarafindan ilacin basit Urogenital gonore tedavisinde
kullanilabilmesi icin FDA'ya yeni ilag basvurusu yapilmistir (6).

Gepotidasin, triazaasenafilen sinifina ait ve DNA replikasyonunu 6zgun bir baglanma bdlgesi Uzerinden
inhibe eden, kendi grubunda ilk oral, bakterisidal bir antibiyotiktir. iki Tip Il topoizomerazi (DNA giraz ve
topoizomeraz V) dengeli sekilde baskilayarak antibiyotiklere direncli N. gonorrhoeae suslarina karsi etkinlik
gosterir. Direng gelisebilmesi igin her iki enzimin ayni anda mutasyona ugramasi gerektiginden, direng ortaya
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clkma olasiigr dtsuktar. FDA basvurusu, EAGLE-1 Faz lll calismasi ile desteklenmektedir. Bu ¢alismada, oral
gepotidasin (iki doz 3000 mg) ile standart tedavi olan intramuUskuler seftriakson (500 mg) + oral azitromisin
(1000 mg) kombinasyonu karsilastirimistir. Calisma sonuglari, gepotidasinin tedavi basarisinda (%92,6)
standart kombinasyona (%91,2) karsi non-inferior oldugunu géstermistir. Glvenlilik profili dnceki calismalarla
uyumlu olup, ilag iliskili ciddi yan etki gozlenmemistir. En yaygin yan etkiler hafif-orta dereceli gastrointestinal
sikayetlerdir (7).

Onaylanmasi halinde gepotidasin, halen enjeksiyonla uygulanan hastalar igin oral bir segenek sunacaktir.
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Doksisiklin ile temas sonrasi proflaksi: Umut mu yoksa tehlike mi?

Doksisiklin ile temas sonrasi (post exposure) profilaksi (Doksi-PEP), gonore, sfiliz ve diger cinsel yolile bulasan
enfeksiyonlarin insidansinin azaltiimasi agisindan énemli ve umut vadeden yeni bir uygulamadir. Bununla
birlikte, antibiyotik kullanilan her durumda oldugu gibi, artan kullanim direnci de beraberinde getirmektedir.
2025 yilinda yapilan iki farkli galismada Doksi--PEP uygulamasinin sonuglari ele alinmis.

1- Doksisiklin PEP uygulamasinin, Neisseria gonorrhoeae'de tetrasiklin direnci ile tetrasiklin direngcli
S.aureus ve S.pyogenes kolonizasyonu Uizerine potansiyel etkileri

Soge OO, Thibault CS, Cannon CA, McLaughlin SE, Menza TW, Dombrowski JC, Fang FC, Golden MR. Potential Impact
of Doxycycline Post-Exposure Prophylaxis on Tetracycline Resistance in Neisseria gonorrhoeae and Colonization
With Tetracycline-Resistant Staphylococcus aureus and Group A Streptococcus. Clin Infect Dis. 2025 Jul 18;80(6):1188-
1196. https://doi.org/10.1093/cid/c1af089

Soge ve arkadaslarinin erkek escinsellerde yaptigi calismada; Doksi-PEP uygulamasi sonucunda, tetrasiklin
direng determinanti olan tet R'nin yayilimina bagl olarak, Neisseria gonorrhoeae izolatlarindaki tetrasiklin
direncinin arttigi saptanmistir (2017-2023'te ortalama %27 iken 2024 yilinda 5-8. ay aras! (Q2 dénemi) %70
(p<0.0001)). YUksek duzey direng ile iliskili tet R prevalansi ise 2021'de %2 ikem 2024 Q2'de %65'e gikmistir
(p<0.0001). Bu direng artisi 6zellikle >3 /gun alan kisilerde belirgindir.

Calismada ayrica nazofaringeal sUrlintl 6rneklerinde S. aureus ve grup A streptokok (GAS; S. pyogenes)
kolonizasyonu ve bu tUrlerde tetrasiklin direnci ve tetrasiklin direng determinantlarinin varligi da incelenmistir.
Doksi-PEP alanlarda, S. aureus kolonizasyonu azalmakla birlikte hem S. aureus hem de S. pyogenes'de
tetrasiklin direncli kolonizan oranlarinin doksi-PEP alanlarda daha yiksek oldugu belirlenmistir. (Doksi-PEP
alan ve almayanlarda S.aureus 'taki tetrasiklin direnci sirasi ile %18 ve %8; GAS icin sirasi ile %9 ve %4). Sonug
olarak, Doksi PEP uygulamasi ile gonokoklarda tet R direng determinantinin hizla yayilmasi ile arastirma
bdlgesindeki izolatlarin cogu tetrasiklin direncli hale geldigi, ayrica hem S. aureus hem de GAS izolatlarinda
tetrasiklin direncinin artmasina yol agtigi gozlenmistir.

