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ONSOz

Degerli Meslektaglarimiz,

Bu yil 11sini gerceklestirecegimiz geleneksel Antimikrobik Kemoterapi Giinleriin yaklasmis olmasi nedeniy-
le oldukga heyecanliyiz. Antibiyotik direncinin diinya ¢apinda dnemli bir tehdit oldugu giiniimiizde, 11. AKG
bilimsel programini hazirlarken; antibiyotik direncinin kontroliinii saglamada ve gelecekteki antimikrobiyal
tedavi yaklasimlarinda bilim diinyasinin tartistigi konulan, su an ve gelecekte yapabileceklerimizi sizlerle pay-
lasmak temel amacimiz olmustur. Ozel mikroorganizma gruplari dahil klinik Gnemi olan mikroorganizmalarda
antibiyotik direncine yol acan mekanizmalar, ulusal ve uluslararasi siirveyans verilerinin 1siginda direng epide-
miyolojisi her zamanki gibi programimizdaki etkin yerlerini almigtir.

Bildiginiz tizere 2014 yili iilkemiz icin antimikrobiyal duyarlilik testleri standardizasyonunda bir degisim yil
olacaktir. 11. AKG buyoniiyle de biiyiik onem tagimakta olup toplantimizda CLSI'den EUCAST"a gegis siireci detayli
olarak tartisilacak, interaktif oturumlarla olgular bazinda antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulamasindan
sonug raporuna tiim yénleri sizlerle paylasiimaya calisilacaktir. interaktif oturumlara programimizda dnemli
yer vermemizin ana nedeni, bu sayede siz meslektaslanmizin da cok degerli katkilarinin, katiimalarla
paylasilmasina olanak saglamaktir.

Degerli calismalarinizin toplantimizi taclandiracagina olan inanamizi da son olarak ifade ederek, 18 Nisan'da
11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri'nde bulusmak iizere diyoruz.

Saygilarimizla,

Diizenleme Kurulu adina,

M. Ufuk HASDEMIR Onur KARATUNA Deniz GUR
Sempozyum Baskani Sempozyum Sekreteri ADTS Baskani

18-20 Nisan 2014, istanbul '






ICINDEKILER
BiLIMSEL PROGRAM Xvii
GENEL BILGILER XXl
KONUSMA METINLERI
Gelecegin Antimikrobiyal Tedavi Vizyonu 3
H. Erdal AKALIN
Yeni Antimikrobiyaller 6
Nese SALTOGLU
Yeni Antimikrobiyaller igin Yeni Hedefler 14
Tamil KOCAGOZ
Karbapenemazlarin Basarisi: Plazmidler ve Klonlar 18
Zeynep GULAY
Polimiksin Direnci: Neredeyiz? 23
Sahret AYDEMIR
Aktif Pompa ve Porin Kaybi: Tehdit Mi? 25
M. Ufuk HASDEMIR
Direncli Gram Pozitif Koklar: Sakin Kagirmayin! 32
Burgin SENER
Biyofilm Olusturan Bakteri infeksiyonlar 36
Iftinar KOKSAL
Cerrahi Enfeksiyonlar 39
A.Ozdemir AKTAN
Febril Notropenik Hastaya Baslangic Yaklagimi 40
Volkan KORTEN
Clinical Relevance Of Molecular Detection Of Carbapenemases 43
Pierre BOGAERTS Ir PhD
Tiirkiye'de CLSI ‘Dan Eucast’a Gegis 46
Deniz GUR
Diren¢ Mekanizmalarinin Saptanmasinda Eucast Onerileri 48
Onur KARATUNA
Antimikrobiyal Duyarhilik Testi Sonuglan: Eucast Uzman Kurallar, Yorumlu ve Kisith Bildirim ..................... 59
Giiner SOYLETIR
Ulusal ve Uluslararasi Antimikrobiyal Direnc Siirveyans Calismalar 62
Hiisniye SIMSEK

18-20 Nisan 2014, istanbul Vi



Siirveyans Verilerinin Mikrobiyoloji Laboratuvar Uygulamalarindaki Etkisi 66
Nilay COPLU
Siirveyans Verilerinin Klinisyenin Tedavi Yaklasimina Etkisi 70
Oral ONCUL
Mastdiscs™ - Eucast Compliance and Multidrug Resistance Detection/Classification...............ccoococccourrrnenns 75

Susan THOMSON

Anaerop Bakterilerde Antibiyotiklere Diren¢ Saptayalim mi, Nasil? 76
F. Ferda TUNCKANAT
Antifungal Diren¢ Mekanizmalari ve Duyarlilik Testleri 78
Nilgiin CERIKCIOGLU
Antimikobakteriyel Diren¢ Mekanizmalari ve Duyarlilik Testleri 88
Nuri OZKUTUK
Digki Patojenlerinde Diren¢ Mekanizmalari ve Duyarhilik Testleri 94
Betigiil ONGEN
POSTER SUNUMLARI
PP-01 Daptomisinin Vankomisine Direncli Enterokoklara (VRE) in-vitro Etkinligi
Giilseren Aktas, Sengiil Derbentli m
PP-02 Hacettepe Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji Boliimiine Bagvuran Hastalardan izole Edilen
Helicobacter pylori suglarinin Antibiyotik Diren¢ Paternlerinin Belirlenmesi
Salih Magin, Hiilya Demir, Hasan Ozen, Aysel Yiice, Yakut Aky6n Yilmaz 112
PP-03 Bingdl ili'nde 2011-2013 Yillani Arasinda Goriilen Bruselloz Seroprevalansi
Esin Dogantekin, Akif Dogantekin 13
PP-04 Bingdl Devlet Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalarin Cesitli Klinik Orneklerinden
izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Duyarhliklan
Esin Dogantekin, Akif Dogantekin 114
PP-05 ila, Kozmetik ve Gida Uriinlerinde Kullanilan Bazi Koruyuculann Antimikrobiyal ve Antibiyofilm
Etkisinin Aragtiriimasi
Nihal Giiven, Fatma Kaynak Onurdag 115
PP-06 idrar Orneklerinden izole Edilen E.coli Suslarmin Fosfomisin Duyarliligi
Serap Siiziik, Havva Avakiiciik, Banu Kaskatepe, Mehmet Kavak 117
PP-07 idrar Kiiltiilerinden izole Edilen Escherichia Coli izolatlarinin Antibiyotik Duyarliliklan
Elif Beyaz 118
PP-08 Antibiyotik Duyarhlik Testi Kalite Kontrol Caligmalarinin 1 Yillik Performans Degerlendirmesi
Serap Siiziik, Havva Avaikiiiik, Banu Kaskatepe, Mehmet Kavak 120
Vil 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



PP-09 Klinik Acinetobacter baumannii izolatlarinda Karbapenem Direncine Yol Acan Simif-D Beta-
laktamazlarnn Arastinlmasi
Iskandar Davandeh, Bayri Erac, S6hret Aydemir 121

PP-10 Geriatrik Popiilasyonda idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi
Filiz Pehlivanoglu, Goniil Sengdz, Meyha Sahin 124

PP-11 NDM-1 Tipi Metallo-B-Laktamaz Enziminin Mutasyonel Analizi
Azer Ozad Diizgiin, Cemal Sandalli, Aysegiil Copur Cicek 125

PP-12 VIM-38 Tipi Metallo-B-Laktamaz Enziminin Molekiiler Karakterizasyonu ve
Mutasyonel Analizi
Azer Ozad Diizgiin, Cemal Sandalli, Aysegiil Copur Cicek 127

PP-13 idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli suglar’nin Antibiyotik Duyarlilik Paterni
Meryem Iraz, Bilge Giiltepe, Aysenur Ceylan, Mehmet Ziya Doymaz 128

PP-14 Atik Sulardan izole Edilen Mikroorganizmalara Karsi Cesitli antibiyotiklerinin in vitro
Antimikrobiyal ve Antibiyofilm Aktivitelerinin Belirlenmesi
Merve Bilgin, Sibel Désler, Giilten Otiik 129

