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EUCAST’In tim genom dizilemenin bakteriyel antibiyotik duyarllik testlerindeki rolline
iligkin alt komitesi, 2017 yihinda, tum genom dizileme (TGD) kullanilarak antibiyotik
duyarlihgin  éngorulmesine iliskin  mevcut verileri degerlendiren bir durum raporu
yayimlamistir. Bu raporda, tim genom dizilemesine dayali antibiyotik duyarlilik
ongoérusuniin  (TGD-ADO), klinik karar vermeye rehberlik edecek dizeyde antibiyotik
duyarlihk testlerine (ADT) yeterince gugla bir alternatif olmadigi sonucuna variimistir.
Bununla birlikte 2017 yilindan bu yana TGD kullaniminin yayginlasmasi, dizileme
teknolojilerindeki gelismeler, biyoinformatik araclarin ve antibiyotik direng (AD) veri
tabanlarinin genislemesi, makine 6grenmesi (MO)/yapay zeka (YZ) temelli yaklagimlarin
gelistirimesi ve diren¢ mekanizmalari ile ilgili bilginin artmasi, konunun yeniden
degerlendiriimesini gerekli kilmigtir. Bu amacla, guncel verilerin gézden gegirilerek TGD-
ADO’niin mevcut potansiyeli ve sinirhliklari yeniden degerlendirilmistir. Gilincellenen
raporda, onceki raporda oldugu gibi literatur “mikroorganizma temelinde” degerlendirilmis
ancak kapsam genisletilmistir. ilk raporda ele alinan Enterobacterales, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Clostridioides difficile ve Mycobacterium tuberculosis’e,
enterokoklar, Haemophilus influenzae ve Bacteroides fragilis eklenmigtir. Ayrica 2017
raporundan farkli olarak, metagenomik, diger -omik teknolojiler ve MO/YZ alanindaki

gelismeleri kapsayan yeni bolimler olusturulmustur.

Diren¢ tanimlari ile ilgili alt1 gizilenler

Glncel rapor TGD-ADO agisindan biyolojik direng ile klinik direncin birbirinden
ayrilmasi gerektigini 6zellikle vurgulamaktadir. Direng genleri veya mekanizmalarini tagiyan
bir izolat klinik olarak hala duyarl kabul edilebilirken, kazaniimis diren¢ genlerinden yoksun
bir izolat klinik olarak direngli olabilir. Klinik direng, tedavi sirasinda uygulanan tedavi dozu



ile saglanabilecek antibiyotik duzeyinin ongorulen sonucu ile iligkilidir. Bu nedenle genetik
bir direng belirleyicisinin saptanmasi, her durumda dogrudan klinik diren¢ anlamina
gelmemektedir. Bu ayrim, 2025 guncellemesinin 6nemli vurgularindan biri olan
epidemiyolojik kesim noktasi (ECOFF) ile klinik sinir degerlerin, TGD-ADO calismalarindaki
farkli rollerini de ortaya koymaktadir. ECOFF, sokak tipi ile sokak tipi olmayan
populasyonlarin ayrilmasini saglarken, klinik sinir degerler tedavi basarisini dngérmek
amaciyla kullaniimaktadir. Klinik sinir degerlerin ECOFF ile uyumlu oldugu durumlarda,
TGD kullanilarak sokak tipi izolatlarin sokak tipi olmayan izolatlardan ve dolayisiyla duyarli
suslarin direngli suglardan ayriimasina iliskin kanitlar belirgin bigimde artmistir. Buna
karsin, klinik sinir degerler, ECOFF’tan farkli oldugunda genotipik olarak sokak tipi olmayan
bazi izolatlarin Kklinik olarak hala duyarli olabilmesi mimkundudr. Bu nedenle, glncel raporda
TGD-ADO’nlin kargilastirmali degerlendirmelerinde hem ECOFF’un hem de farkli olmasi

durumunda klinik sinir degerlerin kullaniimasi 6énerilmektedir.

TGD teknolojilerindeki gelismeler

TGD-ADO alanindaki teknolojik gelismeler de 2017 raporundan sonraki ddnemin temel
degisiklikleri arasindadir. Kisaca ug¢ teknoloji Uzerinde durulabilir.

