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Son yillarda yapay zeka teknolojilerindeki hizli ilerleyis, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda Uretilen buytk
verilerin (6rnegdin tim genom dizisi verileri, “—omiks" verileri, MALDI-TOF spektrum verileri gibi) bu teknolojiler
ile amaca yonelik olarak nasll islenebilecedine iliskin yapilan galismalarin da artmasini saglamistir (1). Bu kisa
derlemede antimikrobiyal direng (AMD) mekanizmalarinin saptanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri ile iliskili
olarak yapilan yapay zeka temelli galismalar ele alinmistir.

Bu yazi kapsaminda incelenen ve buyuk veriler Gzerinden AMD 6ngortsu yapan tUm c¢alismalarda ortak
olan yéntem akisi sdyledir; kullanilacak olan makine édgrenmesi algoritmalari dncelikle toplanan buyudk veri
setleri (egitim veri kiimesi) Uzerinden en dogru ¢ikarimi yapacak sekilde egitimektedir (2). Bu, algoritmalarin
olusturuldugu kisimdir ve egitilme isi genel olarak algoritmanin, modelin dzellikleri (“features”) yani girdiler ile,
ongorulmesi istenen ciktilar (“labels”) arasindaki iliskiyi dgrenmesi ile olur. Egitim veri kimesi, algoritmanin
oruntuleri ve kurallari 6grenebilmesi i¢in yeterli ve temsil edici olmalidir. Sonrasinda egitilmis algoritma, test
veri kiimesi denilen diger bir set Uzerinde denenir ve performansi 6l¢ullr. Test veri kimesi modelin 6grenme
sUrecinden bagimsiz olarak, performansini degerlendirmek icin kullanilan veri kimesidir ve modelin gergek
verilerle ne kadar iyi genelleme yapabildigini 6lgmek igin kullanilir (Sekil 1).

AMD verisi elde etmede yapay zeka temelli algoritmalarin, kultdr ve molekdler ydntemlere gére ¢ok daha
hizli sonu¢ vermesi bu galismalari de@erli kilmaktadir. Ancak, bu sistemlerin, 6ngort yapma prensibi ile
veri Uretmeleri, saglik hizmeti i¢in dogrudan sonug¢ veren alanlarda simdilik geleneksel yontemlerin yerini
batinUyle alamayacagdini isaret etmektedir. Bununla birlikte, destek sistemler olarak rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda kullanimlari izerinde yodun olarak galisiimaktadir (3).

Yapay Zeka Temelli Calismalarda Sik Karsilasilan Baz1 Tanimlar

Yapay zeka, 6grenme, karar verme ve ortintl tanima gibi bilissel strecleri taklit etmeyi amaclayan hesaplamali
model ve algoritmalari kapsar. Klasik programlamada her bir islev igin insan mudahalesi ile verilen bir komut
gerekirken, yapay zeka teknolojileriek mtdahale olmaksizin karmaslik ve by Uk verileri gok asamali algoritmalar
ile isleyerek sonug verir. Yapay zeka uygulamalarinin dnemli bir alt dali olan ve bu yazida incelenen ¢alismalarin
da blyutk ¢ogunlugunda kullanilan makine 6grenmesi, algoritmalari verilerden orlntuleri tespit edebilecek
ve tahminler yapabilecek sekilde egitmeye odaklanir; bunun igin siniflandirma, regresyon ve kimeleme
gibi teknikler kullanir. GUnltk hayattan bir 6rnek ile agiklarsak video tercihlerinize gore size dneri sunan bir
internet sitesi, sonuna kadar izlediginiz veya kutUphanenize kaydettiginiz videolara gore algoritmalarini
guncellemekte ve size daha isabetli dneriler sunmaktadir. Derin 6grenme ise makine 6grenmesinin gelismis
bir halidir. Algoritmalar ve hesaplama birimleri katmanlar halinde birleserek yapay sinir aglari benzeri sistemler
olusturur. Makine 6grenmesinde kullanilacak algoritmalarin, hangi verileri isleyecegdinin ham veriden segilip
cikarimasina ézellik gikarimi, bu sirece ézellik miithendisligi denmektedir. Ozellik mihendisliginde, veriler
makine 6grenmesi icin kullanilabilir hale getirilir. Ozellik ¢ikanimi insanlar tarafindan alan bilgisiyle manuel
olarak yapllabildigi gibi, algoritmalar da otomatik olarak gok sayida ¢zellik Uretebilmekledir (4,5). Yine basit
bir 6rnekle acgiklamak gerekirse, tim genom sekans verisi Uzerinden fenotipik duyarlilik éngordst yapan
makine ddrenmesi algoritmasi icin, direng ile iliskili genetik determinantlardan hangilerinin (hangi dizilerin)
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taranmak Uzere algoritmaya dahil edilecegini, yine ayni algoritmaya hangi epidemiyolojik verilerin katilacagini
belirlemek, ozellik gikarimi strecinin bir pargasidir.

Sik kullanilan sdzciikler ve ingilizce' leri en sondaki s6zlik kisminda verilmistir.

Makine Ogrenmesi Galismalarinin Kalite Degerlendirmesi

Makine 6grenmesi temelli analiz yapan ve bu yazi kapsaminda incelenen ¢alismalarda kullanilan algoritma
tipleri (6rnegin “Support Vector Machine" ya da “Artificial Neural Networks") genellikle standarttir. Bununla
birlikte, algoritmalarin egitilme surecinde, verilerden hangi 6zelliklerin ¢ikarilip algoritmaya dahil edildigi, egitim
ve test veri kimelerinin genisligi ve gesitliligi oldukga farklilik gostermektedir. Bu amagla kullanilan F1 skoru,
"area under curve" (AUC) degeri gibi hesaplanabilir performans ol¢ltleri mevcuttur. Bunlara bagli olarak
algoritmanin, ne kadar iyi bir performansla 6ngort yaptigr degismektedir. Ayni zamanda ilgili algoritmanin
baska veri setleri Uzerinde de benzer oranda iyi dngord yapip yapamayacagi da tartisilabilir. Bu kapsamda
makine ogrenmesi algoritmalarinin bazi kalite olgUtleri ile degerlendiriimesi gerekmektedir. AMD ile iligkili
calismalar incelendiginde makine 6grenmesi algoritmalari igin 6ne ¢ikan kalite kriterleri soyledir (6);

« Yeniden Uretilebilirlik; Ozellik muhendisligi asamalarinin agikga anlatimasi, yaziim ve donanim
Ozelliklerinin net olarak verilmesi ile ilgilidir

« Saglamlik; algoritmanin asir uyumu giderecek sekilde egitiimis olmasini ve sonuglarin tekrarlanabilirligini
gOsterir

» Genellenebilirlik; algoritmanin dis veri setleri Gzerinden valide edilmesidir

« Yorumlanabilirlik; kullanilan degiskenlerin yorumunun sunulmasidir. Ornegdin MALDI-TOF spektrum verisi
Uzerinden analiz yaplliyorsa, algoritmaya dahil edilen spektrumlarin hangi proteinlere karsilik geldiginin
aciklanmig olmasi gibi.

Bir diger dnemli konu ise belirli bir bdlgeden toplanan veri setleriile egitilen algoritmalarin, farkl epidemiyolojik
Ozellikteki gruplarda, hatta laboratuvarlar arasi galisma farkliliklarina bile bagl olarak ayni performansi
goOsteremeyebileceginin bilinmesidir. Bu nedenle, klinikte uygulanacak bir algoritmanin, bulundugu merkezden
elde edilen en guincel verilerle dizenli olarak yeniden egitimesi dneriimektedir (7).

Antimikrobiyal Direng ile Iliskili Calismalarda Kullanilan “Biiyiik
Veriler”

MALDI-TOF Spektrum Verileri

MALDI-TOF kutle spektrofotometrisi ile geleneksel tanimlamada, olusan piklere ait birka¢ genel &zellik
kullaniimaktadir (pik ytksekligi, pik altinda kalan alan gibi). Fakat olusan spektrumlarda kullaniimayan ¢ok daha
fazla bilgi bulunmaktadir. Bu yodun veriden faydalanmak Uzere makine 6grenmesi algoritmalari ile yapilan
ve AMD verisi elde etmeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapiimistir. Bu ¢alismalardan birinde, tanimlamada
olusan spektrumlarin uygun algoritmalar ile analizi sonucunda, tanimlamayla es zamanli olarak metisiline
direngli ve duyarll Staphylococcus aureus izolatlarinin ayirt edilmesi saglanmistir (8). Bir diger galismada ise,
vankomisine-orta duyarl S. aureus (VISA) izolatlarinin hizli olarak saptanabildigi gosterilmistir (9). 2020 yilinda
yaplimis bir sistematik derlemede makine 6grenmesi ile MALDI-TOF spektrumlarindan tanimlama ve AMD
galisilan yayinlar incelenmistir. Sik kullanilan algoritmalarin da bulunabilecegi bu derlemede, tim galismalarin
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algoritmalari kalite OlgUtleri agisindan degerlendirilmistir. En az karsilanan kalite olgttinun genellenebilirlik
oldugu, yani kullanilan modellerin dis veri setleri Gizerinden validasyonlarinin yapiimadidi gésterilmistir (6).

MALDI-TOF spektrumlari igin bir veri tabani olusturmak amaci ile yapilan, kullanilan algoritmanin dis veri
setleri Uzerinden validasyonunun da saglandigi 6rneklem sayisi yuksek bir ¢calismada, MALDI-TOF spektral
veri tabani (DRIAMS) (10), birkag makine 6drenmesi modelini editmek igin kullaniimistir. Nature Medicine
dergisinde yayinlanmis bu ¢alismada 300 binden fazla Kklinik izolattan elde edilen 750 bin AMD fenotipi,
lojistik regresyon, hafif gradyan artirma makinesi (“Light gradient boosting machine”) ve derin 6grenme
yaklasimlarindan olusan makine ogrenmesi modellerine dahil edilmistir. Model ¢iktilari, katkida bulunan
Ozellikleri belirlemek igin Shapley dederleriyle yorumlanmis ve galismada toplanan spektrumlar Uzerinden,
E. coli ve K. pneumoniae igin seftriakson direncinin ve S. aureus oksasilin direncinin ylksek performansta
dngorulebildigi gosterilmistir (7).

Tiim Genom Dizisi Verileri

Tum genom sekansi ve sekans verisinin elde edildigi izolatlara ait antibiyotik duyarlilik fenotipleri Gzerinden
egitilip, antibiyotik duyarlilik Gngortsu yapan makine 6grenmesi algoritmalari genellikle iki sekilde olusturulur:
(1) Ayrik fenotipleri (6rnegin, duyarli-ylksek dozda duyarli-direngli) 6ngdren siniflandiricilar. (2) Belirli bir
araliktaki sayisal degerleri tahmin eden regresyon modelleri (6rnegin, MiK degerleri). Her iki durumda da
algoritmanin girdisi olan 6zellikler cogunlukla genom dizisi verilerinden ¢ikarilan gesitli uzunluktaki ntkleotid ve
aminoasit k-mer” leri, tek nokta mutasyonlari, gen icerikleri, filogenetik bilgiler ve bunlarin kombinasyonlaridir
(1112,1314). Benzer calismalardan yiksek performans olgitlerine sahip makine 6grenmesi algoritmalarinin
olusturulabilmesi, kaliteli ve ylksek sayida sekans verisinin ve antibiyotik duyarlilik test sonucu verisinin
bulunmasina baglidir. Bu amagla genotipik (diziler) ve fenotipik (duyarlilik profili) verilerinin bir arada tutuldugu
veri tabanlari olusturulmaya baslanmistir (15,16). Bu galismalarda, konvolUsyonel sinir aglari gibi derin 6grenme
modellerinin, daha basit makine 6grenmesi modellerine gére daha zor yorumlanabilir olsalar da, molekuler
dzellikler ile fenotipler arasindaki karmasik ve dogrusal olmayan iliskileri daha iyi yakaladigi gsterilmistir (1).
Dikkat ¢eken bir diger ¢alisma ise Aytan-Aktug ve arkadaslarinin gelistirdigi tek bir modelile farkli bakteri turleri
uzerinde AMD mekanizmalarini taniyabilen derin 6grenme algoritmasidir. Her tur igin ayri veri yetersizligini,
birden fazla tur Uzerinde tek bir genellestiriimis modeli egiterek astiklari ¢alismada kullanilan yapay sinir agi,
siprofloksasin direnciyle iliskili SNP'ler ve mobil genler Uzerinde editiimistir. Bu galismada tek tir modellerine
kiyasla, daha dogru siniflandirmalar yapabilmistir (17).