2- tet M tasiyan Neisseria gonorrhoeae'nin 2018-2024 yillari arasinda artisi, Amerika Birlesik
Devletlerinden bir calisma

Helekal D, Mortimer TD, Grad YH. Expansion of tetM-Carrying Neisseria gonorrhoeae in the United States, 2018-2024.
N Engl J Med. 2025 Jul 10;393(2):198-200. https://doi.org/10.1056/NEJMc2504010

Galismada, 2018-2024 yillar arasinda CDC araciligiyla bakilmis 14 000 paylasima agik N. gonorrhoeae genom
dizisi, tetM varligi ve yayiim dinamikleri agisindan incelenmistir. tetM, plazmidle tasinan ve yuksek duzey
(MiK=16 mg/L) tetrasiklin direncine yol agan bir direng genidir. 2020 yilinda bu koleksiyondaki izolatlarin
%10'undan azinda tetM saptanirken 20240n ilk 4 ayinda bu oraninin %30'u astigi gortlmektedir. tetM
prevalansinda 2020 yilindaki artis, klamidya enfeksiyonlarinda azitromisin yerine doksisiklin kullaniimaya
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baslanmasina paralel olarak gergeklesmistir. 2022 yili yazindan itibaren DoxyPEP ¢alismasinin sonuglarinin
yayinlanmasi sonrasinda tetM prevalansi tekrar artmaktadir. Buna paralel olarak tetM tasiyan temel kion
sayisi 2020 ve dncesinde bir klon iken, takip eden yillarda dérde gikmistir. Bu 4 klondan ikisi penA varyantlari
da (A501V ve mozaik penA geni) tasimaktadir. penA, seftriaksonun temel hedefi olan PBP 2'yi kodlamaktadir
ve bu gendeki degisimler seftriakson direncine yol agmaktadir.

Bu sonuglar cinsel yolla bulasan hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde doksisiklinin yaygin kullaniminin
gonokok populasyonunu yeniden sekillendirdigini ve bu arada direng elemanlarini arttirdigini géstermektedir.

Aile hekimliginde antimikrobiyal yonetim icin idrarda hizli antibiyotik duyarlilik testi

Sturm PDJ, Schulin T. Rapid susceptibility testing on urine for antimicrobial stewardship in general practice. J
Antimicrob Chemother. 2025 Jul 1;80(7):1926-1932. https://doi.org/10.1093/jac/dkaf148

Hizli antibiyotik duyarlilik testi (HADT), antimikrobiyal yonetisimi ve hasta tedavi sonuglari agisindan yararli
bir uygulamadir. idrar yolu enfeksiyonlari (IYE) toplumda en fazla karsilasilan, bu nedenle de Aile Hekimleri
tarafindan en fazla antibiyotik regetesi yazilan enfeksiyonlardir. Bu ¢alismada dodrudan idrara uygulanan disk
difizyon testinin performansi arastiriimistir. Boylelikle, hizli, rutin ADTnin, bir antimikrobiyal yonetisim stratejisi
olarak, IYE ile gelen hastalarin tedavisindeki etkisinin belirlenmesi amagclanmistir.

Hollanda'da yapilan galismada, 10 haftalik bir stirede IYE yakinmasi ile bir saglik merkezine basvuran ardisik
hastalarin idrar 6rnekleri (N=1003) incelenmistir. HADT, Gram negatif basil Gremesi beklenen érneklere
uygulanmistir. Direkt gram boyall bakida Gram negatif basil gérilmeyen, Cuma gunu ve hafta sonu gelen
drnekler, inklbasyon sonucu Gram negatif Uremeyenler kontaminasyon olarak degerlendirilen karisik
ornekler, antibiyogram yapilmasi unutulanlar galisma disl birakilmis, hem disk diftizyon ile HADT hem de rutin
idrar kiltlrl ve VITEK ile antibiyogram sonucu bulunan 373 érnek analiz edilmistir.

HADT icin santrifUje edilmemis idrar iyice karistirildiktan sonra 10 pl ile preparat hazirlanmis ve Gram boyama
ile incelenmistir. Gram negatif basil gorulenlere, sayisina bakiimaksizin disk diftzyon ile HADT uygulanmistir.
Bunun yanisira, lokal laboratuvar protokoline gore Columbia kanl ve MacConkey agara rutin ekimler de
yapiimistir. Duyarlilik testi icin eklvyon idrara batirilip idrarin fazlasi kabin kenarinda akitildiktan sonra Mueller
Hinton agar yUzeyine yayilmistir. Duyarlilik agisindan incelenen antibiyotik diskleri 6 adet/plak olacak sekilde
otomatik dispenser ile yerlestirilmistir. Sonucu incelenen antibiyotikler amoksisilin, amoksisilin-klavulanik asit,
nitrofurantoin, fosfomisin, trimetoprim, trimetoprim-sulfametoksazol ve siprofloksasindir. Dogrudan HADT
sonuglan VITEK ADT ile karsilastinldiginda kategorik uyum %97.9'dur. Uyumsuz sonugclar gradiyent serit
yontemi ile tekrar degerlendirilmistir. Rutin duyarlilik sonuglari, 2 giin sonra ¢ikmaktadir. Buna karsin HADT,
24 saat icinde degerlendiriimektedir.

Antimikrobiyal yonetisim agisindan bakildiginda, ADT hastalarin %640nde antibiyotik tedavisini etkilememigtir.
Empirik tedavi uygulanan hastalarin %11" inde segilen tedavi uygun degildir. 373 hastanin 135" inde ise
tedavi antibiyotik duyarliigina goére yonlendirilmistir. 105 hastada tedavi 1. gin sonunda baslanmis veya
degistiriimistir. Boylelikle 135 hastada, 51/ gunlik uygun olmayan antibiyotik tedavisi engellenmistir.
Haftasonlarinin da hesaplamaya katilmasi halinde ¢alismada belirtilen gin sayilarinin artmasi (yaklasik %33
oraninda) beklenebilir.