1. Kisa okuma dizileme platformlari, daha maliyet-etkin hale gelmis ve ylksek
dogruluklar nedeniyle 6zellikle direncle iligkili nokta mutasyonlarinin ve kazanilmis direng
genlerinin belirlenmesinde yaygin bicimde kullanilmaya baslanmigtir. Bununla birlikte,
direng genlerinin genomik baglaminin belirlenmesi, tekrarlayan bdlgelerin ¢dézimlenmesi,
genlerin kromozomal veya plazmid kokeninin ayirt edilmesi ve gen kopya sayisinin
saptanmasi gibi konularda kisa okuma teknolojilerinin sinirhliklari devam etmektedir.

2. Uzun okuma teknolojilerinde, son yillarda hem dogruluk artmis hem de maliyet
azalmigtir. Uzun okumalarin yapisal olarak karmasik bolgeleri kesintisiz bi¢cimde
kapsayabilmesi, diren¢ genlerinin genomik baglaminin ve gen kopya sayisindaki
degisikliklerin degerlendiriimesinde avantaj saglamaktadir.

3. Kisa ve uzun okumalarin birlikte kullanildigi hibrit yaklagimlar ise, her iki
teknolojinin gugll yonlerinden yararlaniimasina olanak vermektedir.

Bununla birlikte, teknolojik ilerleme, genotip—fenotip iligkisinin timuyle ¢dzumlendigi
anlamina gelmemektedir. Guncel raporda, kanit tabaninin 6zellikle mutasyonel asiri ifade,

gen kopya sayisi degisimleri, porin ifadesi veya modifikasyonu ve atim pompalari gibi



karmasik diren¢ mekanizmalari agisindan genigletiimesi gerektigi vurgulanmaktadir. Bu
mekanizmalar ¢ogu zaman tek baslarina degil, diger direng mekanizmalariyla birlikte
fenotipe katkida bulunmakta ve yalnizca gen veya mutasyon varligina dayanan
yaklasimlarla dogru bicimde o6ngdrilememektedir. Benzer sekilde, B-laktam—@-laktamaz
inhibitdéri kombinasyonlari, sefiderokol, gepotidasin ve zoliflodasin gibi yeni antibiyotikler
icin de daha kapsaml genotip—fenotip verilerine gereksinim bulunmaktadir. Bu nedenle
surekli ve entegre fenotipik ve genotipik AD surveyansi guncel raporun temel dnerilerinden

biri olarak one ¢ikmaktadir.

TGD-ADO calismalarinda kalite élgiitleri

2017 raporuna kiyasla daha fazla 6nem kazanan bir diger konu, TGD-ADO
calismalarinda kullanilan fenotipik ve genomik verinin kalitesidir. Gincel 6nerilere gore
fenotipik veriler referans ADT yontemleriyle uretilmeli; 1ISO standardi sivi mikrodilisyon
veya belirli mikroorganizma-antibiyotik kombinasyonlari i¢in agar dilisyon tercih edilmeli ve
diger ADT yontemlerinden kaginiimalidir. Klinik sinir degerlerin zaman iginde degisebilmesi
nedeniyle, verilerin gelecekte yeniden yorumlanabilmesine olanak saglamak amaciyla
kategorik S-I-R sonuglari yerine MIK degerlerinin kullaniimasi ve saklanmasi tercih
edilmelidir. Genomik verilerin ise ture ve kullanilan dizileme platformuna goére belirlenmis
kalite esik degerlerini kargilamasi gerekmektedir. Benzer sekilde, veri setlerinin yapisi TGD-
ADO performansinin degerlendiriimesinde bulyilik bir dneme sahiptir. Kullanilan sus
koleksiyonlari hedef popiilasyonu yansitmali ve sokak tipi, sokak tipi olmayan ve MiK
degeri klinik sinir degere yakin olan suslar dahil olmak Gzere antibiyotik duyarlihdin tim
spektrumunu kapsamalidir. Belirli direng fenotiplerinin asiri temsil edildigi veya 6nceden
secilmig izolat koleksiyonlarinin kullanilmasi sonuglarda yanliliga yol acabilir. Ayrica ornek,
izolat, hasta ve epidemiyolojik baglama iligkin zengin ve standardize edilmis tanimlama
verisinin (“metadata”) genomik verilerle iliskilendiriimesi, sonuglarin dogru yorumlanmasi ve

yanhligin azaltiimasi agisindan énemlidir.