PP-15 Hastane Kaynakli S. aureus izolatlarinda Antimikrobiyal Direncin Degerlendirilmesi
Fulya Bayindir Bilman, Mine Turhanoglu, Arzu Onur, Zeynep Ayaydin, Giilseren Samana Aktar ......... 130

PP-16 Klinik Orneklerden izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suslarinda Antibiyotik Direng
Profilinin Degerlendirilmesi
Banis Derya Ercal, Safiye Delice, Elife Berk, Omiir Mustafa Parkan, Murat Karauz, Demet Timur,
Dinger Kog, Duyqu Percin Renders, Hiiseyin Kilig 132

PP-17 Klinik Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin Antibiyotiklere Diren¢ Durumu

Omiir Mustafa Parkan, Elife Berk, Banig Derya Ercal, Mustafa Altay Atalay, Demet Timur, Safiye Delice,
Murat Karauz, Sebahat Yagan, Duygu Percin Renders, Hiiseyin Kilig 133

PP-18 GES-22 Tipi Beta Laktamazin Karakterizasyonu
Ayseqiil Saral, Cemal Sandalli, Aysegiil Copur Cicek 134

PP-19 Shigella izolatlarinin Tiirlere Gore Dagjilimi ve Antibiyotik Duyarhilik Profilleri
Murat Karauz, Banis Derya Ercal, Elife Berk, Mustafa Altay Atalay, Safiye Delice, Demet Timur, Omiir

Mustafa Parkan, Canan Sanli, Duygu Percin Renders, Hiiseyin Kilig 136
PP-20 Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Stafilokok Suslarinda Metisilin Direnci ve Slime iliskisi

Banu Kaskatepe, Siikran Oztiirk, Sulhiye Yildiz 137
PP-21 Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda

Geniglemis Spektrumlu beta-laktamaz Sikligi ve Bazi Antibiyotiklere Direng Oranlan

Asiye Altindz Aytar, Emel Caliskan, Giilsiim Biten Giiven, Elif Kas 138

18-20 Nisan 2014, istanbul IX



PP-22 Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Pseudomonas Aeruginosa Suglarinin Antibiyotiklere

Duyarliliklan

Demet Timur, Bans Derya Ercal, Elife Berk, Esma Giindiiz Kaya, Omiir Mustafa Parkan,

Safiye Delice, Murat Karauz, Kasim Karacagil, Duygu Percin Renders, Hiiseyin KIlig ..........cc.ovevvunecn. 139
PP-23 Toplum Kaynakh Uriner Sistem infeksiyonuna Neden Olan E. coli ve Klebsiella spp.

Suglarinin Cesitli Antibiyotiklere Direng Oranlarinin ve Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz

Varhiginin Degerlendirilmesi

Emel Caliskan, Asiye Altinz Aytar, Giilsiim Biten Giiven, Elif Kas, Ayse Dede.........oeceereverrereeeceenenns 140
PP-24 idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida Tiirleri ve Antifungal Duyarliliklan

Asiye Altindz Aytar, Giilsiim Biten Giiven, Emel Caliskan, Elif Kas 142
PP-25 Cesitli Antifungallerin Degisen Konsantrasyonlarda Candida albicans Suslarinin Yiizey

Adezyonunu Engellemesinin Arastinimasi

Mayram Tilysiiz, Sibel Désler, Nese inan, Giilten Otiik 143
PP-26 Yogun Bakim Unitesinden Gonderilen Cesitli Klinik Orneklerde Saptanan Stafilokok

Suglarinda Metisilin Direnci Sikliginin Aragtinimasi

Elif Kas, Emel Caliskan, Giilsiim Biten Giiven, Asiye Altindz Aytar 144
PP-27 idrar Kiiltiirlerinde Ureyen E.coli izolatlarinda Antibakteriyel Direng Oranlarindaki

3 Yilhik Veriler

Fulya Bayindir Bilman, Mine Turhanoglu, Arzu Onur, Safak Kaya 145
PP-28 Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Staphylococcus aureus Suslannin Antibiyotiklere

Direng Oranlari

Hatice Tiirk Dady, Ayse Riiveyda Ugur, inci Tuncer 147
PP-29 Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Serratia marcescens Suslannin Antibiyotiklere

Duyarhilik Oranlari

Hatice Tiirk Dad, Feyza Alp, inci Tuncer 148
PP-30 Hacettepe Universitesi Merkez Laboratuvarina Génderilen Alt Solunum Yolu

Oreklerinden izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suglarinda Antibiyotik

Direncinin CLSI ve EUCAST Rehberlerine Gore Karsilagtirimasi (2012-2013)

Ozben Ozden, Salih Macin, Yakut Akydn Yilmaz, Deniz Giir 149
PP-31 Kan Orneklerinden izole Edilen Stafilokok Suslarinin indiiklenebilir Klindamisin Direncinin

Arastinimasi

Merve Eylul Bozkurt, Nurten Altanlar, Ahmet Akin 151
PP-32 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 2012-2013 Yillaninda Klinik Orneklerden

Soyutlanan Vankomisin Direncli Enterokoklarin Degerlendirilmesi

Feriha Cilli, Emine Kogman, S6hret Aydemir, Alper Tiinger 152
PP-33 Acinetobacter baumannii Suslarinin Antimikrobiyal Direng Profilleri:

Dort Yillik Degerlendirme

Giilsiim Biten Giiven, Elif Kag, Emel Caliskan, Ayse Dede, Asiye Altindz Aytar, Timer Giiven............... 153
X 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



PP-34 Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz iceren Gram-Negatif Enterobakterilerde
blaCTX-M Gen Gruplarinin Arastiriimasi

ilkay Bahceci, Osman Birol Ozgiimiis 155
PP-35 iiriner Sistem Enfeksiyonlarindan izole Edilen E. coli'lerde Fosfomisin, Nitrofurantoin ve

Siprofloksasin Direng Oranlan
Omer Kurt, Hayati Giines, Abdullah Giimiis, Aynur Eren Topkaya 156

PP-36 Candida Suslarinda Biyofilm Olusturma Ozelligi
Mayram Tilysiiz, Nese inan, Aslihan Demirel, Kezban Nur Pilanci, Dilek Mamqu, Emine Sénmez,
Ayse Arisoy 157

PP-37 istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Yogun Bakim Unitelerinde
Yatan Hastalardan izole Edilen Candida izolatlarinin Tiir Dagilimi
Emine Kiiciikates, Nazmi Giiltekin, Esra Kaplan, Sehri Sengiin 159

PP-38 Tiirkiye'de Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde izole Edilen Klebsiella pneumoniae
Tiirlerinde Karbapenem Diren¢ Genlerinin Dagilimi
Vesile Yazici, Biilent Bozdogan, Canan Balci 160

PP-39 Klebsiella pneumoniae Kokenli blaOXA-48 Genine Ait Yeni Bir Alelin Belirlenmesi
Azer Ozad Diizgiin, Cemal Sandalli, Meryem Iraz, Aysegiil Saral, Fatma Calik,

Aysegiil Copur Cicek 161
PP-40 Seftazidim Direngli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Beta Laktamazlarin Molekiiler

Epidemiyolojisi

Halil Er, Mustafa Altindis, Giilsah Asik, Cengiz Demir 162
PP-41 Karbapenemaz Genlerinin(KPC, 0XA-48, VIM ve NDM) Hizli Tanisi; Check-Direct CPE Testi

Mustafa Altindis, Abdullah Kilig, Mehmet Baysallar 163

PP-42 Ayaktan ve Yatan Hastalarda Uriner Sistem infeksiyonlarindan izole Edilen E. coli suglarinin
Antibiyotik Duyarhliklan
Neval Agus, M. Cem Sirin, Nisel Yilmaz, Sevgi Yilmaz Hanci, Yeser Karaca Derici, Pinar Samlioglu,

Arzu Bayram 164
PP-43 Karbapenem Direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarin Genotipik Ozelliklerinin

Arastirilmasi

Giilsah Asik, Recep Kesli, Cengiz Demir, Ozlem Yoldas, Ozqiil Cetinkaya 165

PP-44 Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
Suglarinin Antibiyotik Duyarhliklan
M. Cem Sirin, Neval Agus, Nisel Yilmaz, Yeser Karaca Derici, Sevgi Yilmaz Hanci, Pinar Samlioglu,
Arzu Bayram 166