Diger Bliytik Veriler

Sekans ve spektrum verileri disinda elektronik hastane kayitlari, rutin antibiyotik duyarlilik test profilleri gibi
verilerin de makine 6grenmesi igin kullanildigi ¢alismalar vardir. Yapilan bir ¢alismada hastalara ait birgok
epidemiyolojik veri ve tibbi 6zgegmis verisi ile beraber, ¢alismaya dahil edilen idrar yolu enfeksiyonu etkenleri
icin bes yillik kimulatif antibiyogram verilerinin de algoritmaya dahil edildidi bir makine égrenmesi modeli
olusturulmustur. Bu model ile ampirik tedavi igin nitrofurantoin, siprofloksasin ve amoksisilin klavulanattan
hangisinin uygun oldugu yiksek F1 skoru ile éngorilebilmistir (18). MALDI-TOF MS spektrumlar disinda
Raman spektroskopisi Uzerinden yapilan ¢alismalar da bulunmaktadir. 2024 yilinda yapilan bir ¢alismada
derin sinir agi ile bakteriyel htcrelerde AMD biyobelirteglerini gergek zamanli olarak tespit etmek igin ylzeyde
gugclendiriimis Raman spektroskopisi (“Surface-enhanced Raman Spectroscopy”) spektrumlar kullaniimistir.
Metisiline direngli ve duyari S.aureus izolatlari bu yontemle yiksek performansla ayirt edilmistir (19). Nature
Communications dergisinde yayinlanan bir ¢alismada ise Sturm ve arkadaglari, bakteriyel titresimleri Olgerek,
uremeden bagimsiz olarak bakterilerin duyarliigini 2-4 saatte degerlendirebilen bir fenotipik duyarlilik testini
bildirmistir (20).
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Sekil 1. AMD verisi Ureten yapay zeka temelli sistemlerde genel is akisl

Seklin olusturulmasinda yararlanilan yayinlar; Artificial intelligence in bacterial diagnostics and antimicrobial
susceptibility testing: Current advances and future prospects. Biosens Bioelectron. 2025, Unlocking
antimicrobial resistance with multiomics and machine learning. Trends Microbiol. 2025; Challenges and
applications of artificial intelligence in infectious diseases and antimicrobial resistance. NPJ Antimicrob
Resist. 2025

Sonug Olarak

AMD belirlenmesi 6zelinde yapilan makine 6grenmesi galismalarinin gogunda ytksek performansta galisan
algoritmalar bildirilmistir. Fakat bu ¢alismalarda, editiimis modelin, farkli igerikte izolat verisi iceren baska
bir set Uzerinde ayni performansi géstermesi her zaman mumkin olmayabilmektedir. Bu durumun asiimasi
ve algoritmalarin yukarida bahsedilen performans olgutlerini tam olarak saglamasi igin genis ve kaliteli veri
tabanlarina ihtiyag vardir. Yapay zeka ¢agi denilen ginimuzde, 6zellikle rutin laboratuvarlarda her gin yogun
sekilde Uretilen verilerin standart hale getirilerek depolanmasi, veri kaybinin onune gegilmesi ve verilerin uzun
yillar saklanabilmesi ileride 6zellikle o bolgede yapilacak makine 6grenmesi temelli galismalar igin gok kiymetli
olacaktir. Sadece sekans ya da spektrum verileri degil, tim elektronik saglik kayitlari, antibiyotik duyarlilik
sonuglari ve hatta pozitif sinyal alinan kan kultlr siselerinde pozitif sinyal zamani gibi tim kayitlar yapay
zeka temelli galismalar igin dnemlidir. Bunun yaninda galismalarda uygulanan is akislarinin agik erisimde
olmasi, disaridan yapilacak iyilestirme girisimlerine ve farkli veri setleri ile yeni ¢alismalarin yapiimasina katki
saglayacaktir.

Yapay zeka temelli calismalarda sik gecen sozciklerin ingilizce karsiliklari

Yapay zeka: Artificial intelligence
Makine 6grenmesi: Machine learning
BUyUk veri: Big data

Derin 6grenme: Deep learning

Sayi 8, 2025 Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni | 5




KonvolUsyonel sinir aglar: Convolutional neural networks

Egitim veri kUmesi: Training set

Test veri kimesi: Testing set

Ozellik cikarimi: Feature extraction/feature discovery

Ozellik mihendisligi: Feature engineering

Derin sinir agi: Deep neural network

Yeniden Uretilebilirlik: Reproducibility

Saglamlik: Robustness

Genellenebilirlik: Generalizability

Yorumlanabilirlik: Interpretability
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Ulkemizde gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci

Uzm. Dr. Hiisniye Simsek

SB. Halk Sagligi Genel Midirligu, Mikrobiyoloji, Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Urtinler
Daire Baskanligi, Ulusal Antimikrobiyal Direng Surveyans Laboratuvari, Ankara

Antimikrobiyal direng (AMD), hem kuresel olarak hem de Ulkemizde halk sagligi igin en buyik tehditlerden
biridir ve artan saglik harcamalarina, tedavi basarisizligina ve élimlere yol agmaktadir. GUnumuzde 6zellikle
saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan kritik Sneme sahip antibiyotiklere karsi direngteki
artis endise vericidir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin son olarak 2024 yilinda giincelledigi “Oncelikli Bakteriyel Patojenler Listesi”
nde karbapenem direncli Enterobacterales ve Acinetobacter baumannii "Kritik Grup” da en Ust sirada yer
almaktadir. Karbapenemler, genis spektrumiu ve 6zellikle gram negatif bakterilerdeki ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde "“son care” olarak kullanilan antibiyotik sinifidir. Bununla birlikte son vyillarda karbapenemlere
direncli suslarin yayginlasmasi, etkin tedavi sec¢eneklerini ciddi sekilde sinirlamistir. Karbapenemlere karsi
direng gelismesinde karbapenemaz Uretimi, dig membran proteinlerinin kaybi, penisilin baglayan proteinlerdeki
degisim, biyofilm olusturma ve atim pompasiile atiim gibi birgok mekanizma rol oynamaktadir. Bunlar arasinda,
enzim dretimi en sik gdzlenen direng mekanizmasidir. Karbapenemazlar penisilinleri, sefalosporinleri,
monobaktamlari ve karbapenemleri hidroliz ederek inaktif hale getirirler. OXA-48, Turkiye'de en sik gorilen
karbapenemaz tipi olup, NDM, KPC ve bunlarin OXA-48 ile birlikteligi son yillarda artis gostermistir.

Direncgle mucadelede en dnemli basamaklardan birisi hem hastaneler, hem ulusal, hem de kiresel diizeyde
sUrveyans calismalari yUruttlmesidir. SUrveyans, antimikrobiyal diren¢ yayginligindaki egilimlerin izlenmesine
olanak tanir, ampirik tedavi segimlerine yon verebilir ve klresel olarak artan diren¢ tehdidine karsl mUcadelede
énemli bir aractir. Ulusal Antimikrobiyal Direng Strveyans (UAMDS) Ag1, 2011 yilinda kurulmus olan, tlkemizin
ulusal diizeyde antimikrobiyal direng verilerinin izlendigi sentinel bir stirveyans agidir. Saglik Bakanligr Halk
Saghgr Genel Midurligi, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Daire Baskanligi, Ulusal
Antimikrobiyal Direng SUrveyans Laboratuvar tarafindan yurattlmektedir. Strveyans kapsaminda kan ve
beyin omurilik sivisi (BOS) klinik drneklerinden etken olarakizole edilen Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus faecium/
faecalis, Acinetobacter spp. izolatlari ile bu izolatlarin antibiyotik duyarlilik test sonuglari izlenmektedir.
Yontemleri uluslararasi AMD surveyans aglarinin yontemleri ile uyumludur UAMDS Agi 2013 yilindan beri
DSO Avrupa Bolge Ofisi koordinatérliigiinde yiritilen “Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans
(CAESAR) Agl' na dahil olup, tlke verilerimiz DSO CAESAR villik raporlarinda ayrintili olarak yer almaktadir.
2023 yiliitibariyle DSO'niin Kiiresel Antimikrobiyal Direng Stirveyans Sistemi (GLASS)'ne de dahil olunmustur.

Sonolarak DSO, Avrupa Bélgesi 2024 AMD verilerinin paylasiimasi icin yeni bir platform gelistirmis ve 19 Kasim
2025'te duyurusunu yapmistir. Ulkemize ait 2020-2024 yillart UAMDS verilerimizin de yer aldigi bu platform;
Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Surveyans Agi-CAESAR (14 Glke) ve Avrupa Antimikrobiyal Direng
Sirveyans Adi'ndan-EARS-Net (30 Ulke) elde edilen AMD Sirveyans sonuglarina ek olarak farkli bilgiler
ve Avrupa bolgesi AMD haritalanini da igermektedir. https://whoamrdashboard.shinyapps.io/WHO-AMR-
Dashboard/

SUrveyans kapsaminda izlenen gram negatif bakterilerde 2020-2024 yillarina ait antibiyotik direng ylUzdeleri
asagidaki tablolarda gbzlenmektedir.
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Escherichia coli
invaziv E.coliizolatlarinda son bes yilda karbapenem direncinde énemili bir degisiklik gdzlenmemis olup, 2024

yllinda %4 olarak saptanmistir. Aminopenisilinler ve 3. kusak sefalosporinlerin direng oranlarinda ise belirgin
artis gdzlenmektedir (Tablo 1, Sekil 1).

Tablo 1. invaziv E. coli izolatlarinda antibiyotik direng yiizdeleri UAMDS- CAESAR (2020-2024)

E. coli 2020 2021 2022 2023 2024
Antibiyotik Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%)
Aminopenisilinler 3561 76 | 4346 | 75 4707 77 5895 | 80 5629 81
3. kusak sefalosporinler | 4340 | 53 | 4827 50 | 4822 | 53 5990 59 5916 61
Karbapenemler 4345 4 4523 5 4728 3 5994 4 5940 4
Florokinolonlar 4191 50 | 4683 51 4797 50 | 5482 52 5431 52
Aminoglikozitler 4209 | 24 | 4540 | 25 | 4282 | 22 | 2593 21 2896 22
Coklu ilag direnci 4076 17 4370 16 4228 15 2523 15 2852 16

Aminopenisilinler grubu amoksisilin ve ampisilinden olusur.

Uglincii kusak sefalosporinler grubu sefotaksim, seftriakson ve seftazidimden olusmaktadir.

Karbapenem grubu imipenem ve meropenemden olusur.

Florokinolon grubu siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasinden olusur.

Aminoglikozit grubu gentamisin ve tobramisinden olusur.

Coklu ilag direnci, florokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve aminoglikozitlere direng olarak tanimlanmistir.

- T e

.‘.) _

ot I's

E. coli

— Carbapenems

B - 2
1% to.< 5% .
5% to'< 10% e - B
10% to < 25% Y
25% to < 50% _ ;
= 50% '
No data or < 20 isolates
Not included in the surveillance network

Sekil 1. invaziv E.coli izolatlarinda karbapenem direnci (EARS-Net-CAESAR Net 2024)
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Klebsiella pneumoniae

invaziv K. pneumoniae izolatlarinda son bes yilda karbapenem direncinde belirgin diizeyde artis saptanmis
olup, 2024 yili verilerine gére direng orani % 59 olarak saptanmistir (Tablo 2). Bu sonug ile Avrupa bélgesinde
en yiksek karbapenem direnci olan Ulkeler arasinda yer aldigimiz gortlmektedir (Sekil 2). Ayni zamanda 3.
kusak sefalosporinler ve florokinolonlar grubunda da artis gézlenmektedir (Tablo 2).

Tablo 2. invaziv K. pneumoniae izolatlarinda antibiyotik diren¢ yiizdeleri UAMDS-CAESAR (2020-
2024)

K. pneumoniae 2020 2021 2022 2023 2024
Antibiyotik Sayi R(%)  Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%)
3. kusak sefalosporinler | 4499 | 77 | 4697 | 75 | 4822 | 78 | 6204 80 | 6566 81
Karbapenemler 4515 48 4379 49 4697 52 6208 55 6429 59
Florokinolonlar 4274 1 69 | 4437 | 68 | 4786 @ 69 | 5656 71 6231 73
Aminoglikozitler 4403 | 47 | 4441 | 43 | 4150 | 43 | 2774 | 41 | 3477 | 48
Coklu ilag direnci 4154 43 4162 39 | 4099 | 38 | 2746 = 35 | 3466 43

Uctincl kusak sefalosporinler grubu sefotaksim, seftriakson ve seftazidimden olusmaktadir.

Karbapenem grubu imipenem ve meropenemden olusur.

Florokinolon grubu siprofloksasin, ofloksasin ve levofloksasinden olusur.

Aminoglikozit grubu gentamisin ve tobramisinden olusur.

Coklu ilag direnci, florokinolonlara, 3. kusak sefalosporinlere ve aminoglikozitlere direng olarak tanimlanmistir.