Mikroorganizmaya o6zgii yorumlama ve standardizasyon: Mycobacterium
tuberculosis ornegi
Biyoinformatik araclar ve AD veri tabanlarinda da 2017 yillindan bu yana belirgin

ilerlemeler kaydedilmistir. Bununla birlikte, kullanilan veri tabanlarinin kapsami,



isimlendirme ve genotip—fenotip eglestirmeleri arasinda farklliklar bulunabilmekte ve ayni
genomik veri farkh araglar kullanildiginda farkh bigimde yorumlanabilmektedir. Bu nedenle
mikroorganizmaya 6zgl yorumlama kriterlerinin geligtiriimesi ve biyoinformatik analiz
ciktilarinin standardizasyonu guncel raporun temel oncelikleri arasindadir. Bu agidan en
ileri 6rnek Mycobacterium tuberculosis’tir. Dinya Saglik Orgiti mutasyon katalogunun
geligtiriimesi, belirli mutasyonlarin direncle iligkisine ve kanit dizeyine yonelik standardize
bir yorumlama c¢ergevesi saglamistir. Diger mikroorganizmalar icin de benzer, birlestiriimis
ve bakteriye 6zgl genotip yorumlama sistemlerinin gelistiriimesi onerilmektedir. Bunun
yaninda farkli AD genotipleme araclarindan elde edilen ciktilarin ortak bir formata
donusturilmesini saglayan harmonizasyon yaklasimlarinin gelistiriimesi de 6nemli bir
ilerleme olarak degerlendiriimektedir.

Mycobacterium tuberculosis, 2017 yillindan bu yana genotipik testlerin ve TGD-
ADO’niin en fazla ilerledigi ve rutin tanida giderek daha fazla kullanildigi bir bakteri olarak
one cikmaktadir. Buna karsin, mevcut mutasyon katalogunun genigletiimesi, yeni direng
mekanizmalarinin belilenmesi ve genotip—fenotip iligkilerinin ylksek Kkaliteli referans
fenotipik ADT ile dogrulanmasina yonelik gereksinim devam etmektedir. Diger bakterilerde
ise TGD-ADO'niin performansi, antibiyotik ve direng mekanizmasina gére degismektedir.
Bazi patojen-antibiyotik kombinasyonlarinda yiiksek diizeyde uyum bildirilmis ve TGD-ADO
bazi merkezlerde AD surveyansi amaciyla rutin kullanima girmistir. Bununla birlikte,
streptokoklarda makrolid ve tetrasiklinler, Enterobacterales’te siprofloksasin ve B-laktamaz
inhibitorleriyle kombine B-laktamlar ve P. aeruginosa’daki birgok antibiyotik icin TGD ile
yapilan ongoriler ile minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri arasindaki

uyumsuzluklar devam etmektedir.

Yapay zeka ve makine 6grenmesinin katkilari

Guincel raporun 2017 raporundan belirgin bicimde ayrildigi diger bir alan YZ ve MO
uygulamalaridir. MO modelleri karmagik genomik veri setlerindeki oriintileri kullanarak
direng genlerinin, direngle iligkili mutasyonlarin ve fenotipik direng paternlerinin
belirlenmesinde umut verici sonuglar ortaya koymaktadir. Bazi modeller MIK degerlerini
yuksek dogrulukla éngdrebilmekle birlikte, mevcut TGD ve hesaplamali yaklasimlar henuz
gerekli kapsam ve dogrulukta gikarsanmis bir MiK veya zon capi saglayamamaktadir.
YZ/MO modellerinin performansi, blylk O&lglide egitim verilerinin  kalitesine bagl



oldugundan, modellerin referans fenotipik veriler kullanilarak egitiimesi ve veri setlerinin

hedef populasyonu ve tum duyarlilik spektrumunu temsil etmesi gerekmektedir.