PP-45 Yara Kiiltiirlerinde Ureyen Stafilokoklarda Siirveyans Verileri
Fulya Bayindir Bilman, Mine Turhanoglu, Arzu Onur 168

18-20 Nisan 2014, istanbul Xl



PP-46 idrar Kiiltiiriinden izole Edilen E.coli ve Klebsiella spp. Kokenlerinin Antibiyotik Duyarliliklan
Ayse istanbullu Tosun, Mesut Yilmaz, Hatice Sen, Leyla Sirekbasan, Fzqi Goziin Saylan, Cemile
Gokceagacli, Hilal Ozmen 170

PP-47 Kolistin, Tigesiklin ve Tobramisinin Tek Baglarina ve Kombinasyon Halinde Cesitli Orneklerden
izole Edilen Enterobacteriaceae Tiirlerine Karst in-vitro Etkilerinin Arastinlmasi
Emel Mataraci Kara, Berna Ozbek Celik, Mesut Yilmaz m

PP-48 Stafilokok suslarinda Biyofilm Ozelliginin Aragtinimas
Duygu Ocal, istar Dolapci, Zeynep Ceren Karahan, Alper Tekeli 172

PP-49 Cesitli Gram Negatif Bakterilerin Biyofilm Olusturma Ozellikleri ve Biyofilmlerin Cesitli
Antibiyotik ve Antimikrobik Peptitler Tarafindan inhibisyonunun Arastinlmas
Sibel Désler, Elif Karaaslan 174

PP-50 Kiebsiella pneumoniae Suglarinda Sinif | ve Sinif Il integronlarin Molekiiler Karakterizasyonu
Azer Ozad Diizgiin, Cemal Sandalli, Aysegiil Saral, Aysegiil Copur Cicek, Meryem Iraz,

Osman Birol Ozgiimiis 175
PP-51 Flukonazole Direngli ve Doza Bagimhi Duyarh Kandida izolatlaninda Olasi

Disa Atim Pompalarinin Fenotipik Yontemle Arastinimasi

Meltem Kaya, Nilgiin Cerik¢ioglu 177

PP-52 Klinik Orneklerden izole Edilen Acinetobacter Kokenlerinde
IMP-1, IMP-2, VIM-1, VIM-2 tipi Metallo Beta Laktamazlarin Arastinimasi
Merve Ocak, Burcin Ozer, Melek inci, Nizami Duran 179

PP-53 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden Sik Soyutlanan
Gram Negatif Bakteriler ve Direnc Profillerinin Degerlendirilmesi
Feriha Gilli, Ugur Tiiziiner, Sohret Aydemir, Alper Tiinger, Fatma Kamer Varici Baldi............ccccveveenncce 180

PP-54 Enterik Bakterilerin Cesitli Antibiyotiklere Duyarliiginin CLSI ve EUCAST
Sinir Degerlerine Gore Karsilastiriimasi
Devrim Diindar, Giilden Sonmez Tamer, Sema Keeli 181

PP-55 Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotiklere Direng
Durumunun Degerlendirilmesi
Bilge Giiltepe, Meryem Iraz, Mehmet Ziya Doymaz 182

PP-56 Hastane Enfeksiyonu Etkeni Olarak S. aureus; Enfeksiyonun Yonetimi ve Tedavisi
Goniil Sengdz, Cafer Korkut, Ayse Banu Esen, Derya Yildiz, Meryem Kocuk, Emine Giingor Ozdemir .. 183

PP-57 Ege Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesinde Yogun Bakim Hastalaninda
Bakteremi Etkenleri ve Antimikrobiyallere Karsi Duyarlihgin Degerlendirilmesi
Feriha Cilli, Fatma Kamer Varici Balci, Alper Tiinger, Shret Aydemir 184

PP-58 Bir Egitim ve Aragtirma Hastanesinde Enterokoklarin Yillara Gore
Antimikrobiyal Ajanlara Diren¢ Durumlarinin Degerlendirilmesi
Hiilya Iren Giivenc, Oya Akkaya, Asuman Giizelant, Meral Kaya, Aysegiil Opus, Serife Yiiksekkaya,
Muhammet Giizel Kurtoglu 185

Xi 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



PP-59 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden Sik Soyutlanan Gram Pozitif
Bakterilerin Direng Profilleri
Feriha Gilli, Ugur Tiiziiner, Sohret Aydemir, Alper Tiinger, Emine Kogman 186

PP-60 CLSI'dan EUCAST'a Geis: Kirby Bauer Disk Difiizyon Testi Sonuglarinin Karsilastinimasi
Biisra Betiil 0zmen, Duyqu Ocal, Zeynep Gengtiirk, Istar Dolapg, Alper Tekeli,
Zeynep Ceren Karahan 187

PP-61 Balgam Kiiltiirlerinde S.paucimobilis Sikhgi ve Antibiyotik Duyarhhgi
Mine Turhanoglu, Fulya Bayindir Bilman 188

PP-62 Gesitli Klinik Orneklerden izole Edilen S. marcescens suglannin Antimikrobiyal Ajanlara
Duyarhhiklarinin Arastiriimasi
Serife Yiiksekkaya, Aysegiil Opus, Asuman Giizelant, Meral Kaya, Oya Akkaya,
Hiilya iren Giiven¢, Muhammet Giizel Kurtoglu 189

PP-63  (esitli Klinik Orneklerden Bes Yilda izole Edilen Stenotrophomonas Maltophilia
Suslarinin Dagilimi ve Antimikrobial Duyarliliklan
Asuman Giizelant, Serife Yiiksekkaya, Meral Kaya, Aysegiil Opus, Hiilya iren Giiveng
Oya Akkaya, Muhammet Giizel Kurtoglu 191

PP-64 Cesitli Kinik Orneklerden izole Edilen Enterobakter Aerogenes ve Enterobakter Cloaca
Suslarinin Antimikrobiyal Ajanlara Karsi Duyarhiliklarinin Aragtiriimasi
Meral Kaya, Serife Yiiksekkaya, Asuman Giizelant, Aysegiil Opus, Hiilya iren Giiveng, Oya Akkaya,
Muhammet Giizel Kurtoglu 193

PP-65 Yeni Katyonik Steroid Antibiyotiklerden CSA-8, CSA-13, (SA-44, (SA-131 ve CSA-138'in
Cesitli Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakteriler Uzerine in vitro Etkilerinin Aragtinimas
Gozde inci, Merve Ataman, Cagjla Bozkurt Giizel, Sibel Ddsler 195

PP-66 Klinik Orneklerden izole Edilen Enterokok Suslarinda Belirlenen Glikopeptid
Direncinin Yillara Gore Degisimi

Ozlem Yoldas, Giilsah Asik, Recep Kesli, Ozgiil Cetinkaya, Cengiz Demir 196

PP-67 idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli Kokenlerinin Antimikrobiyal
Duyarhliklarinin Arastinimasi
Oya Akkaya, Hiilya iren Giivenc, Serife Yiiksekkaya, Aysegiil Opus, Asuman Giizelant,
Meral Kaya, Muhammet Giizel Kurtoglu 197

PP-68 Cevresel Kaynakli suglarda Antibiyotik Direng Genlerinin ve Biyofilm Olusturma
Potansiyellerinin Arastinlmasi
Elif Karaaslan, Sibel Dosler 198

PP-69 Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Proteus mirabilis Suglarinin Antimikrobial
Ajanlara Duyarhiliklan
Aysegiil Opus, Serife Yiiksekkaya, Oya Akkaya, Hiilya iren Giiven, Meral Kaya, Asuman Giizelant .....199

18-20 Nisan 2014, istanbul Xl



PP-70

PP-71

PP-72

PP-73

PP-74

PP-75

PP-76

PP-77

PP-78

PP-79

PP-80

PP-81

Bazi Antibiyotiklerin Hemodiyaliz Hastalarinin Polimorf Niiveli Lokosit Fonksiyonlari ve
Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin in Vitro Arastinlmas