Sonug olarak, idrarda HADT Saglik Merkezlerinde uygulanabilecek antimikrobiyal yonetisim stratejilerinden
piridlir.
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Mukoid Pseudomonas aeruginosa igin disk diflizyon yonteminin optimizasyonu ve iyilestiriimesi

Wang A, Liu B, Wu 'Y, Ma R, Kang W, Xu Y, Liu Y. Optimization and improvement of the disc diffusion method for mucoid
Pseudomonas aeruginosa. J Antimicrob Chemother. 2025 Aug 1,80(8):2117-2125. https://doi.org/10.1093/jac/dkaf179

P. aeruginosa saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda sik karsimiza ¢ikan firsatgi bir patojendir. Mukoid formlari,
alginat ve diger ekzopolisakkaritlerin yapimi nedeniyle, daha patojendir. Kapsul maddesi topluluktaki
birgok bakteri tarafindan yapildigi icin, kiime olusturmalari ve hep birlikte mukozalara tutunmalari kolaylasir.
Ancak bu izolatlar in vitro ortamda yavas Urerler. Genellikle 1-2 mm buyukligunde kolonilerin olugsmasi igin
48 saat gerekir. Bu nedenle, ozellikle disk difizyon yapildiginda Mueller Hinton Agar (MHA)" daki Greme
standartlarda belirtilen strede olmamaktadir. Bunun sonucunda da duyarlilik sonuclarinin zamaninda ve
dogru olarak veriimesi glgtlr. Koyun kanli MHA (KMHA) daha fazla besin igerdidi igin teorik olarak daha
fazla bakteriyi Uretme 6zelligindedir. Bu ¢alismada MHA ve kanli MHA kullanilarak mukoid izolatlarda disk
diftizyon testi yapiimistir. Sonuglar referans sivi dilisyon sonugclari ile karsilastirimistir. Amag, disk difizyon
testinde sonuglarin daha hizli ve dogru olarak alinmasinin saglanip saglanmadiginin incelenmesidir.
Galisma sonucunda, dogru ve optimal zamanli raporlama yapilabiliyor ise, MHA yerine KMHA kullaniimasi
amagclanmaktadir. Referans yontem ile karsilastiridiginda, KMHA' nin referans yontem ile uyum orani MHA'ya
gore ylksektir Kategorik uyum (CA) yiksektir. KMHA klinik agidan kabul edilebilir kriterine (>%90) daha erken
ulagsmaktadir. 20-24 saat arasinda kinolonlar harig tum antibiyotikler, C A>%90 standardina ulagsmakta, ancak
optimal yorum 24 saatte olmaktadir. Bununla birlikte 6zellikle levofloksasin sonuglari referans yonteme gore
kabul edilemeyecek kadar farklidir.

Bunlara ek olarak bu calismada kanl agar ve ¢ukulata agarda daha az kapsul/mukus yapildigi ve Gremenin
hizlandigi belirlenmistir.

Sonug olarak, KMHA, mukoid P.aeruginosa izolatlarinda MHA yerine kullanilabilir. Ancak inhibisyon zonlari,
24 saatte okunmalidir.

Avrupa' daki saglk merkezlerinde uretilen Enterobacterales izolatlarina karsi aztreonam/avibaktamin
etkinligi: Klinik kullanima girmeden 6nceki 5 yillik izlem déneminin (2019-2023) 6zeti.

Sader HS, Kimbrough JH, Winkler ML, Castanheira M, Mendes RE. Aztreonam/avibactam activity against
Enterobacterales from European medical centres: summary of 5 years of surveillance prior to approval for clinical
use (2019-2023). J Antimicrob Chemother. 2025 Aug 1;80(8):2070-2079. https://doi.org/10.1093/jac/dkaf161

Bu galismada 2019-2023 yillari arasinda toplanmis olan 30074 ardisik Enterobacterales izolati Uzerinde
aztreonam/avibaktamin (AZT/AVI) in vitro etkinligi incelenmistir. Calisma antibiyotigin hendiz klinik kullanima
girmedidi bir ddnemdeki, durumunu saptamaya yoneliktir. izolatlar, Dogu Avrupa ve Akdeniz bélgesindeki 19
merkezden (DA; n=8074) ve Bati Avrupa’ daki 27 merkezden (BA n: 22 000) toplanmistir ve duyarliliklarina sivi
mikrodiliisyon ile bakilmistir. Karbapeneme direncli Enterobacterales (KDE) izolatlari ile AZT/AVI MIK diizeyleri
yUkselmis (>4 mg/L) izolatlar molekdler yontemlerle incelenmistir.

AZT/AVI, E-EU ve W-EU hastanelerinden gelen Enterobacterales tirlerinin sirasi ile %99.8 ve %99.9'unda
etkili bulunmustur. Ozellikle karbapenemlere direncli izolatlara (KDE) karsi da yiiksek etkinlik gdstermistir
(MIK 50/90 0.25/0.5 mg/L; ve DA /BA hastanelerinde %99.6/%99.7 duyarl). Sefiderokol icin etkinlik (DA/
BA %74.8/%87.6) daha dusiktlr. BA hastanelerinden gelen izolatlarda KDE Uzerinde seftazidim-avibaktam,
meropenem-vaborbaktam ve imipenem -relebaktam orta dizeyde etkili bulunmustur (Duyarlilik oranlari
%68.3-%80.3). Ancak DA izolatlarindaki etkinlik kisithdir (duyarliik oranlar %45.1-%63.0).
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Ulkelere gore bulunan karbapenemazlar da degismektedir. Genel olarak, DA" da metallo-beta-laktamazlar;
BA hastanelerinde ise KPC varyantlar yUksek orandadir. AZT/AVI' ye azalmis duyarliik, E.coli" de en sik
PBP3 degisimleri ve CMY ve/veya CTX-M beta-laktamazlarin dUretimine bagliyken; Kebsiella aecrogenes ve
Enterobacter cloacae'de AmpC asiri Uretimi ile birlikte porin degisimlerinden kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak bu arastirma yeni bir antibiyotik kullanima girmeden onceki direnci gosterdigi igin dnemlidir.
Kullanima baslanmasi ile birlikte izlem programlarinin strddrdlmesi, ¢ikabilecek yeni mekanizmalar ve yuksek
riskli klonlarin erken dénemde saptanmasi igin gereklidir.