K. pneumoniae
- Carbapenems
. <1%

1% to < 5%
5% to < 10%

10% to < 25%
25% 1o < 50%
= 50%

No data or < 20 isolates
Not included in the surveillance network
/

[

Sekil 2. invaziv K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci (EARS-Net-CAESAR Net 2024)
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Pseudomonas aeruginosa

invaziv P.aeruginosa izolatlarinda son bes yilda tim antibiyotik gruplarinda direnc artisi saptanmis olup, 2024
yilinda karbapenem direnci %42 bulunmustur (Tablo 3, Sekil 3).

Tablo 3. invaziv P. aeruginosa izolatlarinda antibiyotik direng yiizdeleri UAMDS-CAESAR (2020-

2024)

P. aeruginosa 2020 2021 2022 2023 2024
Antibiyotik Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%)
Piperasilin-tazobaktam 1365 32 1744 32 1609 35 1921 40 2137 40
Seftazidim 1468 27 1702 28 1600 27 1967 34 2151 36
Karbapenemler 1547 36 | 1700 39 | 1671 36 1985 41 | 2125 | 42
Florokinolonlar 1503 31 1716 33 1662 30 1975 34 2148 35
Aminoglikozit (tobramisin) | 769 16 1057 18 1042 15 715 22 752 21
Coklu ila¢ direnci 672 28 941 28 971 26 676 33 726 33

Karbapenem grubu imipenem ve meropenemden olusur.

Florokinolon grubu siprofloksasin ve levofloksasinden olusur.

Coklu ilag direnci; piperasilin-tazobaktam, seftazidim, karbapenemler, florokinolonlar ve aminoglikozit gruplarindan 3 veya daha fazla
gruba direng varligi olarak tanimlanmistir.

P. aeruginosa
— Carbapenems .
o - : »
1% to < 5% .
5% to < 10% ;
10% to < 25%
25% to < 50%
= 50%
No data or < 20 isolates
Not included in the surveillance network TR /\
Vi

e

Sekil 3. invaziv P.aeruginosa izolatlarinda karbapenem direnci (EARS-Net-CAESAR Net 2024)
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Acinetobacter spp.

invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda ise 2024 yilinda karbapenem direnci %90 bulunmustur (Tablo 4, Sekil
4).

Tablo 4.invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda antibiyotik direnc yiizdeleriUAMDS-CAESAR (2020-

2024)

Acinetobacter spp. 2020 2021 2022 2023 2024
Antibiyotik Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%) Sayi R(%)
Karbapenemler 3162 | 93 3258 | 93 2703 91 (3042 | 91 2584 | 90
Florokinolonlar 3061 94 3210 95 | 2683 ol 3018 91 2552 | 90
Aminoglikozitler 34 86 3381 85 | 2426 | 83 1558 87 1426 82
Coklu ila¢ direnci 3036 | 85 3067 | 85 | 2404 | 82 1536 86 1414 80

Karbapenem grubu imipenem ve meropenemden olusur.

Florokinolon grubu siprofloksasin ve levofloksasinden olusur.

Aminoglikozit grubu gentamisin ve tobramisinden olusur.

Coklu ilag direnci, karbapenemlere, florokinolonlara ve aminoglikozidlere direng olarak tanimlanmistir.

® Acinetobacter spp. .

— Carbapenems -

B - 1% a D
1% to < 5%
5% to < 10%
10% to < 25%
25% to < 50%
> 50% &
No data or =< 20 isolates
Not included in the surveillance network L, -k

Sekil 4. invaziv Acinetobacter spp. izolatlarinda karbapenem direnci (EARS-Net-CAESAR Net 2024)
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Sonug olarak, Ulkemizde hastanelerde 6zellikle saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa gibi patojenlerde karbapenem direncinin yuksek
seyretmesi, tedavi segeneklerini ciddi dlglde kisitlayarak morbidite ve mortalite oranlarinda belirgin artisa yol
agmaktadir. Direncin kontrol altina alinabilmesi i¢in ulusal dizeyde strveyans programlarinin guglendiriimesi,
antimikrobiyal yonetisim uygulamalarinin yayginlastirimasi, invaziv girisim ve yogun bakim sureglerinde
enfeksiyon kontrol dnlemlerinin eksiksiz uygulanmasi ve karbapenem direncinin saptanmasina yonelik
laboratuvar test kapasitelerinin artinimasi bdytk éneme sahiptir.
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Antibiyotik duyarlhilik testlerinin guvenilirliginde besiyeri
kalite kontrolunun yeri

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

Enfeksiyon hastaliklarinin yonetiimesi ve hastalarin tedavi edilmesinde mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilan
antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) énemlidir. Antibiyotik duyarlilik testlerinin sonuglarinin dogrulugu sadece
analitik surecler degil ayni zamanda kullanilan besiyeri ve antibiyotik disklerinin, seritlerin kalitesi ile de
yakindan iliskilidir. Antibiyotik disklerinin saklanmasi, kontrolU gibi bilgiler bir dnceki ADTS Bdlteninde sizlerle
paylasimistir. Bu sayida, besiyeri kalite kontroll ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) onerileri ile ilgili bilgiler sunacagiz.

Standartlara uymayan bir besiyerinde antibiyotiklerin difizyonunda farkliliklar olusabilir; bakterinin Gremesinde
engeller olabilir ya da bu durumlar zon ¢aplarinin hatali élgiimesine neden olabilir. TUm bu durumlar yanlis
tedaviye neden olarak, hasta guvenligini 6nemli dlclde etkileyebilir. Bu nedenlerle, besiyeri kalite kontrold,
mikrobiyoloji laboratuvarlarinin ihmal etmemesi gereken bir uygulamadir.

Besiyeri, bakterinin Uremesini saglayan ve antibiyotik difizyonuna izin veren fiziksel ve kimyasal bir ortamdir.
Besiyerinin kalinhidi, kan kaynagi, pH, nem, icerisindeki B-NAD gibi faktorler, ADT sonuglarinin tutarlilid
Uzerinde belirleyici rol oynar.

Besiyeri kalite kontrolunun yalnizca teknik bir islem degil, sonuglarin klinik gtvenilirligi icin de bir zorunluluk
oldugu unutulmamalidir. Kalite kontrolU yapiimayan bir besiyeri ile yapilan antibiyotik duyarlilik testi yanlis
duyarliik sonuglarina, tedavi basarisizliklarina, epidemiyolojik verilerin kalitesinin bozulmasina neden olabilir.
Mikrobiyoloji laboratuvart her yeni lot, her yeni Gretim serisiigin kalite kontrol ¢calismalarini yapmali ve sonuglari
kayit altina almalidir. Bu amagcla hem EUCAST hem de The Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI),
kalite kontrol suslar ile kalite parametrelerinin kontrol edilmesini énermektedir. Ornegin Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 kullanimi, besiyerinin dretme, hemoliz ve diflizyon kalitesini gdstermektedir. Siklikla
Escherichia coli ATCC 25922, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Haemophilus influenzae ATCC 49247
rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan kalite kontrol suslaridir.

Besiyeri kalite kontroliindeki temel unsurlar:

Besiyerinin bakteri Gretme 6zelligi

Besiyeri, bakterilerin yeterli dizeyde Uremesini, varsa hemoliz 6zelliklerini agikga ortaya koymalidir.

Besiyeri Kalinhig

Besiyerinin kalinligi 4.0 mm=0.5 mm olmalidir. Kalinligin az olmasi zon ¢aplarinin daha genis, kalin olmasi ise

zon ¢aplarinin daha dar olmasina neden olabilir. Bu da bakteri antibiyotik arasindaki duyarlilik kategorisinin
degismesine neden olabilir.
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Besiyeri pH degeri

Besiyerinin pH'si ADT etkileyen dnemli bir faktorddr ve pH kaymalari 6zellikle aminoglikozitler ve makrolidlerde
duyarlilik sonucunun degismesine neden olabilir. Mueller Hinton agar igin pH 7.2-7.4 arasinda olmalidir.

Sterilite Kontrolii

Her Uretimde ya da lot degistiginde sterilite kontrolt yapiimalidir. Kontamine olmus besiyerleri duyarlilik
sonuglarinin yanlis yorumlanmasina neden olabilir.

Besiyeri kaynakli sorunlar ve duyarlilik test sonucunda neden olabilecegi sorunlar Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Besiyeri kaynakl sorunlar ve duyarlilik testi tizerindeki etkisi

Sorun Olasi Neden Antibiyotik duyarllik testi lizerindeki etkisi
Yetersiz Ureme Besiyeri bozulmus olabilir, besin | Duyarlilik sonu¢larinda yanlhislik
degeri dismus olabilir
Asirt hemoliz Besiyeri igerisindeki kanin Zon kenarlari yeterince okunamaz
kalitesi bozulmus olabilir
Kurumus agar Saklama kosullarina uyulmamasi | Olmasi gerekenden daha kiguk zonlar
Asiri nemli agar Kullanim sirasinda yogusma Olmasi gerekenden daha buyUk zonlar
olmasi
MH-F'da B-NAD eksikligi | Besiyeri Uretme 6zelliginin Haemophilus spp. ADT'de hatalar

azalmasi/yok olmasl

MH-F'da kullanilan At ya da koyun kani kullaniimasi | Hemoliz degisir, zon ¢api okuma hatalarr olur
kandaki farklilik

Besiyeri kalite kontrol sonugclari tim laboratuvarlar tarafindan yapilip kayit altina alinmalidir; ulusal bir veri
haline getirilmesi onemlidir. Bu sekilde tedarikgi kaynakli sorunlarin ve saklama kosullarindaki sorunlarin
izlenebilirligi saglanabilir.

Besiyeri kalite kontrolt, ADT'nin dogrulugunun temel belirleyicisidir. EUCAST'In guncel yonlendirmelerine
gore, guc Ureyen bakteriler disindaki tum bakterilerin antibiyotik duyarlilik testlerinde Mueller Hinton Agar
(MH-A) kullaniimasi 6nerilirken, guc Greyen bakteriler igin at kani ve B-NAD iceren Mueller Hinton Fastidious
(MH-F) kullaniimasi 6nerilmektedir. Rutin antibiyotik duyarlilik testlerinin galisiimasinda MH-F'un temininde
yasanan sorunlar, at kaninin ve B-NAD bulunamamasi ile ilgili sorunlardan dolay Eylal 2025'de EUCAST bir
aclklama yayinlamistir:

EUCAST, MH-F'yi guc Ureyen bakteriler igin altin standart kabul etmeye devam ederken, %5
Koyun kanli Mueller Hinton (MH-S)'nin ¢odu tdr i¢in uygun oldugunu ancak her laboratuvarin
MH-S'yi kendisinin dogrulamasi gerektigini vurgulamaktadir.

EUCAST, MH-F ve MH-S besiyerlerini sistematik olarak karsilastirmis ve bu besiyerlerinin birbirinin yerine
kullaniip kullanilamayacagini incelemistir. MH-F, igerik olarak %5 defibrine at kani ve B-NAD igerir bu
Ozellikteki besiyeri Haemophilus spp Uremesini sadlar. Buna karsilik MH-S, %5 defibrine koyun kani i¢erir
ancak B-NAD icermez; dolayisiyla MH-S, belirtiimis miktarda B-NAD eklenmedikce Haemophilus spp.’nin
Uremesini saglayamaz. Yapllan de@erlendirmelerde iki besiyeri arasindaki farklar kdguktir ve EUCAST
asagidaki sonugclara karar vermistir:
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1. MH-F daha fazla turtn (6zellikle Haemophilus spp.) Uremesini sagladidi igin, EUCAST, 6zellikle aksi
belirtiimedikce gug Ureyen organizmalarin disk diftizyonunda MH-F'yi standart EUCAST besiyeri olarak
kabul etmeye devam edecektir. Bu durum, web sitesindeki yontemler bolumadnde ve klinik sinir deger
tablolarindaki tur sekmelerinin Ust kisminda yer alacaktir. MH-F agar plaklarinin hazirlanmasi igin bakiniz:
https://www.eucast.org/ast_of_bacteria/media_preparation

2. Neredeyse tim gug Ureyen bakteri turleri (Haemophilus spp. disinda) ve antibiyotik kombinasyonunda
MH-S, MH-F yerine kullanilabili. MH-S agar plaklart %5 defibrine koyun kani icermeli ve MH-F ile
ayni besiyeri kalinhigina (4.0 mm, +0.5 mm) sahip olmalidir. Ne var ki, EUCAST MH-S'yi MH-F kadar
kapsamli sekilde dogrulama calismasl yapmayacaktir. MH-S'nin MH-F yerine kullaniimasi durumunda,
besiyerinin kalite kontrolU ve kullanilabilirligi ile ilgili dogrulama kullanici laboratuvar sorumlulugundadir.
Bu, dogrulama oncelikle kalite kontrol suslari ile yapiimalidir, ayrica yerel dagiimlarin EUCAST tarafindan
belirlenen dagilimlar ile karsilastirimasi gerekir.