Refiye Garip, Umran Soyoqul Giirer, Burcak Giirbiiz, Esra Dalkili¢, Siikrii Palandiiz, Fatma Nilgiin Aysuna,
Azize Yaman Sener 200

Cocuk Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden Soyutlanan Gram Negatif Nonfermentatif
Bakteriler ve Direng
Gamze Giilfidan, Yiice Ayhan, ilker Devrim, Yelda Sorgug, Kenan Sipahi, Sener Tulumoglu ................ 201

Bir Cocuk Hastanesinde Yogun Bakim Unitesinde Goriilen Ventilator iligkili Pnomonilerde
Etkenler
Yiice Ayhan, Nevbahar Yasar, Yeliz Oru¢, Gamze Giilfidan, ilker Devrim, Yelda SOrQUC..........ceeververeenens 202

Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Pseudomonas ve Acinetobacter Cinsi Bakterilerin
Antimikrobiyal Diren¢ Durumu

Burcin Ozer, Melek inci, Nizami Duran, Seyda Ozarslan Kurtgéz, Giilcan Eraslan Alagdz, Ozgiir Pasa,
Cetin Kiling 203

Acinetobacter baumanni izolatlarinda Kolistin ve Tigesiklin Duyarliligi, Sakarya
Tayfur Demiray, Mehmet Koroglu, Engin Karakege, ihsan Hakki Ciftci, Ahmet Ozbek,

Mustafa Altindis 204
Klinik Materallerden izole Edilen Candida izolatlarin Antifungal Duyarliliklan

Ozlem Akkaya Aydemir, Tayfur Demiralay, Mehmet Karoglu, Huseyin Agah Terzi, Ahmet Ozbek,
Mustafa Altindis 205

Nadir Karsilagilan bir Enfeksiyon Etkeni; Sphingomonas paucimobilis
Tayfur Demiray, Mehmet Kéroglu, Ahmet Ozbek, Engin Karakege, Mustafa Altindis ...................c...... 206

Periton Mayi Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Duyarliliklan
Tayfur Demiray, Ahmet Ozbek, Mehmet Kéroglu, Engin Karakege, ihsan Hakki Ciftci,

Mustafa Altindis 207
Mycobacterium tuberculosis Kompleksi izolatlarinin Primer Antitiiberkiiloz ilalara Direng

Oranlan: iki Yillik Degerlendirme
Devrim Diindar, Giilden Sonmez Tamer, Sema Keeli 208

Pseudomonas oryzihabitans'in Etken Oldugu Bir Tromboflebit Kaynakli Bakteriyemi Olgusu
Nevriye Goniillii, Mahmut Onciil, Esma Akkoyun Bilgi, Nilsen Giiney,
Fatma Koksal Cakirlar, Nuri Kiraz 209

Bakteriyemi Etkeni Olan S. aureus suslarinin Antimikrobiyal Diren¢ Paternleri
Giilsiim Biten Giiven, Ayse Dede, Asiye Altindz Aytar, Elif Kas, Emel Caliskan, Timer Giiven ...................... 210

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari'na Gelen idrar Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin
Antimikrobiyal Direng Ozellikleri

Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Asl Kiraz, Ahmet Unver 212

Xiv

11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



PP-82 Cocuklarda Diskida Adenoviriis ve Rotaviriislerin Arastirimasi
Asli Kiraz, Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Umit Karadeli, Ahmet Unver 213

PP-83 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi'nde Kan Kiiltiiriinden
izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antimikrobiyal Direng Ozellikleri
Ahmet Vural, Sati Zeynep Tekin, Ash Kiraz, Nimet Agikkol, Ahmet Unver 214

PP-84 Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina Gonderilen Orneklerde indirekt Hemagliitinasyon yontemi ile
Kistik Ekinokokkozis Seropozitiflik Oranlarinin Degerlendirilmesi
Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Asl Kiraz, Miimin Sargin, Ahmet Unver 215

PP-85 Olgu: idrar Kiiltiiriinden izole Edilen ve Oxa 48 Sentezleyen Klebsiella Pneumoniae
Semra Kavas Gen, Seyma Ozkurt, Nilay Cplii, Mustafa Cagatay, Giil Erdem, Deniz Gir,
Asli Unsal Cakar 216

PP-86 Rektal Siiriintii Orneklerinde Karbapenem Direngli Mikroorganizmalarin Saptanmasinda
Farkl Tarama Yontemlerinin Degerlendirilmesi
Giilsen Altinkanat Gelmez, Ayse Karaaslan, Sevim Ozsoy, Meltem Kaya, Eda Kepenekli, Ahmet Soysal,

Mustafa Bakir, Giiner Soyletir 217
PP-87 Rektal Siiriintii Orneklerinden Karbapenemazlarin Saptanmasinda Yeni Bir Yontem:

Check-Direct CPE

Giilsen Altinkanat Gelmez, M. Ufuk Hasdemir, Giiner Séyletir 219

PP-88  Toplum Kaynakl GSBL Pozitif Uriner E. coli izolatlaninda Oral Antibiyotiklere
Direng Artiyor mu?: 3 Yillik Degerlendirme
Sevim Ozsoy, Arzu ilki, Giiner Soyletir 221

PP-89 Clostridium difficile Toksin istegi ile Gonderilen Diski Grneklerinde Vankomisin Direngli
Enterokok (VRE) Varliginin Arastiriimasi
Sevim Ozsoy Arzu ilki, Giiner Soyletir 223

PP-90 Olasi Pompa inhibitorii Olarak Benzotiyazol Tiirevi Bilesikler
Deniz Giineser Merdan, Giilsen Altinkanat Gelmez, ismail Yalgin, iIkaleldlz, Esin Ak,

Ufuk Hasdemir 224
PP-91 Bacteroides Fragilis izolatlarinda Quorum Sensing Aracili Uyarimin Karbapenem Direncine

Etkisinin Arastiriimasi

Oncii Akgiil, Nurver Ulger Toprak, Burak Aksu, Giilgiin Bosgelmez Tinaz, Giiner Soyletir................... 226

PP-92 Escherichia coli ve Klebsiella Kokenlerinde Karbapenem Direncine Neden Olan Mekanizmalarin
Arastirilmasi: NDM-1in Sessiz Yayilimi
Onur Karatuna, Isin Akyar, Sinem Oktem Okullu, Nihan Uniibol, Deniz Ece Kaya, Eda Giingdriirler, Sesin
Kocagdz, Tanil Kocagoz 227

YAZAR DiziNi 229

18-20 Nisan 2014, istanbul XV






e
BiLIMSEL PROGRAM

18 Nisan 2014, Cuma

15:30-16:00 Acilis Toreni

16:00-16:45 Acilis Konferansi
Oturum Bagkani: Nezahat GURLER

Gelecegin Antimikrobiyal Tedavi Vizyonu
Erdal AKALIN

16:45-17:30 PANEL: Yeni Antibiyotikler ve Yeni Bakteriyel Hedefler
Oturum Bagkani: M. Ufuk HASDEMIR
Yeni Antibiyotikler
Nese SALTOGLU
Bakterilerde Antibiyotikler icin Yeni Hedefler ve Antibiyotik Gelistirme Calismalan
Tanil KOCAGOZ

18-20 Nisan 2014, istanbul Xvil



e
BiLIMSEL PROGRAM

19 Nisan 2014, Cumartesi

09:00-10:30 PANEL: Antimikrobiyal Diren¢ Mekanizmalari: Giincel Durum
Oturum Bagkanlan: Cigidem KAYACAN, Derya AYDIN
Karbapenemazlarin Basarisi: Plazmidler ve Klonlar
Zeynep GULAY
Polimiksin Direnci: Neredeyiz?
Scihret AYDEMIR
Aktif Pompa ve Porin Kaybi: Tehdit mi?
M.Ufuk HASDEMIR
Direncli Gram Pozitif Koklar: Sakin Kagirmayin!
Burgin SENER

10:30-11:00 Kahve Molasi

11:00-12:30 iNTERAKTIF OTURUM: Olgularla Gzel Hasta Gruplarinda Dogru Antimikrobiyal Tedavi
Yaklagimlan
Moderatérler: Giiner SOVLETIR, Ahmet BASUSTAOGLU