Staphylococcus aureus ve penisilin duyarliligt...

Penisiline Duyarli Staphylococcus aureus (PSSA) bakteremisi: disk diflizyon testinin giivenilirligi ve PSSA
izolatlarinin molekuler epidemiyolojisi

Kihlberg P, Bech Johannesen T, Stegger M, Cajander S, Soderquist B. Reliability of disc diffusion testing and molecular
epidemiology of penicillin-susceptible Staphylococcus aureus bacteraemia. J Antimicrob Chemother. 2025 Aug
1,80(8):2187-2193. https://doi.org/10.1093/jac/dkaf187

Son yillarda, tim ddnyada PSSA izolatlarinin prevalansinda bir artis oldugu bildirilmektedir. Bu nedenle
penisilin direncinin saptanma yontemlerinin guvenilirligi de sorgulanmaktadir. PSSA izolatlarinin sayica
artmasi ayrica molekuler epidemiyoloji ve klonal yayiim &zellikleri ile ilgili soru/sorunlari da akla getirmektedir.
MRSA izolatlariigin bu ¢alismalarin ayrintili yapilip veri tabanlarinda kolaylikla ulasilabilmesine karsin PSSA igin
yaplimis ¢alismalarin sayisi kisithidir.

Bu makalede arastiricilar bu iki konuyu bakteriyemilerden Uretilen Staphylococcus aureus izolatlarl Uzerinde
incelemisler.

Isvecte yapilan calismada bir bolgeden 2018-2019 yilinda Uretilen toplam 258 bakteremi izolatina penisilin
disk difizyon testi uygulanmistir. Bunun yanisira, izolatlardan tim genom dizisi ¢alisilarak blaZ (penisilini
parcalayan beta-laktamaz geni) varligi ve molekuler epidemiyolojik 6zellikler arastiriimistir.

Arastirma sonucunda penisilin icin EUCAST disk diflzyon onerilerine uyularak saptanan fenotipik olarak
duyarlilik sonuglari ile blaZ geni negatifliginin yiksek korelasyon gosterdidi (%98) saptanmistir.

Incelenen bakteriyemi izolatlarinda PSSA orani %351 bulunmustur. Bu da penisilin duyarliigina mutlaka
bakilmasi gerektigini gostermektedir. Populasyon analizinde PSSA epidemiyolojisinin olduk¢a karmasik
oldugu ve bu galismada CC 5 ve CC 45 klonlari baskin olmakla birlikte, zolatlarin gesitli klonal komplekslere
dagildigy belirlenmistir. Bulgular daha énce Ispanya, Avustralya, ve isvecin diger bélgelerindeki calismalarla
uyumludur.

Sonug olarak: bu galismanin bulgulart penisilin duyarliidr igin EUCAST disk difizyon yénteminin gutivenle
kullanilabilecegini ve PSSA prevalansinin yuksek oldugunu gostermektedir.
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Penisiline duyarl ama...virulansi daha yuksek olabilir mi?

Guiclii Biyofilm Olusturma Yetenegindeki Penisiline Duyarli ST 398 klonu, Kemik-Eklem Enfeksiyonlarinda
Onemli Bir Tehdit Olusturuyor

Jin Y, Zhou W, Chen W, Xiao Y. Penicillin-susceptible ST398 with strong biofilm-forming ability poses a significant
threat to osteoarticular infections. J Antimicrob Chemother. 2025 Aug 1;80(8):2295-2304. https://doi.org/10.1093/jac/
dkaf208

Tedavi agisindan zorlayici bir tablo olan, kemik-eklem enfeksiyonlarinin (KEE), énde gelen etkeni metisiline
duyarll veya metisiline direngli Staphylococcus aureus'tur. Ancak son vyillarda, penisiline duyarll (PSSA)
izolatlarin etken oldugu enfeksiyonlarda da artis gdzlenmektedir. Cin'de yapilan bu galismada, 9 yillik bir stire
boyunca KEE hastalarindan izole edilen S.aureus izolatlarinin biyofilm olusturma ve kolonizasyon potansiyeli
gibi bakteriyolojik, epidemiyolojik ve Klinik Ozellikleri incelenmistir.

Toplam 178 izolatin %56.8'i MSSA: %43.2'si MRSAdIr. izolatlarin timine antibiyotik duyarliik testi, tim
genom dizi analizi ve filogenetik analiz yapilmis ayrica biyofilm olusturma, adezyon, kolonizasyon yetenekleri
incelenmistir. Adezyon ve kolonizasyon kapasitesinin 6l¢ima igin fare burun mukozasi tutunma modeli ve
A549 insan epiteline adezyon testi kullaniimistir.

Galisma doneminde, ozellikle ST 398 klonu iginde PSSA prevalansinin dnemli dlgide arttigi izlenmistir. Bu
izolatlar ayrica artmis biyofilm olusturma kapasitesindedir. Filogenetik incelemelerde, PSSA enfeksiyonlarinin
genelde tek olgular oldugu, hastalar arasi gegisin ¢ok az oldugu belirlenmistir. PSSA- ST 398 suslarinin
biyofilm olusturma kapasitesi digerlerine gére yuksektir. Ayrica fare burun mukozasina ve insan epitel hiicre
kdltdrtne tutunma /yapisma 6zelligi de artmistir. Bunlar, kolonizasyon ve persistansi destekleyen ozelliklerdir.