3. MH-S, MH-F yerine kullanildiginda, EUCAST disk diflizyon yénteminin diger tim kurallarina (6rnegin
inokdlum hazirhgl, plak inoktlasyonu, disklerin yerlestiriimesi, disk potanslari, inklbasyon ve zon
caplarinin okunmasl) uyulmaldir.

4. MH-S besiyerindeki zon ¢aplarinin okunmasi, gu¢ Ureyen bakteriler i¢cin EUCAST standart okuma
Onerilerine uygun yapilmalidir; tek istisna, A, B, C ve G grubu Streptococcus spp. ile trimetoprim-
sUlfametoksazoligindir. Budurumlarda, zon igindeki Greme gz ardi edilmeli ve dis zon kenari okunmalidir.

5. EUCAST, Ulusal Antibiyotik Duyarliik Testi Komitelerinin (TUrkiye igin Tdrk Mikrobiyoloji Cemiyeti,
ADTS Calisma Grubu) MH-F ve MH-S'nin ulusal dizeyde bulunabilirligi ve karsilastirmali maliyetleri
konusunda katkida bulunmalarini tesvik etmektedir. Ulusal komiteler testlerin koordinasyonu ve sorun
gidermede kullanicilara yardimei olmalidir. Ulusal komiteler ulusal dizeyde MH-F veya MH-S 6nerme
karari alabilir. Kullanicilarin, yerel olarak temin edilen MH agar ve disklerini kullanarak MH-S'nin daha fazla
karsilastirmasini ve dogrulamasini yapmalari ve karsilasilan sorunlari EUCASTa bildirmeleri konusunda
tesvik etmektedir.

6. EUCAST, MH-F'de test edilen her yeni bakteri veya antibiyotik icin MH-S Uzerinde paralel ancak daha
az kapsamli bir dogrulama yapacak ve iki besiyeri arasinda onemli uyumsuzluklarin olup olmadigini
degerlendirecektir.

7. MH-S kullaniminda ortaya gikan ve EUCAST tarafindan dogrulanan sorunlar, EUCAST web sitesinde
uyari olarak verilecektir: https://www.eucast.org/ast-of-bacteria/warnings

Sekil 1. Antibiyotik duyarlilik testlerinde kuIIanlln besiyerleri (https://www.eucast.org/fileadmin/eucast/pdf/
disk_test_documents/2025/Slide_show_v_13.0_EUCAST_Disk_Test_2025.pdf)
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https://www.eucast.org/ast_of_bacteria/media_preparation
https://www.eucast.org/ast-of-bacteria/warnings
https://www.eucast.org/fileadmin/eucast/pdf/disk_test_documents/2025/Slide_show_v_13.0_EUCAST_Disk_Test_2025.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/eucast/pdf/disk_test_documents/2025/Slide_show_v_13.0_EUCAST_Disk_Test_2025.pdf

Kaynaklar

1. EUCAST disk diffusion method manual Version 13.0, January 2025
2. Reading guide for disk diffusion method Version 11.0, January 2025

3. Media preparation for EUCAST disk diffusion testing and for determination of MIC values by the broth
microdilution method

4. Susceptibility testing of fastidious organisms - is there an alternative to MH-F?

5. Quality control document for disk diffusion of aerobic and anaerobic bacteria.
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Bir olgumuz var

Gokhan Kirbas', Deniz Isik', Zeynep Ceren Karahan'

'Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali

Haemophilus influenzae uretriti: Nadir bir olgu ve dikkat ¢eken
beta-laktam direnci

Giris

Uretra mukozasinin enflamasyonu ile karakterize bir klinik sendrom olan Uretrit, tretral akinti, dizdri, tretral
kasinti ya da yanma gibi belirtilerle kendini gosterir. Etiyolojisi hem cinsel yolla gegen mikroorganizmalari
(0zellikle Neisseria gonorrhoeae ve Chlamydia trachomatis) hem de enterik bakteriler, Chlamydia spp.,
Mycoplasma ve Ureaplasma tUrleri gibi diger bakterileri, virUsleri (Herpes simpleks virus-1/2, Adenovirus gibi)
ve irritan/kimyasal maddelerle temasi kapsar. Uretrit tanisi igin Uretral striintii érnekleri ve/veya ilk akim/én
idrar érnegdi incelenmelidir. Etiyolojide N. gonorrhoeae saptanan Uretritler gonokokkal Uretrit, diger etkenlere
bagli olanlar non-gonokokkal Uretrit seklinde tanimlanabilir’.

Haemophilus influenzae gram negatif kokobasil gorinimunde, fakultatif anaerobik bir bakteridir ve
Pasteurellaceae ailesine Uyedir. Uremek igin faktdr X (hemin) ve faktdr V (NAD) gereksinimi duyan nazli
bir bakteridir. Bu nedenle klinik érneklerden Uretiimesinde ¢ikolata agar en uygun besiyeri olup, standart
kanli agarda yalnizca Staphylococcus aureus ile birlikte ekildiginde S. aureus kolonilerinin etrafinda (satellit/
uydu/sut anne fenomeni) Ureyebilir. H. influenzae, kapsullt (tiplendirilebilir) ve kapsulstz (tiplendirilemeyen)
suslar olarak iki gruba ayrilir. Kapsulli suslar (6rn. tip B) daha virtlandir ve 6zellikle asilanmamis ¢ocuklarda
menenjit, epiglottit ve septisemi gibi ciddi enfeksiyonlara neden olur. Kapsulstz suslar genellikle otitis media,
sinUzit, bronsit ve pnémoni gibi lokalize enfeksiyonlara yol agar?2.

Non-gonokokkal Uretrit olarak degerlendirilen hastalarin buydk bir kisminda (%50) etiyolojik etken olan
mikroorganizma saptanamamaktadir®. H. influenzae ve Mycoplasma penetrans'in da non-gonokokkal Uretrit
ve idiyopatik Uretritlerle iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur®.

Bu olgu sunumunda, Uretral akinti kdltirinde etken olarak H. influenzae saptanan 22 yasinda bir erkek
hastanin klinik izlem ve tedavi suregleri degerlendirilmistir.
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Olgu Ozeti

22 yasinda erkek hasta Uretral meatus cevresinde agr, dizlri ve beyaz renkli akinti yakinmasi ile Uroloji
Poliklinigi'ne basvurdu. Hastanin anamnezinden tek ve kadin partneri oldugu ve birka¢ guin dncesinde oral
seks dykusunun oldugu ogrenildi.

Hastanin fizik muayenesinde vital bulgular stabil idi, sistem muayeneleri normaldi, atesi 37 °C olarak 6l¢uldu.
Hastanin eklem muayenesinde adri ve hassasiyet saptanmadi. I¢ gamasirinda beyaz renkte akinti gortldu.

Hastadan orta akim idrar érnegi ve Uretral strintl drnedinden Uretral akinti kltlrleri istendi. On idrar
drneginden genital sistem enfeksiyon etkenlerini saptamaya yonelik multipleks PCR paneli ve tam idrar tetkiki
(TIT) istendi. Hastanin TIT sonuclar, yiksek I6kosit esteraz dizeyi ve idrarda I6kosit varligi disinda normal
olarak degerlendirildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastaya ait tam idrar tetkiki sonuclar

Bulanikhik Berrak
Renk AcIk sari
Dansite 1.020
pH 55
Protein Negatif
Glukoz Negatif
Keton Negatif
Bilirubin Negatif
Kan (hemoglobin+miyoglobin) Negatif
Nitrit Negatif
Urobilinojen Normal
Lokosit esteraz 500 hiicre/pL
Lokosit 13

KUltdr icin gonderilen orta akim idrar 6rnegdi, bolmeli %5 koyun kanli “agar/urine CHROMagar” a (BD
Diagnostics, ABD) ekildi ve 37 °C'de aerobik ortamda bir gece inklbe edildi. Yirmi saatlik inklibasyon sonunda
kulturde Ureme olmadi.

Hastanin Uretral sUrdntd ornedi laboratuvara kabulinde Gram boyama ile incelendi. Yapilan incelemede
x100 bUyUtmede her alanda 1-2 epitel hicresi, 8-10 polimorfontkleer I6kosit goraldi; X1000 buyutmede
mikroorganizma izlenmedi. KiltUrigin 6rnek bolmeli %5 koyun kanli agar/MacConkey agar (Kalibre, Turkiye) ve
cikolata agara (BD Diagnostics, ABD) ekildi. Kanli agar/MacConkey agar bélmeli besiyeri normal atmosferde,
Gikolata agar besiyeri %5 CO, igeren kapnofilik atmosferde 37 °C'de glnlUk kontrollerle iki gln streyle
inkdbe edildi. Kanl agar ve MacConkey agarda herhangi bir Greme olmazken ¢ikolata agarda orta duzey gri-
seffaf koloniler ve az dlzey iri beyaz koloniler gortldu. Koloniler MALDI-TOF MS (Bruker MALDI Biotyper®
CA System, ABD) ile siraslyla Haemophilus influenzae ve Staphylococcus epidermidis olarak tanimlandi. S.
epidermidis, distal Uretral flora elemani olarak degerlendirildi.
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Sekil 1. Uretra kuiltiirinde gikolata agarda gértlen koloniler

H. influenzae kolonileri beyin kalp inflzyonu agar Uzerinde X, V ve XV diskleri ile dogrulandi. XV diski
gevresinde ve X-V disklerinin birbirine bakan yUzleri arasinda dreme oldugu goruldu. H. influenzae izolati
serolojik analizler sonucunda “tiplendirilemeyen” olarak degerlendirildi.

Sekil 2. Beyin kalp inflzyonu agarda X, V, XV diskleri
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SORU: Bu hastada non-gonokokkal Uretrit etkeni H. influenzae olabilir mi?

YANIT: Evet. Non-gonokokkal Uretritlerin dnemli bir bolimuinde etken saptanamadigi bilinmektedir.
LiteratUr verileri, bu olgularda H. influenzae'nin gbz ardi ediliyor olabilecedini gdstermektedir.

SORU: Uretrit etkenleri arasinda H. influenzae neden gozden kacabilir?

YANIT: H. influenzae GUremek igin X (hemin) ve V (NAD) faktorlerine gereksinim gdsterir; bu nedenle
standart kanli agar veya MacConkey agar gibi besiyerlerinde Uremez, ancak ¢ikolata agarda CO,'li
ortamda Uretilebilir. Bu nedenle 6n idrar kdltUrlerinde saptanamaz. Cikolata agarda Ureyen kolonileri
morfolojik olarak N. gonorrhoeae kolonilerinden ayirmak gug olabilir. Ayrica tanimlama igin kolonilerden
yapilan oksidaz testi de pozitif bulundugundan, akla gelmedigi ve Gram boyama yapilimadigi takdirde
rutin tani testleri ile yanlislikla N. gonorrhoeae olarak tanimlanabilir. Etken olarak akla gelmemesi
durumunda flora elemanlari arasinda gozden kagabilir. Bu da taninin gecikmesine, atlanmasina veya
yanlis tani konmasina neden olabilir.

Hastanin kulttr sonucu “Orta dlzey H. influenzae ve az dlzey distal Uretral flora elemanlari Gredi. H. influenzae
nadiren Uriner ve genital enfeksiyonlarda etken olabilir. Antibiyotik duyarlilik test sonucunu Klinik uyum ile
degerlendiriniz." seklinde bildirildi ve izolat antibiyotik duyarlilik testine alindi. Hastanin 6n idrar érneginden
galisilan ve Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma genitalum, Mycoplasma hominis,
Trichomonas vaginalis, Ureaplasma urealyticum, Ureaplasma parvum, Gardnerella vaginalis, Treponema
pallidum, HSV-1, HSV-2 ve Candida albicans hedeflerini iceren multipleks PCR analizi (careGENE STD-12
detection kit, AccessBio, USA) sonucu negatif olarak bildirildi.

H. influenzae izolatina EUCAST 2025 rehberi® dnerileri dogrultusunda disk diflizyon testi ile antibiyotik
duyarlilik testi uygulandi (Tablo 2).

Tablo 2. H. influenzae izolatinda disk diflizyon testi sonuclarn

Antibiyotik adh Zon g¢api (mm) Duyarlilik kategorisi
Penisilin tarama (1U) 10 Direncli
Ampisilin (2 pg) 13 Direncli
Amoksisilin-klavulanat (2ug-1ug) 10 Direngli
Sefiksim (5 ug) 24 Direncli
Sefotaksim (5 ug) 24 Direncli
Sefuroksim (30 ug) 24 Direncli
Sefepim 30 Duyarl (TBA)
imipenem (10 ug) 23 Duyarl
Meropenem (10 pg) 23 Duyarl
Tetrasiklin (30 ug) 28 Duyarli
Trimetoprim-sulfametoksazol 26 Duyarl
Siprofloksasin (5 ug) 34 Duyarl
Levofloksasin (5 ug) 34 Duyarl

TBA: Teknik belirsizlik alani
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Nitrosefin diski kullanilarak izolatin B-laktamaz Uretimi degerlendirildi ve test sonucu negatif bulundu (Sekil
2).