Tartismaailar: ftihar KOKSAL
(izdemir AKTAN
Volkan KORTEN

Tartisma Bagliklan:

- Cerrahi Enfeksiyonlar Cok ilaca Direncli Bakteri Enfeksiyonlari
- Biyofilm Olugturan Bakteri Enfeksiyonlar

- Antimikrobiyal FK/FD Verilerinin Klinikte Kullanimi

- Febril Notropeni

12:30-13:15 Ogle Yemegi

Xvii 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



13:15-14:15

14:15-15:30

BiLIMSEL PROGRAM

UYDU SEMPOZYUM T A
Oturum Baskanu: Burak AKSU Checiopains hf.)mma
Clinical Relevance of Molecular Detection of Carbapenemases

Pierre BOGAERTS

PANEL: Antimikrobiyal Duyarhlik Testlerinin Standardizasyonu:

Tiirkiye Standardimi Degistiriyor

Oturum Baskani: Zeynep GULAY

CLSI'den EUCAST'a Gegis Siireci

Deniz GUR

Diren¢ Mekanizmalarinin Saptanmasinda EUCAST Onerileri

Onur KARATUNA

Antimikrobiyal Duyarhlik Testi Sonuglan: EUCAST Uzman Kurallar, Yorumlu ve Kisith Bildirim
Giiner SOYLETIR

15:30-16:00 Kahve Molasi
16:00-17:30 iNTERAKTIF OTURUM: Olgularla Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri (Gram Pozitif Bakteriler)
Moderatorler: M. Ufuk HASDEMIR, iftihar KOKSAL, Saihret AYDEMIR
Olgulari Sunanlar: Zahide DOYUK BEKTAS
Bahar AKGUN KARAPINAR
Giilsen ALTINKANAT GELMEZ
17:30-18:15 Poster Gezisi

18-20 Nisan 2014, istanbul XIX



BILIMSEL PROGRAM
20 Nisan 2014, Pazar
09:00-10:30 PANEL: Direnc Siirveyansi Verilerinin Isiginda Antimikrobiyal Yonetimi
Oturum Bagkanlani: Deniz GUR, Goniil SENGOZ
Ulusal ve Uluslararasi Antimikrobiyal Direng Siirveyans Calismalar
Hiisniye SIMSEK
Siirveyans Verilerinin Mikrobiyoloji Laboratuvar Uygulamalarindaki Etkisi
Nilay COPLU
Siirveyans Verilerinin Klinisyenin Tedavi Yaklasimlarina Etkisi
Oral ONCOL
10:30-11:00 Kahve Molasi
11:00-12:30 iNTERAKTIF OTURUM: Olgularla Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri (Gram Negatif Bakteriler)
Moderatérler: Deniz GUR, Sesin KOCAGOZ, Onur KARATUNA
Olgulan Sunanlar: (igdem ARABACI
Ash CAKAR
Demet HACISFYITOGLU
12:30-13:00 Ogle Yemegi
13:00-14:00  UYDUSEMPOZYUM AL D)
Oturum Baskant: Sesin KOCAG(Z T Grewp
mastdiscs™ - EUCAST Compliance and Multidrug Resistance Detection/Classification
Susan THOMSON
14:00-15:30 PANEL: Ozel Mikroorganizmalarda Antimikrobiyal Direng: Giincel Durum
Oturum Bagkanlan: Giiven KULEKC], Mustafa 0ZYURT
Anaerop Bakterilerde Antimikrobiklere Direnci Saptayalim mi, Nasil?
Ferda TUNCKANAT
Antifungal Diren¢ Mekanizmalar ve Duyarlilik Testleri
Nilgiin CERIKCIOGLU
Antimikobakteriyel Diren¢ Mekanizmalari ve Duyarlilik Testleri
Nuri OZKUTUK
Digki Patojenlerinde Diren¢ Mekanizmalari ve Duyarlilik Testleri
Betigiil ONGEN
15:30-15:45 Kahve Molasi
XX 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



e
BiLIMSEL PROGRAM

15:45-17:15 INTERAKTIF OTURUM: Olgularla Ozel Mikroorganizmalarda Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri
Moderatorler: Zeynep GULAY, Nurver ULGER, Yakut AKYON YILMAZ
Olgulan Sunanlar: Yakut AKYON YILMAZ
Nurver (LGER
(em ERGON

17:15-17:30 Kapanis

18-20 Nisan 2014, istanbul XXI



I
GENEL BILGILER

KAYIT
Kayit islemleri 18 Nisan 2014 tarihinde toplanti salonu dniinde kurulacak olan kayit masasinda saat 18:30'a
kadar devam edecekir.

KATILIM BELGESI
20 Nisan 2014 giinii katiimailara dagitilacaktir.

POSTERLER

Posterler 18 Nisan 2014 giinii saat 09:00-15:00 saatleri arasinda program ve dzet kitabindaki poster numarasina
uyarak asiimali ve sempozyum sonuna kadar asili kalmalidir. 19 Nisan 2014 tarihinde yapilacak olan Poster
Gezisi oturumu sirasinda arastirmacilardan en az bir kisinin poster alaninda, posterinin baginda bulunmasi
gerekmektedir.

XX 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri









GELECEGIN ANTiMiKROBIYAL
TEDAVI ViZYONU

H. Erdal AKALIN

Hacettepe Universitesi Emekli Ogretim Uyesi, istanbul

bakteriler” sorunu girdi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Amerika Birlesik Devletleri

Hastalik Kontrol Merkezi (CDC), Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (ECDC), Birlesik
Krallik Saglik Baskani ve diinyanin en énemli ckonomik formu (WEF) yakin bir gelecekte en
basit bir infeksiyon hastaligini dahi tedavi edebilecek durumda olamayabilecegimizi bildiren
raporlar yayinladilar (3). Bu sorunu agmak iin de biiyiik bir ¢aba icine girildi.

Gergekten béyle bir sorun var mi1? Varsa nedenleri ne? Bu sorunu ¢6zebilmek i¢in neler ya-
pilmali? Iste biitiin bunlar “gelecegin antimikrobiyal tedavi vizyonu” iginde yer almasi gereken
konular.

WHO, CDC, ECDC ve diger kurumlarin raporlarinda sorunun ne kadar ciddi oldugu
agikga belirtiliyor. Antimikrobiyal direngli bakeerilerin gelistirdigi infeksiyonlarin sadece sag-
lik hizmetine bagl gelisen infeksiyonlarda degil, toplumda geligen infeksiyonlarda da ciddi bir
sorun oldugu saptanmigtir. WHO Bagkan1 Dr. Chan’in belirttigi gibi, yakin bir gelecekte strep-
tococcal bogaz infeksiyonunu veya basit bir yaralanma sonrasi gelisen deri ve yumugak doku
infeksiyonunu tedavi edemeyecek durumda kalabiliriz.

Neden bu duruma geldik? Tium raporlarin ortak goriisii iginde yer alan nedenler sunlar:

. Gereksiz antibiotik kullanim,

. Hayvanlarda kontrolsiiz antibiyotik kullanimy,

. Akilcr antibiyotik kullanimina direng (1),

. Yeni molekiil gelistirmede zorluklar (aragtirma ve gelistirme),
. Finansal giicliikler.

Antibiyotik diren¢ sorununun getirdigi sorunlar herkes tarafindan bilinmekeedir. Bir kac
caligmaya géz atalim. ECDC/EMEA Teknik Raporunda (1) 2007 yilinda Avrupada 400,000
kisinin direngli bakeerilerle infekte oldugu, bu infeksiyonlar nedeni ile 25,000°'den fazlasinin
oldugt, direngli bakeerilerle gelisen infeksiyonlarin 2.5 milyon hastane giiniine neden olduklar:
belirtilmigtir. Bu sorunun direkt tibbi maliyeti yilda 1.5 milyar Eurodur. CDC’nin yeni yayin-
ladig bir aligmada, hastanelerden taburcu olan hastalarin %55.7 sinin antibibiotik tedavisi
gordiigii bildirilmigtir (6).