Sonug olarak, galisma bulgulari, kemik eklem enfeksiyonlarinda gucli biyofiim olusturma kapasitesindeki
penisiline duyarli ST398 suslarinin énemini géstermektedir. PSSA izolatlarinin biyofilm ve kolonizasyon
Ozelliklerinin artmasl persistans yeteneklerini de arttirmakta ve tedaviyi guglestirmektedir.

PSSA ST 398 in Ustiin biyofilm
olusturma yetenegi

PSSA-388

MRSA-398 ve MISSA- 398’den
fazla oldugu gorialmektedir

(Z-stack image)
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Olgu 0z degerlendirme sorularina yanitlar

Yanit 1: Evet, EUCAST, Haemophilus influenzae kdkenlerinde beta-laktam antibiyotik duyarliigini saptamak
igin Ozel bir tarama testi ve algoritma Onermektedir. Bu yaklasim, gereksiz testleri azaltarak direng
mekanizmalarini daha hizli belirlemeyi hedefler.

EUCAST'In 6nerdigi algoritmanin temel adimlart sunlardir:

1. Benzilpenisilin (PCG) Tarama Testi: Akis semasi, ilk olarak PCG diski kullanilarak yapilan tarama
testinin sonucuna gore baslar.

« PCG zon ¢api = 12 mm ise: Bu sonug, beta-laktamaz Uretiminin olmadigini gésterir. Bu durumda,
daha fazla teste gerek yoktur. Duyarlilik raporu beta-laktam olmayan antibiyotikler ¢in verilir ve
amoksisilin gibi beta-laktamlar icin "artmis temas/ytiksek doz ile duyarh" notu eklenir.

« PCG zon ¢api < 12 mm ise: Bu sonug, beta-laktamaz Uretimi ve/veya PBP3 mutasyonu gibi bir
diren¢ mekanizmasinin varligina isaret eder. Bu durumda, ek testler yapilmasi gerexir.

2. Beta-laktamaz Testi: PCG zon c¢api < 12 mm olan izolatlarda adim beta-laktamaz testi yapmaktir.

« Beta-laktamaz pozitif ise: Direnc, beta-laktamaz Uretimi ve/veya PBP3 mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Ampisilin ve piperasilin gibi antibiyotiklere karsi direngli olarak bildirilir. Bu
durumda, amoksisilin-klavulanik asit diskiyle ek bir test yapilir. Eger zon ¢apl = 15 mm ise sadece
beta-laktamaz direnci, < 15 mm ise hem beta-laktamaz hem de PBP3 mutasyonlar oldugu kabul
edilir.

- Beta-laktamaznegatifise: Diren¢ sadece PBP3 mutasyonundan kaynaklanir. Sefepim, sefpodoksim
ve imipenem gibi ilgili antibiyotiklere duyarlilik testleri yapilir ve klinik sinir degerlerine gore yorumlanir.

Haemophilusinfluenzae: Beta-laktam antibiyotiklere iliskin 6zel testlerin sayisiniazaltmak amaciyla beta-laktam direng mekanizmalarinin

saptanmasinda benzilpenisilin (PCG) tarama testinin kullanimina yonelik akis semasi
En iyi sonuglar icin, amoksi-klav 2-1 pg diskini kullanin ancak sadece beta-laktamaz poztif izolatlarda degerlendirip yorumlayin

/ \

PCG 1 linite zon gapi 212 mm PCG 1 iinite zon ¢ap <12 mm
Mekanizma: Tum beta-laktam diren¢ mekanizmalar diglanir Mekanizma: beta-laktamaz ve/veya PBP3 mutasyonu
Klinik sinir degeri bulunan tiim beta-laktamlar (Not belitmesi bulunanlar ve menenijit sinir dederi bulunanlar Ek test: Beta-laktamaz testi.
dahil) i¢in ,duyarl (S) bildirilir.
Bunun disinda kalan: Oral amoksisilin, oral amoksisilin-klawlanik asit ve oral sefuroksim, “yiksek dozda Menenjitte, tedavide kullanimasi dusnalen ilag icin MiK calisilip
duyarl” (I) olarak bildirilir. klinik sinir degerlere gére yorumlanmasi uygundur.
Ek test gerekmez.

Beta-laktamaz pozitif

Mekanizma: PBP 3 mutasyonu ile beraber veya tek basina beta- Beta-laktamaz negatif

laktamaz dretimi

Mekanizma: PBP 3 mutasyonu

Sonug: Beta-laktamaz inhibitéri ile kombine olmayan ampisilin,

amoksisilin ve piperasiline direncli (R) bildirilir. Istenen uygun antibiyetik icin duyarlik testiyapip sinir dederlere gére

Diger beta-laktamlarigin, amoksisilin-klav. 2-1 g diski okunur ve yonlmianx

asagidaki gibi yorumlanir Sefepim, sefoodoksim ve imipenem icin, PCG 1 Unite <12 mm ve disk

difizyon ile ilgili antibiyotige duyarli bulundu ise, MIK degerini belirlenip
klinik sinir degerlere gére yorumlanir.

Amoksisilin-klavulanik asit 2-1 pg 215 mm Amoksisillinklavulanik asit 2-1 ug <15 mm
Mekanizma: sadece beta-laktamaz Mekanizma: beta-laktamaz ve PBP3 mutasycnlar
Rapor: Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin disindaki beta-laktamlara ("Not" belitmesi bulunanlar ve mensjit Istenen uygun antibiyotik icin duyarlilk testi yapip snir degerlere gére yorumlanir
sinir degerleri olanlar dahil) duyarli (S) olarak bildirilir.
Bunun disinda kalan: Oral amoksisilin, oral amoksisilin-klavulanik asitve oral sefuroksim, “yiiksek dozda Sefepim, sefpodoksim ve imipenem igin, PCG 1 tnite <12 mm ve disk difizyon ile ilgili
duyarlr” (1) olarak bildirilir antibiyotige duyarli bulundu ise, MIK dederi belirlenip klinik sinir degerlere gére yorumlanr.