Sekil 3. Nitrosefin diski ile B-laktamaz Uretiminin degerlendirimesi

SORU: Bu hastadaki antibiyotik direng profiline gore izolatin fenotipi ve altinda yatan direng
mekanizmasi ne olabilir?

YANIT: Penisilin tarama testinin pozitif olmas| ve amoksisilin—klavulanata direng; B-laktamaz negatifligi
ile birlikte degerlendirildiginde PBP3 mutasyonlarinin eslik ettigi bir Beta-Laktamaz Negatif, Ampisilin
Rezistan (BLNAR) fenotipini diistindiirmektedir (AYRINTILI ACIKLAMA ICIN TARTISMAYA BAKINIZ.)

SORU: Bu izolatta disk diftizyon testi (DDT) ile degerlendirilen hangi antibiyotiklerin duyarlilik sonucu
bildirimeden énce MIK belirlenerek klinik duyarlilik kategorisi belirlenmelidir?

YANIT: Penisilin tarama testi pozitif ve B-laktamaz testi negatif bulunan H. influenzae kdkenlerinde
sefepim, sefpodoksim ve imipenemin DDT ile duyarli bulunmasi durumunda MK belirlenerek klinik
sinir degerlere gore yorumlanmasi gereklidir. Bu izolat igin sefepim ve imipenem duyarlilik sonucu
bildirimeden 6nce MIK degeri belirlenmelidir.

SORU: Florokinolonlar igin rapora agiklama eklemek gerekir mi?

YANIT: Nalidiksik asit tarama testi yapiimis ve sonug “negatif” (nalidiksik aside duyarli) bulunmustur.
Ayri ayr test edilmemis olsaydi bile bu hastada siprofloksasin ve levofloksasin “duyarl” olarak
bildirilebilirdi. Bu nedenle, bu izolat igin sonug raporuna agiklama eklemeye gerek yoktur. Bununla
birlikte, nalidiksik asit tarama testi “pozitif” (nalidiksik aside direngli) bulunmus olsayd siprofloksasin
ve levofloksasin icin duyarli olarak bildiriimesi ancak tedavi sirasinda direng gelisebilecegine iliskin bir
aciklama eklenmesi gerekirdi.

SORU: DDT ile penisilin tarama testi yapilirken B-laktamlarin zon ¢apinin degerlendiriimesinde dikkat
edilmesi gereken bir 6zellik var midir?

YANIT: Evet. Diskin hemen gevresindeki Uremeler goz ardi edilerek belirgin inhibisyon zonunun gapl
olgUlmelidir (Sekil 3).
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Sekil 4. H. influenzae ve B-laktam antibiyotiklerin inhibisyon zonlari

Izolatin imipenem ve sefepim duyarliigini belirlemek igin Mueller-Hinton F agarda gradiyent serit test (Etest,
BioMérieux, Fransa) ile MIK saptandi (Tablo 3).

Tablo 3. izolatin imjpenem ve sefepim icin gradiyent serit test yontemi ile saptanan minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri

Antibiyotik MiK (mg/l) Duyarlilik kategorisi
imipenem 2 Duyarli
Sefepim 1 Direngli

Hastane kayitlarindan hastaya ampirik olarak fosfomisin ve sefuroksim recete edildigi, 2 hafta sonra kontrole
gelen hastanin sikayetlerinin gectigi 6grenildi. Kontrol igin hastadan idrar ve Uretral sUrintU 6rnekleri alinarak
KUltdr istemi yapildi. Her iki kaltir de kanl agar, MacConkey agar ve ¢ikolata agara ekildi. Tum kdltUrler
37°C'de inklbe edildi. Kanli ve MacConkey agar besiyerleri normal atmosferde, Gikolata agar besiyerleri %5
CO,'li etlvde inkilbe edildi, 48 saat inklbasyon sonunda kultlrlerinde herhangi bir Gremeye rastlanmadi.

SORU: Sefuroksime direncgli olmasina karsin klinik yanit nasil aciklanabilir?

YANIT: Sefuroksimin yaklasik %90'Inin bdbreklerden atiimasi nedeniyle Uriner sistem dokularinda
yUksek ila¢ konsantrasyonuna ulasmasi, es zamanl verilen fosfomisinin sefuroksim ile sinerjik etki
gdstermesi, bu hastada tedavinin basari ile sonuglanmasina neden olmustur’.
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Tartisma

Bu olgu sunumu, 6zellikle genital-oral temas 6ykUsU olan, geng ve bagisiklik sistemi normal erkeklerde H.
influenzae'nin Uretrit etkeni olabilecegini gosteren literatlre katki saglamaktadir.

H. influenzae esas olarak Ust solunum yollarinin kommensal florasinda bulunur, ancak genital-oral temas
yoluyla genitodriner sisteme bulasabilecedi ve enfeksiyon etkeni olabilecegdi bilinmektedir®. Bu durum
Ozellikle erkek erkege seks Oykusu olan bireylerde ve heteroseksuellerde oral seks Oykusu olanlarda
bildirilmistir®. Bakterinin virtlans faktorleri —ozellikle adezinler, piluslar ve IgA1 proteazlar— genital mukozaya
tutunmayi kolaylastirmakta ve etkenin bagisiklik sisteminden kagmasini saglayan biyofilm olusumuna katkida
bulunmaktadir. Olgumuzun oral seks hikayesinin olmasi, gerek konvansiyonel kultir gerekse molekuler
analizlerde baska bir etkenin saptanmamasi, H. influenzae'nin hastadaki klinik tablodan sorumlu etken olma
olasiligini guglendirmektedir.

Oncekiraporlar, H. influenzae'nin X (hemin) ve V (NAD) faktérlerine bagimli olmasi nedeniyle cogu mikrobiyoloji
laboratuvarinda standart besiyerlerinde Uretilemedigini ve bu nedenle sikliginin oldugundan dusuk tahmin
edildigini gostermektedir. Bir ¢calismada H. influenzae'nin non-gonokokkal Uretrit olgularinda %27 oraninda
saptandigi belirtiimektedirs. Uretral akinti érneklerinin yaninda klinigi uygun hastalardan alinan én idrar
orneklerinin de gikolata agara ekilerek uygun kosullarda inktbe edilmesi bu olgularin tanisinda yardimci olabilir.

Bu olguyu karmasiklastiran bir diger faktor izolatin antibiyotik direncidir. Olguda izole edilen H. influenzae;
ampisilin, amoksisilin-klavulanat, sefuroksim ve Uc¢UncU kusak sefalosporinler dahil olmak Uzere birgok
B-laktam antibiyotige direngli, sadece karbapenemlere, tetrasikline, trimetoprim-stlfametoksazole ve
florokinolonlara duyarlydi. Bu direng profili, dinya genelinde B-laktamaz Uretimi ve PBP3 mutasyonlarina bagli
olarak artan direng oranlari ile uyumludur™. Literatlrde, EUCAST yontemine gore sefuroksim (30 ug) diskinin
6zellikle PBP3 mutasyonlu H. influenzae suslarini ytksek duyarlilik ve 6zgulltikle ayirt edebildigi bildirilmis olup,
olgumuzdaki sefuroksim direnci de bu fenotipik direng paterniile uyumludur™. Hastaya antibiyotik duyarlilik test
sonucundan dnce ampirik olarak fosfomisin ve sefuroksim recete edilmis, sefuroksime diren¢ saptanmasina
ragmen Klinik iyilesme saglanmistir. Fosfomisin, birgok antibiyotik ile sinerji gostermesi nedeniyle 6zellikle
¢oklu ilaca direngli kdkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kombinasyon rejimlerine eklenen
bir antibiyotik olup Enterobacteriales Uyeleri ile gelisen enfeksiyonlarin yaklasik Ggte birinde sefalosporinlerle
sinerji gostermektedir’. Literatlrde, tip b H. influenzae ile enfekte edilen ve in-vitro olarak duyarli bulunan
antibiyotiklerle tedavi edilen farelerde, fosfomisinin penisilin, ampisilin, sefalosporinler, tetrasiklin ve
kloramfenikolden daha etkili bulundugu bildiriimistir™?. Bir baska g¢alismada Haemophilus parainfluenzae
kaynakli 36 Uretrit olgusunun tedavisinde fosfomisin regete edilip basari saglanmistir'. Sundugumuz olguda
da ampirik baslanan fosfomisin tedavisi ile elde edilen klinik basari, H. influenzae Uretritlerinde de fosfomisin
tedavisinin uygulanip uygulanamayacadini da tartismaya agmaktadir.

Haemophilus influenzae izolatlarinda B-laktam grubu antibiyotiklere karsi direnci saptamak ve degerlendirmek
laboratuvar agisindan karmasik olabilmektedir. Bir olgu raporunda, klinik karsilastirma agisindan EUCAST ve
CLSI arasindaki 6nemli bir yontemsel uyumsuzluk ortaya konmaktadir'®. EUCAST v12 (2022), Uglnci kusak
sefalosporinlere duyarlilik icin oldukca koruyucu bir MiK degeri (0,125 mg/L) uygularken, CLSI M100-S31
(2021) gok daha yUksek bir esik deder (<2 mg/L) kullanmaktadir. Ayni H. influenzae izolati, EUCAST tarafindan
direncli, CLSI tarafindan ise duyarli olarak tanimlanmakta ve bu durum tedavinin yonlendirilmesine dogrudan
etki edebilmektedir. Bu ayrisma, sinir degerlerin belirlenme felsefelerindeki farkliiktan kaynaklanmaktadir:
EUCAST epidemiyolojik verileri dikkate alarak klinik sinir degerleri belirleme seklinde daha ihtiyatl bir yaklasimi
benimserken, CLSI yaygin olarak kullanilan dozlama varsayimlarina dayall FK/FD modellemelerini esas
almaktadir. Bu durum tedavi karar verirken onemli sonuglar dogurmaktadir. Klinisyenler sinir degerlerdeki
MIK sonuglarini enfeksiyonun ciddiyeti, penisilin tarama testi sonucu, BLNAR kdkenlerinin yerel prevalansi ve
— mevcutsa — genotipik veriler baglaminda yorumlamalidir. Uygun tedavi edilemeyen genitoUriner sistem
enfeksiyonlarinda prostatit veya epididimoorsit gibi komplikasyonlarin gelisebilecedi unutulmamalidir.
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Sonug

Sonug olarak bu olgu, 6zellikle genital-oral temas OykUsu olan ve yaygin patojenler agisindan negatif sonuglar
alinan hastalarda H. influenzae'nin ayiricl tanida gdéz ondnde bulundurulmasi gerektigini gostermektedir.
Kliniklerde zenginlestirilmis kaltur yontemlerinin kullaniimasi ve genis antibiyotik duyarlilik testlerinin yapiimasi,
dogru tani ve etkili tedavi agisindan buytk 6nem tasimaktadir.

UZMAN KURALLARIHATIRLAYALIM: Haemophilus influenzae kokenleriigcin EUCAST uzman kurallari soéyle
dzetlenebilir:®

1. B-laktamlar

Benzilpenisilin tarama testi B-laktamlara duyarlilik i¢in gosterge olarak kullanilir.

« Indikatér antibiyotik: Benzilpenisilin (1U) disk diftizyon testi (tarama)

» Etkilenen antibiyotikler: Diger B-laktamlar

 Kural: Tarama testi negatif (penisillin zon ¢api 212 mm) ise: Klinik sinir degeri olan ttim B-laktamlar
duyarli olarak bildirilebilir. Benzilpenisilin tarama testi pozitif (penisillin zon ¢api <12 mm) ise: Sinir
deger tablosundaki H. influenzae akis semasi izlenmelidir.

« Not: Benzilpenisilin direnci, Haemophilus influenzae'daki B-laktam antibiyotiklere direncten

sorumlu olabilecek tim direng mekanizmalarini (PBP mutasyonlari ve/veya B-laktamaz) saptar,
ancak bu mekanizmalari birbirinden ayirt etmez.

2. Florokinolonlar
« Bu grup icin nalidiksik asit tarama testi, direnci saptamada daha guvenilirdir.
« indikator antibiyotik: Nalidiksik asit
« Etkilenen antibiyotikler: Tim florokinolonlar

« Kural: Nalidiksik asit tarama testi negatif (zon ¢api 223 mm) ise: Siprofloksasin, levoflokasin,
moksifloksasin ve ofloksasine duyarli olarak bildirilebilir. Nalidiksik asit tarama testi pozitif (zon
capl <23 mm) ise: Siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve ofloksasine direncli olarak
pbildirilmeli veya ayri ayri duyarliliklar belirlenmeli ve tedavi sirasinda direng gelisebilecegine
iliskin uyarici bir not eklenerek bildirilmelidir.