Bu sorunu ¢ozebilmek i¢in ne yapilmali? Verilecek en kolay cevap “yeni antibiotik gelisti-
rilmesi”! Ancak 1970-2010 arasinda bu konuda ciddi sorunlar oldugu ve gelistirilen antibio-
tik sayisinin son derecede sinirli kaldigr gorillmekeedir. Bunlarin nedenleri bagka bir tartigma

Son on yildir diinyanin en énemli saglik sorunlarinin arasina “antibiyotiklere direngli

N 0N =

18-20 Nisan 2014, istanbul 3



konusudur. Ancak ilag gelistirme siireci sirasinda dahi direng geligebilecek olmast en énemli
engellerden birisi olarak akla gelmekeedir.

“Gelecegin Antimikrobiyal Tedavi Vizyonu”nu bir biitiin olarak kabul edip, daha genis bir
strajik plan yapilmasinda yarar vardir. Bu konudaki énemli bir rapor Avrupadaki cesitli ku-
rumlarin bir araya gelerek yayinladiklari “Vision Document”de yer almaktadir (4). Raporun ii¢
onemli stratejik onerisi var:

1. Direng gelismesinin biolojisi ve dinamiginin aragtirilmasi,
2. Direng gelismesinin dnlenmesi ve tedavi i¢in inovatif yaklagimlar,
3. Direng sorununun epidemiyolojisi ve hastalik yiikiiniin aragtirilmasu.

Benzer bir caligma WHO, CDC ve Infectious Disease Society of America (IDSA) isbirli-
ginde de yapildr. Ozellikle ECDC, Avrupa Birligi ve isbirligi yaptiklart (ESCMID dahil) ku-
rumlarin raporunda gelistirilen stratejilerin alu gizilerek, bu programlarin ulusal ve uluslararas:
uygulanabilir caligmalar haline getirilmesi 6nerildi.

Onerilen stratejiler nelerdir? (2)
. Veri toplanmasi,
. Hayvanlarda kontrolsiiz antibiotik kullaniminin durdurulmasi,
. Antibiotik yonetim programlarinin uygulanmas,
. Hastane diginda gereksiz antibiotik kullaniminin azaltilmasy,
. Hizli tan1 yéntemlerinin kullaniminin yayginlastirilmast,
. Yeni ilag gelistirilmesinin desteklenmesi,
. Antibiotik direng gelismesini nleme ile ilgili tiim girigimlerin tilkelerin saglik politi-
kalarinin 6nemli bir konusu olmasinin saglanmast,
8. Her iilkenin bir planinin olmas:.
Yakin zamanda New England Journal of Medicine'da yayinlanan bir editorial ile yaziy1 son-
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landirmaya ¢aligacagim (5). Antibiotiklerin geleceginin ne olacaginin ve direng gelismesini 6n-
lemek veya yavaglatmak icin neler yapilmas: gerektigini 6zetleyen editorialdaki dneriler sunlar:

1. Infeksiyon ve direng gelismesini 6nlenmesi (infeksiyon nleme uygulamalar),

2. Halen kullanilan antibiotikleri “akilc1” kullanarak, direng gelismesini yavaglatma,

3. Yeni antibiotik geligtirme i¢in ekonomik ve yasal yaklagimlarin tekrar gézden
gecirilmesi,

4. “Microbe-attacking” tedavi sistemleri gelistirerek, direng gelisme potansiyelinin azal-
tilmasinin saglanmasi (“immun-based” tedaviler),

5. Konakgidaki hedeflere yénelik tedavi sistemlerinin gelistirilmesi, bu sekilde mikrobi-
al seleksiyona engel olunmast (PAMP receptor agonists, probiotics, cytokine agonists
veya antagonists).

Yeni antibiotik geligtirilmesi ile ilgili heyecan verici ¢aligmalar rapor edilmeye devam et-
mektedir. Ozellikle baz1 6zel klonlar1 hedefleyen antimikrobiyal ajanlarin geligtirilmesi ile ilgili
caligmalar ilgi cekmeketedir. “Anti-clone” agilar, “anti-clone” fajlar, sadece direngli bakeerilere
etkili olan “reverse antibiotikler”, selektif dekontaminasyon gelecegin antimikrobiyal ¢aligmala-
r1 arasinda yer alacak konular. Konu ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olmak isteyenlere Fernando
Baquero'nun ICAAC 2013 (Denver) Key Note Lecture’ini dneririm (www.icaac.org).

4 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



Son not, genome projesi sonrast yapilan ¢alismalar ile ilgili! Daha gidilecek ¢ok uzun bir yol

var. Son 8 yilda yapilan ¢alismalarin 6zeti;
- 300 hedef gen ayirt edildi,
- 70’1 yiiksek umut veren adaylar olarak tanimlandi,
- 5 ilag aday1 saptands,
- 0 klinik caligmalara ulagt1!

Daha az infeksiyon hastaliklar1 olan, diren¢ sorunu olmayan, tedavide kullanabilecegimiz

antibiotiklerin oldugu bir gelecek umudu ile!

Kaynaklar
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YENi ANTIMIKROBIYALLER

Nese SALTOGLU

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Soruna yaklagimda antibiyotik kullanma politikalarin gelistirilmesi ve uyumun art-

rilmasi, uygun ampirik antimikrobiyalin seilmesi, kanita dayali uygulamanin siirdii-
riilmesi esas olmalidir. Bu yazida direngli Gram pozitif bakteriler icin gelistirilen daptomisin,
linezolid ve gelistirilmekte olan MRSA etkili 5. kugak sefalosporinler, yeni glikopeptitlerden,
gibi seceneklerin yanisira Gram negatif ve Gram pozitif etkinligi olan tigesiklin, ertapenem,
yeni sefalosporin ve kinolonlardan da soz edilecektir

Antimikrobiyallcrc direng diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli sorunlardan biridir.

Daptomisin

Daptomisin siklik lipopeptid yapida bir antibiyotiktir. Antibakteriyel aktivitesi kalsiyum
iyon konsantrasyonuyla iliskilidir (53). Etkisini Gram pozitif bakterinin sitoplazmik
membranina baglanip membran biitinliginii bozarak gosterir. Hizli bakterisidal aktiviteye
sahiptir (49). Daptomisin hem ¢ogalan hem de duragan bakeeriye etkilidir (43). Ayrica
biyofilm iizerine de yiiksek oranda etkin bulunmugtur (42). Vankomisine azalmig duyarliligs
olan S. aureusta daptomisine azalmig duyarlilik bildirilmigtir (39). Daptomisin konsantrasyona
bagli etki gosterir, yarilanma zamani uzun, giinde tek doz kullanim i¢in uygundur. Daptomisin
bébreklerden atlir. Kreatinin klirensi <30mL/dakika altinda ise doz azaltlmalidir (45). Gram
pozitif MSSA, MRSA, KNS, enterokoklara, streptokoklara, S. pneumoniac’ya etkilidir. Bazi
gram pozitif anacroplara; Clostridium tiirleri ve peptostreptokoklara da etkilidir (44, 55).

Deri-yumugak doku enfeksiyonlar1 (DYDE), kan dolagim1 enfeksiyonu, endokardit tedavi-
sinde onaylanmugtir (3, 18). Diyabetik ayak enfeksiyonlarini da iceren DYDE’'nda 4mg/kg/giin
dozda (31, 32), kemik-cklem enfeksiyonlarinin tedavisinde 6mg/kg dozda etkili bulunmugtur
(46). Akciger surfaktanin etkisi nedeni ile daptomisin pnémoni tedavisinde énerilmemistir,

Yan etkileri bulanti, kusma, ishal, dispne, hipotansiyon, bas agris1 olarak bildirilmistir. Daha
az goriilebilen yan etki iskelet kasina toksisitesidir. CK diizeyleri hasta semptomsuz olsa da nor-
malin 5 katina ulagtuginda veya myopati bulgulari varliginda ilag kesilmelidir. Nadiren eozino-
filik pnomoni bildirilmistir.