Sekil 1. EUCAST H.influenzae beta laktam antiiyotik direng saptama semasi
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Yanit 2: Olguda gozlemlediginiz durum, farkli test yontemleri arasinda bir uyumsuzluk oldugu icin bir Teknik
Belirsizlik Alani (TBA) 6rnegidir. EUCAST, bu tur beklenmedik durumlarda laboratuvarlarin izlemesi gereken
adimlar igin bir yol haritasi sunar. [EUCAST Teknik Belirsizlik Alani Rehberi (Versiyon 6.0, Ocak 2025)].

EUCAST, TBA'yi (ingilizce: Area of Technical Uncertainty - ATU) antibiyotik duyarlilik testi sonuclarinin
yorumlanmasindaki belirsizligi dnlemek igin laboratuvarlari uyaran bir terim olarak kullanmaktadir. Bu belirsizlik,
MIiK degerlerinin dagilimindaki énemli értiismelerden veya disk diflizyon ile MiK arasindaki korelasyonun tam
olmamasindan kaynaklanabilir. Glincel rehberde asagidaki antibiyotikler igin TBA tanimlanmistir. Boyle bir
durumla karsllasildiginda EUCAST asagidaki adimlarin izlenmesini 6nerir.

Mevcut ATU'lar

Enterobakterales

Stafilokok turleri

Amoksisilin klavulanik asit (¢esitli endikasyonlar)
Piperasilin-tazobaktam

Sefoksitin (S. epidermidis ve S. lugdunensis)
Seftarolin (S. aureus)

Sefepim-enmetazobaktam Seftobiprol (S. aureus)
Sefiderokol Tedizolid

Seftarolin
Seftolozan-tazobaktam
Imipenem-relebaktam
Meropenem-vaborbaktam
Aztreonam-avibaktam

Siprofloksasin (menenjit dis)

Pseudomonas tirleri Haemophilus influenzae

Piperacillin Piperasilin-tazobaktam*
Piperacillin-tazobactam Sefepim*

Cefepime Sefotaksim*
Cefiderocol (P. aeruginosa) Sefpodoksim*

Seftolozan-tazobaktam (zaturre)*
Seftriakson*

Seftazidim-avibaktam (P. aeruginosa)

Sefuroksim (iv ve oral)*
imipenem*

*Yalnizca benzilpenisilin 1 Gnite disk taramasi pozitifse
(zon <12 mm) gegerlidir

Sekil 2. EUCAST Teknik belirsizlik alani rehberlerinde yer alan antibiyotik ve bakteriler
Laboratuvarin izlemesi Gereken Adimlar:

Uyariyi Dikkate Almak: Laboratuvar personeli, test ydntemleri arasindaki bu uyumsuzlugu bir uyari olarak
kabul etmelidir. EUCAST, yanlis duyarlilik raporlarinin dntine gegmeyi hedeflerken, yanlis direng raporlarinin
daha kabul edilebilir oldugunu belirtir.

Sorunu Gozmek icin Onlemler Almak: Olguda oldugu gibi, laboratuvarin bu belirsizligi gidermek igin ek
testler yapmasi beklenir.

Degisik Bir Test Yapmak: izolat, disk diftizyon ile direncli (zon ¢api 12 mm) bulunmus ancak, gradiyent serit
(MIK 0.5 pg/mL) ile duyarl ¢ikmistir. Buna karsin, sivi mikrodilisyon ile MIK 1 ug/mL bulunmustur. Bu durum,
degisik testlerin degisik sonuglar verdigini gostermektedir. Bu tUr bir belirsizlikte, laboratuvarin referans
yontemi (sivi mikrodilisyon) kullanarak sonucu dogrulamasi dogru bir yaklasimdir. Ancak olguda izolatin
solunum yolu izolatr iken kan BOS izolati olmasi da s6z konusudur. Bunun acgiklamasi altta yer almaktadir.

Tekrar Test Yapmak: EJer bir teknik hatadan supheleniliyorsa, testler tekrarlanabilir.

Klinisyenle iletisim Kurmak: EUCAST, bir belirsizlik cézilemediginde klinisyene durumu aciklayan bir notla
bilgi verilmesini uygun bulur. Bu, dogru tedavi kararinin alinmasina yardimci olur.
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Raporlama Karari: EUCAST, laboratuvarin duruma goére bir karar vermesini saglar. Laboratuvar, ya test
edildigi gibi bir yorumla rapor verebilir ya da sonucu bir st kategoriye gekerek (6rnegin duyarli ise direncli)
bildirebilir.

Yanit 3: EUCAST, antibiyotik duyarlilik testleri (AST) igin klinik sinir degerleri belirlerken, sadece mikrobiyolojik
etmenleri degil, ayni zamanda farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) parametreleri, klinik sonug verilerini
ve hedef enfeksiyon bdlgesindeki ilag konsantrasyonlarini da dikkate almaktadir. Bu yaklasim, bu olguda
karsilasilan meropenem duyarlilik paradoksunun temelini olusturur.