« Not: H. influenzae'da hedef topoizomeraz mutasyonlarina bagli azalmis duyarlilik, nalidiksik asit
testlerinde daha guvenilir bir sekilde saptanir. Birinci basamak mutantlari genellikle 0,125-1mg/L
arasinda MIK degerleri gdsterir.

« Bu bakteride yuksek duzeyli florokinolon direnci nadiren tanimlanmistir; klinik énemine iligkin
kanit bulunana kadar bu izolatlar direncli olarak bildirilebilir.
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3. Tetrasiklinler
» Doksisiklin ve minosiklin sonugclari, tetrasiklin sonucuna goére degerlendirilir.
« indikatér antibiyotik: Tetrasiklin
» Etkilenen antibiyotikler: Doksisiklin ve minosiklin
« Kural: Tetrasikline duyarli (zon ¢apl 225 mm) ise: Doksisiklin ve minosiklin duyarl olarak

bildirilebilir. Tetrasikline direncli (zon ¢apl <25 mm) ise: Doksisiklin ve minosikline direncli olarak
bildirilmeli veya her bir antibiyotigin duyarliigi ayrica belirlenmelidir.
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FDA'dan komplike IYE icin onay alan IV fosfomisin

Uzm. Dr. Mervenur Demir

Elbistan Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
Kahramanmaras

ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA), 18 yas ve Uzeri hastalarda Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae kaynakli
komplike idrar yolu enfeksiyonlarinin (KIYE) tedavisinde kullaniimak Uzere fosfomisinin intravendz (iv)
formdlasyonuna (CONTEPO) onay vermistir.

Fosfomisin, bakteri hiicre duvari sentezini fosfoenolpiriivat transferaz (MurA) enzimine kovalent baglanip onu
inhibe ederek bozan epoksit yapisinda bir antibiyotiktir; boylece peptidoglikan sentezi engellenir. Fosfomisin,
Enterobacterales tUrlerine karsi bakterisidal etki gosterir. Bu antibiyotigin bakteri hicresine tasinmasi,
gliserol-3-fosfat (GlpT) ve/veya heksoz-6-fosfat (UhpT) olmak Gzere iki farkli taslyici sistem aracilidiyla
gerceklesmektedir.

CONTEPO igin 6nerilen doz rejimi, CLcr degeri >50 mL/dak olan hastalarda, her 8 saatte bir 6 gramin 1 saatlik
iv inflzyonla uygulanmasi seklindedir. Tedavi suresi en fazla 14 gun olup, enfeksiyonun siddeti ve klinik yanit
dogrultusunda belirlenir.

FDA onayi faz 2/3 ZEUS (NCT02753946) calismasinin sonuglarina dayanmaktadir. Cok uluslu, gift kor,
randomize olan bu ¢alismada, toplam 464 yetiskin, KIYE (akut piyelonefrit dahil) olan hasta tedavi almistir.
CONTEPO 6 g iv 8 saatte bir; piperasilin/tazobaktam ise 4.5 g iv 8 saatte bir, 7 gln sureyle uygulanmistir.
Bakteriyemisi olan hastalarda tedavi stresi 14 gune kadar uzatilabilmistir. Oral antibakteriyel tedaviye gegise
izin verilmemistir. Mikrobiyolojik olarak modifiye ediimis “intent-to-treat” (mMMITT) popdlasyonu, ¢alisma
ilacini alan ve baslangigta en az bir Uriner patojen saptanan, ¢alisma ilaglarina direngli mikroorganizmaya
sahip olmayan hastalardan olusmustur. Bu poptilasyon 339 KIYE hastasini igermekte olup, bunlarin 184G
(%54) akut piyelonefritlidir. Medyan yas 53, hastalarin %64'G kadindir. Baslangigta hastalarin %9'unda
eszamanll bakteriyemi saptanmis ve %32'si iki veya daha fazla sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS)
kriterini karsilamistir. Genel basari, randomizasyondan 19 (+2) gln sonraki ziyarette (test-of-cure, TOC),
klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradikasyonun (baslangi¢ Uropatojeninin =10° CFU/mL'den <104 CFU/mL'ye
dusmesi) birlikte saglanmasi olarak tanimlanmistir.

Calismanin sonuglarina gore, klinik iyilesme ve mikrobiyolojik eradikasyonun birlikte saglandidi “genel basar”
orani, IV fosfomisin alan 170 hastanin 108'inde (%63,5), piperasilin/tazobaktam alan 169 hastanin ise 94'iinde
(%55,6) elde edilmistir. iki tedavi grubu arasindaki fark %79 olarak saptanmustir. Klinik kir oranlari her iki
tedavi kolunda da benzer olup yiksektir (CONTEPO %90.6, piperasilin/tazobaktam %91.7). Mikrobiyolojik
eradikasyonoraniise CONTEPO grubunda %64.7, piperasilin/tazobaktam grubunda %57.4 olarak bulunmustur.
mMITT populasyonunda, eszamanli bakteriyemisi bulunan hastalarda TOC ziyaretindeki genel basari orani
CONTEPO alanlarda 9/19 (%47.4), piperasilin/tazobaktam alanlarda ise 5/13 (%38.5) olarak bulunmustur. Bu
calisma, hastanede yatan KIYE (piyelonefrit dahil) olan yetiskinlerde iv fosfomisinin piperasilin/tazobaktama
karsi etkinlik agisindan asagi kalmadigini (noninferior) ve genel olarak iyi tolere edildigini gostermistir.

En sik gorilen (z%2) yan etkiler; transaminaz yiksekligi (%10,3), hipokalemi (%9,9), nétropeni (%6,4),
bulanti (%4,3), ishal (%3,9), kusma (%3,9), hipokalsemi (%3,9), hipernatremi (%3,4), bas agnsi (%2,6) ve
hipofosfatemi (%2,1) olarak bildirilmistir.
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Fosfomisin, notropenik uyluk enfeksiyonu modellerinde, E. coli (KPC ve NDM Ureten) ve K. pneumoniae
(KPC ve VIM Ureten) izolatlarinin neden oldugu enfeksiyonlara karsi etkinlik gdstermistir. Bazi bakteriler igin
(Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Klebsiella oxytoca, Proteus mirabilis, Serratia marcescens) in
vitro veriler mevcuttur ancak bunlarin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu bakterilerin en az %90'1, ayni cins veya
bakteri grubundaki izolatlar icin CONTEPO'ya ait duyarlilik esik degerine esit veya daha dusuk bir minimum
inhibitdr konsantrasyonuna (MIK) sahiptir. Bununla birlikte, CONTEPO'nun bu bakterilerin neden oldugu klinik
enfeksiyonlari tedavi etmedeki etkinligi, yeterli ve iyi tasarlanmis klinik galismalarla gosterilmemistir.

Fosfomisine karsi direng, bakteriyel tasiyici sistemlerdeki degdisikliklere ve/veya MurA enzimindeki fosfomisin
baglanma bélgesinin (Cys115) modifikasyonuna yol agan kromozomal mutasyonlarla gelisebilir. E. coli ve diger
Enterobacterales turlerinde, cesitli dizeylerde fosfomisin direnci kazandiran spontan mutasyonlarin, yapisal
taslyici genlerde (glpT ve uhpT), tasima dlzenleyici genlerde (uhpA, uhpB ve uhpC) ve cAMP sentezinde
rol oynayan genlerde (cyaA, ptsl) ortaya ciktigi gosterilmistir; tumu fosfomisin aliminin azalmasina neden
olur. cAMP-CRP’nin inaktivasyonu durumunda her iki taslyici sistemin aktivitesinin azaldigi da bilinmektedir.
Plazmid aracill direng mekanizmalari ise fosfomisinin glutatyon baglanmasiyla enzimatik olarak inaktive
edilmesi ya da fosfomisin molekultndeki karbon-fosfor baginin pargalanmasi yoluyla gelisebilir. Bu tip direncin
olusumundan fosfomisin hidrolize eden enzimler (FosA, FosB, FosX) ile fosfomisin kinazlar (FomA, FomB
ve FosC) sorumludur. Fosfomisine karsl spontan mutasyonlarla gelisen direng siklidi, fosfomisin minimum
inhibitdr konsantrasyonunun (MIK) dért kati diizeyde, E. coli icin 1077=10"°, K. pneumoniae icin ise 1075108
arasinda degismektedir. Diger antibiyotik siniflariyla bilinen bir gapraz direng bulunmamaktadir.

Bu onay, artan antimikrobiyal direng karslsmda.yeni antibiyotiklere duyulan ihtiyacin giderek belirginlestigi
bir ddonemde, direngli etkenlerin neden oldugu KIYE tedavisinde 6nemli bir tedavi boslugunu doldurmaktadir.
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Eski bir patojen, yeni sorun (lar)...

Streptococcus pyogenes (Grup A beta-hemolitik streptokok; GAS), 6zellikle pediyatrik yas grubunda toplum
kokenli enfeksiyonlara yol agan énemli bir patojendir. Tarihsel slrecte penisilinin kesfi ile neden oldugu
mortalite azalmakla birlikte, sahip oldugu virulans faktorleri nedeniyle hastalik morbiditesi sirmekte ve
Odnemini korumaktadir. GAS, farenjit ve kizil hastaligi gibiinvazif olmayan hastaliklardan; pnémoni, osteomiyelit,
septik artrit, menenijit, nekrotizan fasiit, streptokoksik toksik sok sendromu (STSS), sepsis gibi invazif ve adir
tablolara kadar degisen hastalik tablolarina yol agabilmektedir. Ayrica GAS enfeksiyonu sonrasl, romatizmal
ates, romatizmal kalp hastaligi, poststreptokoksik glomerulonefrit gibi otoimmun komplikasyonlar da
gorulmektedir. GAS, patojenin konak hdcrelerine tutunmasini saglayan, bu arada opsonizasyon ile fagositozu
inhibe ederek invazyonu kolaylastiran M proteinlerinden baslayan, bir dizi virulans faktoértine sahiptir. emm
genlerince kodlanan M proteinleri, bakteri hiicre ytzeyinde ve fimbriyalarinda bulunmaktadir. GUnimdze
kadar 250'den fazla emm geni bildiriimistir. Bunlar arasinda bazilar (6r. emm?1) siddetli hastalik tablolarinda
daha sik gorulmektedir. GAS, ayrica, gok sayida ekstraselller enzim ve toksin Uretmektedir. Bunlar arasinda,
kizil hastaligi ve toksik soka kadar giden siddetli yangiya yol agan streptokokkal pirojenik ekzotoksinler, konak
hlicre membranina zarar veren ve yayilimi kolaylastiran streptolizinler (streptolizin O ve S), sayilabilir. Bakteri
yUzeyinde bulunan hyaluronik asit kapsul de, bagisiklik sisteminden kagisl kolaylastiran bir baska virulans
dzelligidir. KOVID sonrasi ddnemde tiim diinyada invazif GAS hastaliklarinda belirgin bir artis oldugu, ¢zellikle
M1-UK olarak adlandirlan M tipine sahip izolatlarin degisik Ulkelerde invazif tablolarla iliskili bulundugu
bildiriimektedir.

Makale Gzetlerinde de, dncelikle bu 6nemli patojenin son yillardaki degisen epidemiyolojisine dikkat gekmek
istedik.

KOVID 19 pandemisi sonrasi (2019-2023) cocuklardaki Invazif Streptococcus pyogenes enfeksiyonlarinin
insidansi ve siddetinde goriilen belirgin artis: gok merkezli ulusal galisma (Ispanya)

Cobo-Vazquez E, Aguilera-Alonso D, Grandioso-Vas D, et al. Sharp increase in the incidence and severity of invasive
Streptococcus pyogenes infections in children after the COVID-19 pandemic (2019-2023): A nationwide multicenter
study. Int J Infect Dis. 2025 Oct;159:107982. https://doi.org/10.1016/j.1jid.2025.107982

2022 sonbaharindan sonra tim dinyada pediyatrik invazif grup A streptokok (IGAS) enfeksiyonlarinda
artis bildirilmistir. Ispanya'da yapiimis bu ¢alismada, P1 (salgin éncesi: Ocak 2019-Eyliil 2022) ve P2 (salgin
dénemi: Ekim 2022- Haziran 2023) olarak tanimlanan iki zaman araligindaki IGAS epidemiyolojisi ve siddeti
incelenmistir. Bu amagcla, 2019-2023 vyillarinda ispanya Ped GAS-net sistemine kaydedilen <16 yas ¢ocuk
hastalar ¢galismaya alinmistir. Hasta izolatlarinda emm tiplendirme, antibiyotik duyarlilik testleri ve tim genom
incelemesi yapilmistir. Pediyatrik yogun bakim (PYB) Unitesine yatis ve mortalite, goklu degisken (“multi-
variate") analizi ile degerlendirilmistir.