6 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



Linezolid

Oksazolidinon sinifinda yer alan sentetik antibiyotiktir. Linezolid protein sentez inhibito-
rii olup bakteriyel protein sentezinin erken dénemini inhibe eder (10). Bakteriostatik bir etkiye
sahiptir Etkisini T>MIC (MIC iizerinde kalan zaman)’e bagl: olarak gésterir. Absorbsiyonu
huzly, biyoyararlanimi %100, %85’i iiriner yolla atilir. Renal hepatik yetmezlikte doz ayarlanma-
st gerekmez. Alveolar epitelyal sivida, pankreatik sekresyon, kemikte uygun diizeyde belirlen-
migtir, BOS’a gegebilmekeedir.

Oral ve i.v uygulanabilir, eriskinde siddetli enfeksiyonda giinde 2 kez, 600mg i.v ya da oral,
komplike olmayan DYDE’unda giinde 2 kez, 400mg 6nerilir.

Gram pozitif mikroorganizmalara etkili metisiline duyarli-direncli S. aureus, KNS,
vankomisin duyarli-direncli E. faecium ve E. faecalis, streptokoklar, penisiline direngli dahil
S. pneumoniae ‘ya etkilidir, M. pneumoniae, M. hominis, Ureoplasma ureolyticum, Nocardia,
M. tuberculosis, MAC, M. marinum’a etkili oldugu bildirilmigtir (14).

Komplike DYDE, diyabetik ayak enfeksiyonu, kemik-eklem enfeksiyonu, renal allograftin
enfeksiyonu ventrikiilit, menenjit, epidural apse, bakteriyemi, gesitli lokalize enfeksiyonlarda
kullanilir. MRSA’nin neden oldugu disiiniilen komplike DYDE, alt ekstremite enfeksiyonlar:
ve diyabetik ayak tedavisi igin etkin bir secenektir (9,5). Vankomisin direngli enterokok, VRE
bakteremisi, endokardit tedavisinde énerilmistir. Van A-Van B genotiplerde VRE direnci bildi-
rilmigtir (14).

Tedavi siiresi 2 hafta tizerinde oldugunda hematolojik yan etkiler bildirilmistir, bunlar
reversibl myelosupresyon, trombositopeni, aplazi, pansitopeni, anemi eritropoezin supresyonu,
immun iligkili trombositopeni gibidir. Serotonerjik ilag alanlarda serotonin sendrom gelismesi

bildirilmigtir (22, 23).

Tedizolid

Sentetik oksazolidinon derivesidir. Protein sentezini inhibe eder, 50S ribozoma baglanr.
Oral yolla 200 mg kullanilir. MSSA, MRSA, KNS, vankomisine duyarli ve direngli enterokok,
pndmokoklar (direngli dahil), S. pyogenes, S. agalactiae ‘ya etkilidir. Akut bakteriyel DYDE'nda
en az linezolid kadar etkin oldugu gésterilmistir (41).

Seftarolin ve seftobiprol metisilin direngli Staphylococcus anrensa (MRSA) etkili be-
sinci kugakta yer alan antimikrobiyallerdir. Gram negatif bakterilere karg: tigiincii ve dor-
diincii kugak sefalosporinlere benzer etkileri de bulunmakeadir

Seftarolin fosamil

Toplum kaynakli pnémoni ve akut bakteriyel deri enfeksiyonlarinda kullanim i¢in
2010 yilinda FDA onay1 almug, 5 kusak sefalosporindir (6). Giinde iki kez 600 mg intra-
vendz infuzyon olarak verilmekee, idrarla aulmaktadir. CrCl < 30 ml/dk ve hemodiyaliz
hastalarinda yeterli veri olmadigindan énerilmemektedir.

MRSA, vankomisin direncli S.aureus, vankomisin orta duyarlt S.aureus (VISA), he-
tero-direngli vankomisin orta duyarli S.aurens (WISA)’a etkilidir. Neisseria meningitidis,
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Moraxella catarrhalis, H.influenzae tizerine etkinligi iyidir. Proteus mirabilis ile GBSL tre-
ten E.coli, K.pneumoniae, seftaroline direnglidir.

Komplike DYDE’nda vankomisin + aztreonamla benzer etki ve giivenilirlik saptan-
migtir (11). Toplum kaynakli hastaneye yats gerektiren pnémonili hastada seftriaksonla ben-
zer etki gériilmiigtiir (17). Seftarolin-avibaktam caligmalart sirmekeedir (16).

Seftobiprol

Seftobiprol, MSSA ve MRSA, metisiline duyarli ve direncli koagulaz-negatif
stafilokoklar, penisiline direngli suglar dahil S.preumoniae, ampisiline duyarli Enterococcus
faecalise etkili, Enterococcus faecium’a etkisi bulunmamaktadir. Cogu duyarli enterik gram
negatif basile etkilidir (6). Amp-C betalaktamazlara dayaniklidir. Ginde iki veya ti¢ kez 500
mg iv infiizyon olarak verilir. Bobrek yetmezliginde doz azalulmalidir. Komplike DYDE
ve toplum kokenli pnomonide etkin bulunmugtur (35, 36).

Yeni Glikopeptidler

Bu grupta televansin, dalbavansin ve oritovansinden soz edilecektir.

Televansin

Semisentetik lipoglikopeptid ajandir. Hiicre duvari peptidoglikan sentezini inhibe eder,
membran bariyer iglevinin bozulmasina yol acar. Bakeerisidal etkilidir. Etkisini konsantrasyona
bagimli olarak gésterir. Giinde bir kez 10mg/kg, infiizyon énerilir. CrCl 10-30 ml/dk: 48
saatte 10 mg/kg/giin énerilir. Gebelikte kullanilmamalidir (kategori C). Cocuklarda giiven-
lik ve etkinligi bilinmemektedir. MRSA dahil Gram pozitif komplike DYDE lar1 i¢in onay-
lanmugtir (25, 38). Komplike DYDE, akut bakteriyel DYDE'nda vankomisin kadar etkin bu-
lunmugtur (30, 52). 2013 yilinda televansin FDA tarafindan S. aureus kaynakli hastane iligkili
pnémoni ve VIP igin onaylanmugtir (57). Istenmeyen etkileri bulanti, kusma, ishal, Istahsizlik,
karin agrisy, tat alma duyusunda bozukluk, kaginti, dokiintii, bas donmesi gibidir.

Dalbavansin

Semisentetik lipoglikopeptid antibiyotik, hiicre duvari sentezini inhibe eder, parenteral
kullanim 6nerilir. Yarilanma siiresi 6-12 giindiir, haftada tek doz S00mg énerilir (48). MRSA’y1
daiceren gram pozitiflere etkilidir (51).Kateter iliskili enfeksiyonda etkisi vankomisine benzer.
Komplike DYDE ‘nda linezolidle benzer etki bildirilmistir. Istenmeyen etkileri; GIS intoleran-
s1, transaminaz yiiksekligi, hipokalemi, hipotansiyondur.

Oritovansin

Semisentetik glikopeptid, hiicre duvart sentezini inhibe eder, stafilolokok, VRE ‘a kars1 et-
kilidir (58). Vankomisinle kargilastirmada etkisi benzer bulunmugtur. Yarilanma zamani 100
saattir. Giinde bir kez ya da iki giinde bir kez énerilir (12).
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Tigesiklin

Tigesiklin glisilsiklinlerin ilk tiyesidir. Minosiklinin yar1 sentetik bir derivesidir.
Ribozomlarin 30 S ribozomal alt initesine baglanir, protein sentezini inhibe eder. Bakeeriostatik
etki gésterir (15). Direng gelisimi efflux pompast ve ribozomal baglanma, nokta mutasyonu
yolu iledir.

Gram pozitif, Gram negatif ve anaerop bakterilere; metisiline direngli S.aureus,
S. epidermidis, viridans streptokoklar, vankomisine direngli pnomokok, penisiline direngli
pnomokok, H. influenzae, M. catarrhalis, enterik Gram negatif bakeeriler, Acinetobacter,
S. maltophila, ESBL yapan E.coli, Klebsiella pneumoniacya etkilidir. Biyofilm olusturan
S. epidermidis tiitlerine etkilidir (19,26). Pseudomonas aeruginosa ve Burkholderia cepacia’ya
etkisi yoktur. Anaerop etkisi peptostreptokok, Prevotella, Fusobacterium, Porphyromonas,
Bacteroides turlerine etkilidir. Atipik mikroorganizmalara; Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma
tiirlerine etkili, atipik mikobakterilerden M. abscessus, M. chelonae, M. fortuitum’a etkilidir.