Solunum yolu enfeksiyonlarinda, meropenem gibi beta-laktam antibiyotikler genellikle enfeksiyon bolgesinde
yiksek konsantrasyonlara ulasabilir ve bu nedenle daha yiiksek MiK degerleri (MIK = 2 ug/mL) duyarl kabul
edilebilir. Ancak menenjit gibi merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlarinda durum tamamen farklidir. Kan-
beyin bariyeri, antibiyotiklerin BOS' a gegisini sinirlar, bu da ilacin BOS'ta sub-terapotik konsantrasyonlarda
kalmasina neden olabilir. Bu énemli fark nedeniyle, menenijit tedavisinde basarlyi garantilemek igin EUCAST
daha kati klinik sinir degerleri (MK < 0.25 ug/mL) belirlemistir. Bu nedenle, 0.5 ug/mL'lik MK degeri, solunum
yolu enfeksiyonu igin duyarli olsa da menenjit icin "yetersiz" ve dolayisiyla "direngli" olarak bildiriimektedir.

Bir mikrobiyoloji laboratuvarinin bu durumu Klinisyene bildirmesi, sadece duyarlilik kategorisini (S/R)
bildirmekle sinirli kalmamalidir. Rapor, enfeksiyon lokalizasyonuna 6zgu EUCAST kriterlerindeki farkliigi ve
bu farkliigin farmakolojik temelini aciklayan bir notla desteklenmelidir. Ornegin, "BAL kdiltiirinde meropenem
MIK 0.5 ug/mL duyarl olarak bildirilmistir. Ancak BOS kiiltdirinde ayni MIK degeri, MSS enfeksiyonlari icin
belirlenen EUCAST kriterleri (S < 0.25 ug/mL) nedeniyle direngli olarak yorumlanmistir. Bu durum, ilacin BOS'a
penetrasyonunun sinirli olmasindan kaynaklanmaktadir." seklinde bir agiklama, klinisyenin dogru tedavi karari
vermesine yardimci olacaktir.

Yanit 4: Gii¢ Ureyen Bakteriler igin Besiyeri Hazirligi: Zahmetli ancak zorunlu bir uygulama

Haemophilus influenzae gibi gug Ureyen bakterilerde standart antibiyotik duyarlilik testlerinin givenilir olmasi,
Ozel Ureme faktorleri iceren besiyerlerinin kullaniimasini zorunlu kilar. EUCAST tarafindan sivi mikrodilisyon
referans yontemiicin énerilen MH-F besiyeri, bu amagla tasarlanmistir ve hazirlik stireci sonuclarin dogrulugu
icin blUyuk 6nem tasiyan, zahmetli adimlar icerir.

Bu besiyerinin li¢ ana bileseni ve hazirlanmasindaki kritik noktalar asagida verilmistir:

1. Katyon Ayarl Mueller-Hinton Broth (MHB): Besiyerinin ana matriksidir ve antibiyotiklerin etkinliginin
dogru bir sekilde degerlendirimesi icin standartlastiriimis katyon konsantrasyonlart icermelidir. Uretici
talimatlarina gore saf suyla sulandirilir ve otoklavlanir. Hatall katyon konsantrasyonlari, 6zellikle bazi
antibiyotiklerin aktivitesini etkileyerek yanlis duyarlilik yorumlarina neden olabilir.

2. Hemolizli (%50) At Kani Stok Cozeltisi: Bu bilesen, Haemophilus turleri icin yasamsal olan X
(hemin) ve V (NAD) Ureme faktorlerini sadlar. Bu faktorlerin serbest hale getiriimesi icin eritrositlerin
parcalanmasi gerekir. Bu islem, at kaninin deiyonize suyla sulandiriimasi, Ug kez -20°C'de dondurulup
¢OzUlmesi ve ardindan santrifljlenmesini igeren zahmetli bir stirectir. Bu adimlarin dogru yapiimamasi,
lreme faktori eksikligine yol agarak bakterinin Uremesini engeller ve MiK degerlerinin yanlislikla
yuksek gikmasina, yani "yalanci direngli" sonuglara neden olabilir.

3. B-Nicotinamide adenine dinucleotide (B-NAD) Stok Cozeltisi: \V faktorinin saf kaynagi olan
B-NAD, istya karsi duyarll bir molekulddr. Bu nedenle sicaklikla sterilizasyon yerine 0.2 um membran
filtreden gegirilerek sterilize edilmesi gerekir. Bu duyarli islem, molekUlin yapisal buttnligund korumak
ve kontaminasyonu dnlemek igin kritik Sneme sahiptir.

Sonug olarak, MH-F besiyeri hazirigindaki bu ayrintili ve zahmetli adimlar, sadece teknik bir gereklilik degil,
ayni zamanda guvenilir ve dogru MIK sonugclar elde etmek igin bir zorunluluktur. Elde edilecek sonuglar,
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klinisyenlerin menenijit gibi yasamsal tehlike tasiyan enfeksiyonlarda dogru tedavi karari vermesinin temelini
olusturur.

Yanit 5: Olgu sunumunda izolatin sefinaz diski ile beta-laktamaz pozitif bulunmasi, bir diren¢ mekanizmasinin
varligini dogrulamaktadir. Bu tip beta-laktamazlar genellikle TEM-1 ve ROB-1 genleri tarafindan kodlanir.
TEM-1 gibi klasik beta-laktamazlar, penisilinleri ve birinci kusak sefalosporinleri hidrolize etmede etkili olsalar
da meropenem ve seftriakson gibi G¢Uncl kusak sefalosporinleri pargalamada genellikle yetersizdirler.
Dolayislyla, olgunun meropenem ve seftriaksona karsl gosterdigi diren¢ fenotipini sadece basit bir TEM-1
dretimiyle agiklamak olanakli degildir.