Calismaya, 307si (%55.1) erkek, 558 olgu alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 43.9 aydir (IQR19.3- 84.1).
P1e kiyasla P2 doneminde IGAS tablolarinda belirgin artis saptanmistir (35.7 olgu/ay vs 4.5 olgu/ ay, P <
0.0017). Ayrica bu dénemde PYB yatiglar da artmistir (51.3% vs. 30.8%, P < 0. 001). En sik gorilen hastalik
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tablosu pnémonidir (%32.3) ve olgularin %58.3lnde plevral eflizyon ile birliktedir. emm tiplendirme yapilan
130 ornekte, en sikk emm 1 saptanmistir (%56.1). Bunu emm12 (%277) izlemektedir.

Hastalarnn %43.9'u PYB Unitesine yatinimistir. PYB yatisi ile iliskili tablolar; streptokoksik toksik sok sendromu
(STSS), pnémoni, nekrotizan fasiitis, akut bobrek yetmezIigi ve tani dncesi konsdltasyon istedidir. Yine emm
1 (6zellikle M1 UK) saptanmasl, PYB yatis riskini arttiran bir faktorddr.

Hastalarin %56.5'inde siklikla ilk 24 saatte cerrahi bir mUdahale gerekmistir. Hastanede medyan yatis suresi
11 gundur. Hastalarla yakin temasli aile bireylerinin sadece %0.5inde GAS'a bagdli enfeksiyon (farenijit, tonsillit)
gorllmustdr. GAS en fazla kan kultiriinden Uretilmistir (%39.8); bunu plevral sivi (%26.7), eklem sivisi/kemik

dokusu %6.1 ve BOS (%1.8) izlemistir.

Izolatlarin hepsi penisiline duyarlidir. Duyarlilik testi yapilabilen izolatlarda klindamisin direnci %2.8, eritromisin
direnci %5.2 bulunmustur.

On bir (%2) cocuk hasta iGAS nedeniyle kaybediimis olup mortalite ile iliskili tablolar STSS, sepsis ve SSS
enfeksiyonudur.

Sonug olarak yazarlar, ispanya'da agir pediyatrik iGAS enfeksiyonlarinin 2022-2023 déneminde keskin bir
artis gosterdigini ve epidemiyolojik takibin son derece énemli oldugunu bildirmektedir.

Streptococcus pyogenes farenjitinde makrolid direncinin mefA-msr D tasiyan bir emm 2-ST55 klonu
yayilimina bagh olarak artmasi; Portekiz (2014-2019)

Frides A, Mamede R, Santos B, Marrao G, Melo-Cristino J, Ramirez M. Increase of macrolide resistance among
Streptococcus pyogenes pharyngitis driven by a mef(A)-msr(D)/emm 2-ST55 lineage in Portugal (2014-2019).
Antimicrob Agents Chemother. 2025 Nov 5;69(11):e0096825. https://doi.org/10.1128/aac.00968-25

Streptococcus pyogenes (Lancefield Group A Streptococcus, GAS) izolatlarinda heniz penisilin ve beta-
laktam direnci bildirilmemistir. Bununla birlikte, beta-laktam allerjisi s6z konusu ise ve invazif enfeksiyonlarda,
makrolidler veya klindamisin ile beta-laktam kombinasyonu kullaniimaktadir. Son yillarda, ¢esitli Glkelerde
yapilan galismalarda, S.pyogenes (Grup A Streptococcus; GAS) izolatlarinin makrolid direncinde artis oldugu
bildiriimektedir. Dinya Saglik Orguti de 2024 Onemli Bakteriyel Patojenler listesine makrolide direncli
Streptococcus pyogenes' i de eklemistir. Slrveyans calismalarinin cogu invazif izolatlara odaklanmakla
birlikte, invazif olmayan izolatlarin (farenjit, tonsillit izolatlar) klinik ve molekdiler epidemiyolojik izleminin
onemi de giderek artmaktadir.

Bu makalede, bir Portekiz hastanesinde 2004-2019 yillarinda izole edilmis 2002 faringeal izolatin duyarlilig
incelenmis ve makrolidlere direncli izolatlarin molekiiler epidemiyolojik 6zellikleri arastiriimistir. Uretilen GAS
izolat sayisinda mevsimsel degdisimler dikkati cekmektedir. En yUksek izolasyon oranlari mart-temmuz ve
ekim aralik donemlerindedir. Buna karsin, agustos'tan eylule kadar izolat sayisinin az oldugu gortlmektedir.
Makrolidlere direngli ve duyarll izolatlarin birbirlerinden farkli mevsimsel ve klonal dinamikleri oldugu
saptanmistir. Direngli izolatlarin genetik degiskenligi daha azdir ve duyarli izolatlar ile paylasilan ortak klonal
dzellik cok azdir. izolatlarin timune bakildiginda, eritromisin, klindamisin ve tetrasikline direng oranlari sirasi
ile %4, %4 ve %3 bulunmustur. Direng elemanlarina bakildiginda, ribozomal degisim ile ilgili erm genleri
ribozomal baglanma bdlgesini etkiledikleri igin hem makrolidlere hem de ayni bolgeye baglanan linkozamid,
ve streptogramin grubu antibiyotiklere dirence neden olurken, mef ve msr aktif pompalarini kodlayan genler
sadece makrolid direncine yol agmaktadir

GAS izolalarinda 2018 vyilina kadar makrolid direnci, erm (A) ve tet (O) genlerini tasiyan uluslararasi klon
emm?77- ST63 ve mef (A) — msr (D) genlerini taslyan emm?75-ST49 klonunun varlidina badl iken, 2019'dan
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itibaren mef (A) — msr (D taslyan emm2-ST55 izolatlarinin yayilmasi ve dider klonlarin yerini almasi ile %9
oraninda artmistir. Tetrasiklin direnci de, genellikle erm genleri ile ayni genetik elemanlarla tasinan, tet(M) ve
tet (O) genlerinin varligina baglidir. Bu galisma, GAS klonlari arasinda degdisime badli olarak makrolid direncinin
arttigini ve izlem ¢alismalarinin Gnemini gostermektedir.
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Sekil 1. GAS izolatlarinda makrolid direng oranlari ve direng mekanizmalarinin yillar igindeki degisimi

invazif grup A streptokok enfeksiyonlari: 2022-2023 yillarindaki artistan gikarilmasi gereken dersler

Flamant A, Demirjian A, Lamagni T, Toubiana J, Smeesters PR, Cohen JF. Invasive group A streptococcal infections:
lessons learned from the 2022-23 upsurge. Lancet Infect Dis. 2025 Jul 9:S1473-3099(25)00343-3. https://doi.org/10.1016/
S1473-3099(25)00343-3

KOVID-19 pandemisinin son dénemlerinde bircok yiksek gelirli llkede dzellikle pediyatrik yas grubunda
invazif Grup A streptokok enfeksiyonlarinda artis bildirilmistir. Bu enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi
azimsanmayacak diizeydedir. Bu derlemede bu artista etkili oldugu dusinilen 3 énemli faktér 1) KOVID-19
pandemisi ve dnlem ile iliskili antibiyotik disi uygulamalarin toplumdaki GAS suslarina etkisi 2) influenza ve
RSV gibi diger solunum yolu viruslarinin getirdidi yik 3) Hipervirulan GAS klonlarinin bu artistaki potansiyel
etkileri degerlendirilmistir. Enfeksiyonlarin gogunda M1/emm1 klonundan izolatlarin etken oldugu (%33-64)
ve bunu M12/emm12 izolatlarinin izledigi (%18-30) gosterilmistir. M1 klonu iginde de en ylksek siklikta olan
M1UK klonudur. (M1 bildirimlerinin %42-96's1). Pandemi sirasinda yeni klonal alt soylarin ¢iktigi belirlenmistir.
Ornegin Danimarka'da SpeC (pirojenik ekzotoksin C) treten M1IDK alt soyu bildirilmistir. ilk izolasyonu
Agustos 2022 olan bu alt soy 2023 yilinda invazif GAS hastaliklarinin %30'undan sorumlu hale gelmistir.
Yine Hollanda'da bir M4 alts soyu (M4NL22) pandemi sirasinda ortaya gikmis ve 2022 yilinda M4/emm4
invazif enfeksiyonlarinin %85inden sorumlu hale gelmistir. Bu alanda surekli bir degisim oldugu ve yeni virulan
suglarin ortaya cikabildigi ve gikacagi gériimektedir. Nitekim ingiltere ve Hollanda 'dan yapilan bildirimler bir
M3/emm 3 susunun yakin gelecekte M1UK'nin yerini alacagini gostermektedir.

Invazif GAS hastaligi insidansinin bu denli yikselmesi, hem invazif hem de invazif olmayan enfeksiyonlarla
ilgili epidemiyolojik Ozelliklerin izlenmesinin dnemini gostermektedir. Bunun yanisira bagisiklik sistemi, viral
enfeksiyonlar ve GAS iliskisi, bakteriyel molekller epidemiyoloji ve degisimlerin potansiyel rollerinin agiga
clkariimasi igin, ilgili alanda arastirmalara gerek bulunmaktadir.
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Ana mesajlar:
2022-23 yillarinda birgcok Ulkede invazif GAS enfeksiyonu sikliginda belirgin bir artis gértimastar.

Bu artis blyUk olasllikla birgok faktdre baghdir: KOVID pandemisi sirasinda GAS enfeksiyonlarinin azalmasina
bagll toplumda duyarliiginin artmasi; baska viruslarla ko-enfeksiyon; M1 UK klonu ve diger GAS kdkenlerin
ortaya ¢cikmasi ve yayilmasi,

GAS hastallk paternlerinde gelecekte olabilecek degisimlerin saptanmasi ve ulusal otoritelere bildirilmesi igin
guvenilir epidemiyolojik ve molekuler izlem sistemleri kurulmalidir.

Diinya Saglik Orgiitii Global Antimikrobiyal Direng ve Kullanimi Siirveyans Sistemi (GLASS)

Global antibiyotik direng slirveyans raporu 2025 yayinlandi...

Global antibiotic resistance surveillance report 2025: WHO Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance
System (GLASS). Geneva: World Health Organization; 2025

DSO'nin 2015 yilinda kurdugu GLASS, dinyadaki antimikrobiyal direng yikini ortaya koyarak ¢dzim
Onerilerine destek olmayl amaglamaktadir. 2024 yilinin sonunda sisteme dahil olan Ulke sayisi 127'dir ve
bunlar arasinda 100'den fazlasi sisteme veri géndermektedir.

Yayinlanan rapor 2023 verilerini icermektedir. Veriler incelendiginde tim dunyada en az 6 laboratuvardan
biri direncli bakteri enfeksiyonlari ilgili veri gondermis durumdadir. Direng en fazla oranda idrar yolu
enfeksiyonlarinda gorllmektedir (3'te 1). Kan izolatlarinin 6'da birinde de direng bulunmaktadir. Diger izlenen
enfeksiyonlardaki oranlar daha dusuktdr. Direncli bakteri bildirimleri en sik Giney-Dogu Asya ve Dogu Akdeniz
bolgelerinden yapiimistir. Avrupa Ulkelerindeki direng daha dusuktdr. Direncin en dusuk oldugu bolge ise Bati
Pasifik'tir. Kan dolasim izolatlarinda tUm dinyada en sik bildirilen direncli bakteriler florokinolon ve 3. kusak
sefalosporinlere direncli E.coli Klebsiella pneumoniae gibi gram negatif tUrlerdir. GLASS'a veri gonderen
Ulkeler genelinde E.coli'de 3. kusak sefalosporin direnci %44.8 iken, Klebsiella pneumoniae'de %55.2'dir.
Afrika'da her iki bakteri icin de direnc orani %70'in UstUndedir.

Acinetobacter spp.de DSO "AWARE" listesindeki "Watch" kategorisindeki karbapenemlere direnc diinya
genelinde %54.3 iken, kan kdlturlerinden izole edilen K.pneumoniae'de de karbapenem direnci %41.2'ye
ulagmistir.

MRSA sorun olmaya devam etmektedir (dlnya genelinde % 27.1). En ylksek oranlar %50.3 ile Dogu Akdeniz
bolgesindedir. Kan dolasim enfeksiyonlarindan izole edilen tifo-disi Salmonella spp.de siprofloksasin direnci,
ortalama %18.0 iken, Avrupa'da %36.2 ile en yUksektir.

GIS enfeksiyon etkenlerine bakildiginda, Shigella spp.de florokinolon direncinin tiim diinyada yaygin oldugu,
ortalama %29.7 olan direng oranlarinin Gineydogu Asya bdlgesinde %75.5'e ulastigi gérulmektedir.

E.coli ve K.pneumoniae'nin etken oldugu Uriner sistem enfeksiyonlarinda da, 3. kusak sefalosporinler,
florokinolonlar ve kotirimoksazol gibi sik kullanilan antibiyotiklere direng global olarak %30'u asmis durumdadir.
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Sefiderokol Duyarlilik Testleri: Truva Atinin Asil Topugu* mu?