Metagenom cgalismalarinin durumu

Metagenomik dizilemenin guncel rapora yeni bir bolum olarak eklenmis olmasi da
alanin 2017'den bu yana genigledigini gostermektedir. Dogrudan klinik o6rneklerden
genotip—fenotip iligkilerinin degerlendiriimesi, kultir basamagini ortadan kaldirarak
sonuglanma suresini kisaltma potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, 6zellikle polimikrobiyal
orneklerde AMD genlerinin hangi bakteriye ait oldugunun belirlenmesi, yetersiz genom
kapsami nedeniyle direng genlerinin gdzden kagiriimasi ve insan DNA’sinin varligina bagl
etik ve veri koruma sorunlari bu alanin énemli guglukleri arasindadir. Bu nedenle dogrudan
metagenomik veriden antibiyotik duyarlihk 6ngdérist henlz rutin klinik kullanima hazir

degildir.

Klinik uygulamada kalite giivencesi ve duzenleyici gereklilikleri

TGD-ADO’nin klinik uygulamaya aktarilmasi agisindan kalite glivencesi ve diizenleyici
gereklilikler de guncel raporda daha belirgin bicimde ele alinmaktadir. Klinik ortamlarda
yontemin gegerliliginin dogrulanabilmesi i¢in saglam dis kalite degerlendirme programlari,
yeterlilik testleri ve laboratuvarlar arasi karsilastirma c¢alismalarinin olusturulmasi
gerekmektedir. Klinik kararlarda kullanilacak is akislarinin IVDR (AB in Vitro Tani Amach
Tibbi Cihazlar Tiziigi) ve FDA (ABD Gida ve ilag Dairesi) gibi diizenleyici gereklilikler ile
uluslararasi kalite standartlarina uyumlu olmasi 6nemlidir. Ayrica genomik sonugclarin
klinisyenler tarafindan anlasilabilir ve eyleme donusturalebilir bicimde raporlanmasi
gerekmektedir. Halk saghgi alaninda, salgin analizi i¢in ISO akredite TGD is akiglarinin
geligtiriimis olmasi bu yondeki ilerlemeyi gostermesine karsin, dizileme teknolojilerinin ve
biyoinformatik aracglarin hizli bicimde degismesi standardizasyon ve surekli validasyon

acisindan gugcluk olusturmaktadir.

Sonug ve Oneriler
Sonug¢ olarak, 2017 raporunda ortaya konan guglUklerin ve onerilerin énemli bir
boliminde kayda deger ilerleme saglanmistir. Genotip—fenotip iligkilerine iliskin anlayis

onemli Olgude artmig; dizileme teknolojileri, biyoinformatik araglar, AD veri tabanlari,



standardizasyon ve harmonizasyon alanlarinda belirgin gelismeler kaydedilmistir. Ozellikle
ECOFF’un birincil karsilastirici olarak kullanildigi ve sokak tipi ile sokak tipi olmayan
izolatlarin ayriminin hedeflendigi TGD-ADO uygulamalarina iliskin kanitlar giiclenmistir.
Bununla birlikte, M. tuberculosis diginda mevcut kanitlar, ¢ogu bakteri-antibiyotik
kombinasyonunda TGD-ADO’niin klinik karar verme sirecinde fenotipik ADT’nin yerini
almasini destekleyecek bir paradigma degisikligini henuz ortaya koymamaktadir. Bundan
sonraki surecgte karmasik direng mekanizmalari ve yeni antibiyotikler igin kanit tabaninin
genisletiimesi, surekli ve entegre fenotipik-genotipik AMD slrveyansinin yuritilmesi,
kargilagtirmali degerlendirmelerde hem ECOFF hem de Kklinik sinir degerlerin dikkate
alinmasi, referans yontemlerle elde edilen yiksek kaliteli MIK ve genomik verilerin
kullaniimasi ve hedef popllasyonu temsil eden sus koleksiyonlarinin olusturulmasi
gerekmektedir. Buna paralel olarak mikroorganizmaya 6zgl yorumlama cergevelerinin
geligtiriimesi, biyoinformatik aracglarin ve c¢iktilarinin harmonizasyonu, gugli dis kalite
degerlendirme sistemlerinin olusturuimasi ve MO/YZ modellerinin yiiksek kaliteli referans
veri setleriyle gelistirilmesi 6nem tasimaktadir. Son olarak, TGD-ADO’niin Kklinik
uygulamalarda yerini alabilmesi icin uygulanacagi kuruma/bdlgeye 6zgi maliyet ve sire
etkinliginin degerlendirildigi galismalarin yapilmasi dnemlidir.
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