Tip-b disi H. influenzae'da gozlenen beta-laktam diren¢g mekanizmalan

Haemophilus influenzae'da beta-laktam antibiyotiklere karsi direng, baslica iki mekanizma ile iliskilidir: beta-
laktamaz enzimlerinin Uretimi ve penisilin baglayan proteinlerdeki (PBP) yapisal degisiklikler. Karbapenem
direnci, genellikle PBP'lerdeki degisikliklerle iliskilendirimektedir. Olgu sunumunda s6z edilen non-b H.
influenzae izolatinin karbapenemlere karsi klinik direng gostermesi de bu molekdler mekanizmalarin bir
kombinasyonundan kaynaklanmis olabilir.

Beta-laktamaz Enzimleri: TEM-1 ve ROB-1 gibi klasik beta-laktamazlar, penisilinleri ve birinci kusak
sefalosporinleri hidrolize etmede etkilidir; ancak meropenem gibi karbapenemleri veya UguncU kusak
sefalosporinleri pargalamada genellikle yetersiz kalirlar. Bu nedenle, olgunun meropeneme karsl gosterdigi
direng, tek basina bir beta-laktamaz Uretimiyle agiklanamaz. Bununla birlikte, bu enzimlerin varligi, diger
beta-laktam antibiyotiklere karsI direnci artirarak karmasik bir direng fenotipi olusturabilir.

Penisilin Baglayan Proteinlerdeki (PBP) Degisiklikler: Beta-laktam antibiyotiklerin hedefi olan PBP'lerde,
Ozellikle de PBP3'U kodlayan ftsl genindeki mutasyonlar, karbapenemler dahil olmak Uzere birgok beta-
laktam grubuna karsi duyarliigi azaltabilir. Bu mutasyonlar, suslar farkli fenotipik gruplara ayirnr. Ornegin,
'zayif BLNAR' (beta-laktamaz negatif ampisilin direncli) suslari (Grup | ve ), amoksisilin-klavulanat ve
sefalosporinlere karsl duyarliikta azalma gosterirken, 'gBLNAR' (g (gen degisimi saptanmis) yiksek BLNAR,)
suslar (Grup Ill) daha ylksek dizeyde dirence neden olabilir. Bu olgudaki direng fenotipi, beta-laktamaz
dretimi ile PBP3 mutasyonlarinin birlesik etkisiyle agiklanabilir.

Ozetle, non-b H. influenzae'da karbapenem direnci, blyik olasilikla ftsl genindeki PBP3 mutasyonlari
gibi yapisal degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Bu genetik degisiklikler, antibiyotigin hedef proteinine
baglanmasini engeller ve ilacin etkinligini ortadan kaldinr. Bu mekanizma, beta-laktamaz Uretiminden
bagimsiz olarak veya onunla birlikte ¢alisarak, genis spektrumlu beta-laktam antibiyotiklere karsi karmasik ve
coklu direng paternleri olusturabilir.

Yanit 6: Bu olgu sunumu, mikrobiyoloji laboratuvarinin, hastane genelinde yiiriitiillen Antimikrobiyal
Yonetim (AMY) programinin sadece bir destekleyici unsuru degil, ayni zamanda temel bir bileseni
oldugunu carpici bir sekilde géstermektedir. Bir AMY programinda laboratuvarin uistlendigi kilit roller
asagidaki gibi 6zetlenebilir:

« Dogru ve Hizli Etken Tanimlamasi: MALDI-TOF MS gibi hizli tanimlama sistemlerinin kullaniimasi,
etkenin tlr dizeyinde hizlica belirlenmesini saglayarak klinisyenin erken donemde etkene yonelik dogru
tedaviye yonelmesine yardimci olur. Bu, genis spektrumlu ampirik antibiyotik kullanimini azaltmada kritik
bir adimdir.

« Standardize Antibiyotik Duyarlilik Testleri ve quumlama: EUCAST gibi uluslararasi standartlara uygun
testlerin yapilmasi, guvenilir ve tekrarlanabilir MIK degerlerinin elde edilmesini saglar. Ayrica, bu olgunun
gdsterdigi gibi, duyarlilik sonuglarinin sadece sayisal verilerle degil, enfeksiyon lokalizasyonu gibi klinik
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bilgilerle birlikte yorumlanmasinin gerekliligini ve laboratuvarin klinisyenin en yakin is ortagl olmasi
gerektigini vurgular.

« Kisith Bildirim Uygulamasi: Duyarlilik sonuglarinin, gereksiz genis spektrumlu antibiyotiklerin bildirilmesini
Onleyecek sekilde kisitli olarak bildiriimesi, AMY' nin temel hedeflerinden biri olan dar spektrumlu ve
akilcr antibiyotik kullanimini tegvik eder. Bu olgu laboratuvarin sadece bir sonu¢ saglamakla kalmayip,
ayni zamanda dogru klinik yorumlamaya rehberlik etmesinin dnemini gostermistir.

« Diren¢ Mekanizmalarinin Belirlenmesi: Gelismis molekuler yontemler (6r. PCR, dizi analizi) ile direng
genlerinin ve mutasyonlarin tespiti, direncin altinda yatan mekanizmalarin anlasiimasina ve dolayisiyla
daha hedefli tedavi stratejilerinin gelistiriimesine olanak tanir.

« KUmdlatif Veri Analizi ve Surveyans: Laboratuvarin dizenli olarak topladigi ve analiz ettigi kimdulatif
antibiyogram verileri, hastane dizeyinde veya ulusal dizeyde (6r. UAMDS) antimikrobiyal direng
profillerinin izlenmesini saglar. Bu veriler, hastane yonetiminin ve AMY komitesinin yerel tedavi
kilavuzlarini olusturmasinda ve gtncellemesinde bilimsel bir temel sunar.
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