Tsakri D, Ferous S, Baltas I, Grandjean L, Anastassopoulou C, Tsakris A. The Achilles' heel of the Trojan Horse? A
systematic evaluation of cefiderocol susceptibility testing. J Antimicrob Chemother. 2025 Dec 2;80(12):3194-3207.
https:/doi.org/10.1093/jac/dkaf391

Sefiderokol yeni bir etki mekanizmasi sayesinde gram negatif coklu direncli patojenlere etkili bir siderofor
sefalosporindir. Bunakarsin, 6zellikle metallo B-laktamaz Ureten gram negatif bakterilerde bu antibiyotige kars!
direng gelisebilmesi sorun olusturmaktadir. Bu nedenle guvenilir bir antibiyotik duyarlilik testinin yapilabilmesi
gereklidir. Buna karsin bu antibiyotik igin sivi dilisyon hem demir icermeyen sivi besiyeri kullanilarak yapiimasi
gereken emek yogun bir islemdir hem de ne kadar standart uygulanirsa uygulansin tekrarlanabilirlik agisindan
sorunludur.

Bunedenle, sefiderokoliginticariduyarlilik testleri gelistirimistir. Bunlar arasinda sivi diliisyon (SD), disk difiizyon
(DD), ve gradiyent serit (GS) yontemleri bulunmaktadir. SD testleri, ComASP® ve UMIC® kullanilabilme
potansiyeli tasimaktadir. Ozellikle UMIC icin kategorik uyum >%90 bulunmustur. Bununla birlikte esansiyel
uyum, %75-%85 oldugu igin yeni bir duyarlilik testi igin istenen %90 degerinin altinda kalmaktadir. Ayrica
cok blyUk hata orani da yUksektir (yaklasik %15). Disk diflizyon ise kolay ve pratik olmakla birlikte izolat
direncli gikarma egilimindedir yani blyUk hata oranlar yUksektir (ortanca deder %29). Disk Ureticileri arasinda
MASTDISCS en iyi performansi gostermistir. Kategorik uyum %93.2, blyuk hata %5.4 ve ¢ok buyutk hata
%6.3 bulunmustur Genel olarak diskler ile bulunan kategorik uyum %79.4, BuyUk hata %29.0, gok buyuk
hata %13.9'dur. GS tim yontemler arasinda en dusuUk performansi gosterendir. Cok buyUk hata orani %41.1
bulunmustur.

Sefiderokol duyarlilik testleri, ayrica EUCAST, CLSI ve FDA sinir degerlerinin birbirinden farkli olmasi ylzinden,
laboratuvarlar arasi degerlendirme farki nedeniyle de sorun yaratmaktadir. Bunun disinda, “kismi inhibisyon
etki” (trailing) gérilmesi sonucunda MIK degerlendirilirken “kesin” sonuglarin elde edilememesi, inhibisyon
zonlarr iginde mikrokoloniler olusmasi gibi nedenlerle de okumalar gug¢ veya yanlis olmaktadir. Sonug olarak;
sefiderokol igin en iyi performans gdsteren testlerin standardizasyonu ve validasyonu igin yogun galismalar
gerekmektedir

*Yenilmez, 6lumstz savasgl Asil (Achilles; Akhilleus) bu glicini annesi Thetis'in bebek Asili sol topugundan
tutup Styx irmagina sokmasi ile kazanmistir. Ancak, Thetis'in elini suya sokmamasi gerektigi igin bebegin
topugu suya girmemistir ve korunmasizdir. Nitekim Asili'n 61UmU topugundan vurulmasi sonucunda olur. “Asil
topugu” en guglu Kisilerin bile zayifliklar, glgstz, savunmasiz yanlari oldugunu belirten bir deyimdir.
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Enterobacterales'te aztreonam/avibaktam duyarliiginin saptanmasi igin disk difflizyon ve dillisyon
yontemlerinin karsilastiriimasi

Baltas I, Tsakri D, Vourli S, Solanki H, Murrell E, Kiousi E, Tsakris Z, Kuczmar G, Smyrni N, Skiadas I, Grammelis
V, Hatcher J, Menegas D, Tsakris A, Vrioni G, Grandjean L. Comparative evaluation of disc diffusion and broth
microdilution methods for aztreonam/avibactam susceptibility testing in Enterobacterales. J Antimicrob Chemother.
2025 Dec 2;80(12):3273-3277. https://doi.org/10.1093/jac/dkaf361

Aztreonam/avibaktam (AZT/AVI) karbapeneme direngli Enterobacterales’e etkili yeni bir B-laktam/B-laktamaz
inhibitoraddr. Metallo B-laktamaz (MBL) Uretenlere etkili olmasi en 6énemli 6zelligidir. EUCAST 2024 Mayis
ayinda AZT/AVI igin sinir de@erleri yayinlamistir. Bu galismada da arastiricilar, Yunanistan'daki 17 hastaneden
topladiklart 278 karbapenem direngli Enterobacterales izolatinda AZT/AVI duyarliigini ticari olarak saglanan
diskleri kullanarak disk diftizyon (DD) (Mast D; 50 mg) ve sivi mikrodilisyon (SMD)(Sensitire, ThermoFisher) ile
galismislar. Sinir de@erler icin EUCAST v 15.0 tablolar kullaniimis. Calismaya alinan izolatlarin cogu Klebsiella
pneumoniae (%97.8) imis ve bunlarin %58.9'u karbapenemaz Ureticisi imis. Karbapenemaz dadiimina
bakildiginda %46.4 KPC, %201 NDM,%5.4 VIM ve %27'sinin birden fazla karbapenemaz Urettigi belirlenmis.

Duyarlilik testlerinde SMD ile izolatlarin %94.2'si duyarli iken bu oran DD ile %66.9 bulunmus. DD ile izolatlarin
%33.1 direngli ve %27'si de Teknik belirsizlik alani (TBA) iginde imis. TBA' daki izolatlarin godu (%68) KPC
veya KPC ve MBL Ureticisi (%29.3) imis. TBA' daki (zon gapi 22-24 mm) izolatlarin timd, SMD ile duyarli
bulunmus (MIK = 4 mg/L). Yine DD ile direngli olan (20 mm) bir izolat da SMD ile duyarli imis. iki yéntem
arasl kategorik uyum orani %72.7, DD igin buyUk hata orani %29 ve gok buyuk hata ise %0 olarak bildiriimis.
DD zonu igin duyarlilik sinirt 22 oldugunda ise; kategorik uyum, buyuk hata ve ¢ok buyUk hata oranlari sirasi
ile %99.6, %0.4 ve %0 bulunmus. Sonug olarak AZT/AVI MBL ve KPC Ureten izolatlara karsl yuksek in vitro
aktivite gostermektedir. Ancak 2025 EUCAST sinir degerleri ile DD i¢in TBA ‘da olan izolat ve buyuk hata
oranlari gok yukselmektedir. Bu sinir degerler kullaniliyorsa, TBA ¢ikanlarin timd SMD ile tekrar galisiimalidir.
Arastiricilar, galismaya aldiklarr izolatlar igin, bu uyumsuzlugun duyarlilik sinir degerinin 22 mm'ye ¢ikariimasi
ile ¢ozulebildigini bildirmektedir.
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ADTS'den haberler

ADTS KARBAPENEM DIRENCI
ANKARA BOLGE TOPLANTISI

16 Ekim 2025

T.C. Saglik Bakanlhigi Halk Saglig: Genel Miidiirliigii
Refik Saydam Yerleskesi, Necmettin Alkis Toplanti Salonu

13.00-13.30 Kayit ve Agilig

1. Oturum
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Deniz Gur

13.30-13.50 Karbapenemaz testleri, Prof. Dr. Ceren
Karahan

13.50-14.10 Karbapenem direngli bakterilerin sorunu
tedavilerine yaklagimliar, Dog. Dr. Glle Ginar

14.10-14.40 Kurum verilerinin paylagiimasi ve verilerin
tartisiimas
CAESAR Verileri; Uzm. Dr. Husniye Simsek
Ankara Bilkent $ehir Hastanesi, Dr. Fatma Sahin
Etlik Sehir i, Uzm. Dr. Elvan Hortag istar

14.40-15.00 Kahve Arasi

2. Oturum
Oturum Bagkani: Prof. Dr. Nilay Copla

15.00-16.30 Kurum verilerinin paylasiimasi ve verilerin
tartigiimasi

Ankara Uni. Tip Fakiiltesi ibn-i Sina Hastanesi, Dr. Ayseguil
Binay

Hacettepe Uni. Tip Fakiiltesi Hastanesi, Prof. Dr. Gillsen
Hazirolan

sBU Giilhane EAH, Dr. ligaz Kazaz

sBU Ankara EAH, Dr. Sefika Akbaba

sBU Ankara Onkoloji EAH, Dr. Habibe Kurtaran Tek
Yenimahalle EAH, Uzm. Dr. Aysenur Sarikaya

Sincan EAH, Uzm. Dr. Fatih Mehmet Akilli

Pursaklar Devlet Hastanesi, Uzm. Dr. Derya Céloglu
Mamak Devlet Hastanesi, Uzm. Dr. Adem Ozdemir

16.30-17.00 Tartigma
17.00-17-15 Kapanig

TORK MIKROBIYOLOJI CEMIVETI

Ulkemizde gram negatif bakterilerde karbapenemlere direnc verilerini tartismak amaciyla ADTS'nin baslattigi
yeni bir editim toplantisi dizisinin ilki Ankara'da 16 Ekim 2025 tarihinde Saglik Bakanhgl Halk Saghgi Genel
Mudurligunde 66 kisinin katilimi ile gergeklestirildi. Ankara ve ¢evresindeki hastanelerin karbapenem
direnci verilerinin sunuldugu bu toplantida direng verilerinin kiyaslanmasinin yaninda laoratuvarlarda direncin
saptanmasina iliskin karsilasilan gugltkler tartisildi ve Oneriler sunuldu. Bu toplanti dizilerinin diger sehirlerde
de belli araliklarla yapiimasinin ¢ok yararli olacagi sonucuna varildi.
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TURK MIXROBINOLON CEMIVETI

KEMOTERAPI GUNLERi

07-09 Mayis 2026

Istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi
Sutluce Kampdusu / Istanbul
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Degerli Meslektaslarimiz,

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti'nin Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu
(ADTS) Calisma Grubu'nun geleneksel toplantisi haline gelen Antimikrobik
Kemoterapi Gunleri'nin (AKG) 16.'s1, bu yil 07-09 Mayis 2026 tarihleri arasinda
Istanbul'da, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi (ISTUN) Sutllice Kampusi'nde
duzenlenecektir.

Gegmis yillarda oldugu gibi bu yil da AKG'de, enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan
yeni antibiyotikler, standart ve hizli antibiyotik duyarllik testleri, antibiyotik direng
mekanizmalari, ‘European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)"deki yenilikler, antibiyotik direncinde yenilik¢i tani ydntemleri,
heterodireng, antimikrobiyal yonetim, M. tuberculosis, anaerob bakteriler, virusler
ve mantarlarda duyarllik testleri ve yapay zekanin antibiyotik direncindeki yeri gibi
bircok konu, uzman bilim insanlari tarafindan veya onlarin moderatérlugunde
cesitli oturumlarda irdelenecektir. Ayrica, antibiyotik duyarllik test sonuglarinin
yorumlanmasl ve sonuc¢ raporunun duzenlenmesi, MiK'in énemi ve klinige
yansimasl, diren¢ mekanizmalarinin tespiti gibi konular olgu bazli oturumlarda
interaktif bir sekilde tartisilacaktir.

Sempozyumumuzun bilimsel verimliliginin, bu oturumlara sizlerin bizzat
vereceginiz katkilar ve sunacaginiz sozlu ve poster bildirileri sayesinde c¢ok
yuUkselecegine inaniyoruz. Sizleri 16. AKG'ye davet etmekten onur duyar, saygilar

sunariz.
Onursal Baskan ADTS Bagkani
Z. Cigdem Kayacan Deniz Gur
Sempozyum Baskani Sempozyum Sekreteri
Serap Suzuk Yildiz Gulsen Altinkanat Gelmez
TURK MiIKROBIYOLOJi CEMIYETI K2 KONGRE VE ETKIiNLiK HiZMETLERI
KONGRE VE ETKINLIK
HIZMETLERI
Molla GUrani Mahallesi Gureba Hastanesi K2 Kongre ve Etkinlik Hizmetleri
Caddesi No: 35 Daire: 3 Fatih/istanbul Kosuyolu Mh. Mahmut Yesari Cd.
Tel :0212 53170 89 No: 25 / 34718 Kadikdy-ISTANBUL
Fax  :02125317089 Tel :+90 216 428 95 51
E-posta : tmc@tmc-online.org Faks :+90 216 428 9591

E-posta : akg@k2-events.com
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