Zamana bagli 6ldiirme etkisi gosterir. Proteinlere orta derecede baglanir. Atlimi safra yo-
luyla fegesten, bir kismi idrar yolu iledir. Dokulara gegisi iyidir. 100mg yiikleme dozunu taki-
ben 12 saatte bir 50mg intravendz olarak 30-60 dakikalik infiizyon geklinde 6nerilir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmez. Agir karaciger yetmezligi (Child C) olan
hastalarda doz 25mg’a azaltlmalidir (34). Gebelere ve 8 yas alt1 cocuklara énerilmez.

Komplike DYDE(7) ve komplike intraabdominal enfeksiyonlarda (37) FDA onay: almustir
(40). Diyabetik ve periferik avaskiiler hastalikta etkinligi iyidir (29). Toplum kokenli pnémo-
nili hastalarda énerilmekle birlikee mortalite ile iligkili sonuglar bildirilmigtir. En sik yan etkiler
bulanti, kusma, gastrik irritasyon, ishaldir. ALT, AST de hafif artiglar bildirilmigtir. Kagint,
trtiker, dokiintii, bag donmesi ¢ok nadir goriilebilir.

Sefditoren

Semisentetik tGi¢tincti kusak genis spektrumlu sefalosporin, hiicre duvar sentezini inhibe
eder. Bakterisid etkilidir. Gram pozitiflere (metisiline duyarlt S. awreus, S. epidermidis,
S. prneumoniae, streptokok su§1ar1, S. pyogenes, S. viridanm) etkilive gram ncgatif (H inﬂuenzﬂe,
M. catarrhalis, Neisseria menengitidis, N. gonorrboeae, E. coli, Klebsiella, Proteus tiirlerine)
etkinligi iyidir (4). P aeruginosa’ya, atipik mikroorganizmalara Chlamydia, Legionella,
Mycoplasma'ya etkisi yoktur. Anaerop etkinligi peptopstreptokok, Clostridium perfringense karst
iyi, babteroides tiirlerine degiskendir. Orta-ciddi bobrek yetmezligi olanda doz ayarlanmalidir.
Gebelerde kontrollii ¢aligma yoktur, B grubunda yer alir (21). Giinliik kullanim dozu ve tedavi
siresi enfeksiyonun siddetine gore oral yolla yemeklerden sonra tek doz 200-400mg/giin,
yaslt hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. H2 reseptor blokerleri, antiasidler etkinligini azaltir.
Kullanim yeri toplum kékenli pnémoni(20, 21), KOAH alevlenmesi(2), akut maksiller siniizit,
streptokoksik farenjit, komplike olmayan deri-yumusak doku enfeksiyonlaridir.

Ertapenem

Ertapenem karbapenem grubu igerisinde yer alan betalaktam ajandir. Diger karbapenem-
lerden etki spektrumu ve giinde 1 kez kullanilabilme 6zelligi ile ayrilir. Ertapenemin yapisindaki
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trans pozisyonunda 1 hidroksi- etil kismi antibiyotigin beta laktamazlara dayanikliligini artir-
makeadir (24, 28).

Etkisini bakteri hiicre duvarinda PBPleri inhibe ederek gosterir, bakeerisidal etkiye sahiptir.
Etkisini plazma ilag konsantrasyonunun MIK’in iizerinde oldugu siirede gosterir (T>MIK).
Yiiksek oranda proteinlere baglanir, yarilanma émrii uzundur (50). Ertapenem eriskinde pa-
renteral i.v ya daim olarak giinde 1 g tek doz 6nerilir. Atilim yolu bobreklerdir, ilerlemis ve son
dénem bobrek yetmezliginde doz ayarlamas: yapilmalidir. Karaciger yetmezliginde ve yaghlarda
doz ayarlanmasi gerekmez. Gebelik kategorisi B'dir.

Gram negatif Enterobacteriaceae ailesinin  tim iyelerine etkilidi. GSBL yapan
mikroorganizmalara ve H. influenzeae ve Morexella catarrbalis'e etkilidir (18,33). AmpC iireten
mikroorganizmalara kargi etkindir. Paeruginosa ve Acinetobacter spp tizerine etkileri az ya da
yok, MRSA’ya ve psodomonasa etkisi yoktur. Enterokoklara karg: etkisi iyi degildir. Metisiline
duyarli S. aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, penisiline duyarli-orta derecede direngli
S. pneumoniae, Streprococcusagalactiave Streptococcuspyogenes eetkilidir. Bacteroides, Clostridium,
Fusobacterium ve Provetella tirlerine etkilidir. Klinik endikasyonunu komplike intraabdominal
enfeksiyonlar (13), komplike DYDE, orta siddetli diyabetik ayak enfeksiyonlar1(32)., komplike
idrar yolu enfeksiyonlari (54), toplum kokenli pnomoni hastanede yatis gerektiren grupta (56),
akut pelvik enfeksiyonlar icin almigtir. Yan etkileri bulanti, ishal, lokal infiizyona bagli lokal
etki, bag agrisi olarak belirtilmistir.

Yeni Kinolonlar

Onbir yeni molekiil klinik ¢alisam agamasindadir. Bunlarin ticii florlu olmayan kinolon-
lar; nemonoksasin, ozenoksasin, KRP-AM 1977X; altis1 kinolon zincirinde karbon atomunun
6. pozisyonunda florin iceren; zabofloksasin, finafloksasin, delafloksasin, JNJ-Q2, WCK771,
KPI-10’u icermektedir. Kadazolid ve CBR-2092 diger hibrid yapida molekiillerdir (27).
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YENi ANTIMiKROBIYALLER iCiN
YENi HEDEFLER

Tanil KOCAGOZ
Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

lexander Fleming’in 1929 yilinda yapug: gozlem ile baglayan antibiyotik ve diger an-
timikrobiyalleri gelistirme stireci, mikoroorganizmalarin bunlara kargi hizla direng
kazanmast ile giiniimiizde amansiz bir yariga dontigmils durumdadir. Direng gelismesi

olanaksiz bir antimikrobiyal gelistirilebilir mi? Insan hiicrelerine zarar vermeden mikroorga-
nizmalar 6ldiirmek igin yeni hedefler, yeni yaklagimlar bulunabilir mi?

RNA'y1 Hedef Alan Yaklagimlar

mRNA’y1 Hedef Alan Molekiiller

Son yillarin en bityiik bilimsel siirprizlerinden birisi belki de insan hiicresindeki gen sayisinin
bir urulinki ile yaklagik ayni sayida olmast idi. Insan genom projesi ilerledikge hem bu garpict du-
rum ortaya ¢ikts hem de insanda proteine doniigmeyen birgok DNA bolgesinin bulundugu anla-
sildL. Once gereksiz, anlamsiz diye diigiiniilen bu DNAnin énemli bir kisminin RNA’ya ¢evrildigi
ancak bu RNA’lardan protein yapilmadig anlagildi. Bu RNA molekiillerinin biiyiik ¢ogunlugu
ok kiigiik RNA molekiilleri oldugundan bunlara mikro RNA (miRNA) ad1 verildi. Craig Mello
ve Andrew Fire 1998 yilinda yayinladiklari makalede, aragtirmalarda sik¢a kullanilan bir nema-
tot olan Caenorbabditis elegansa cift zincirli RNA enjekte edilmesinin kas proteininin yapimini
Snemli 6l¢iide azaltrigini bildirdiler. Buna RNA engellemesi (RNA interference ~-RNAi-) adin1
verdiler. Bu alanda yaptiklari caligmalar 2006 yilinda kendilerine Nobel 6diilii kazandirdi. RNA
engellemesinin memeli hiicreleri dahil ¢ok sayida canlida yaygin olarak isleyen bir mekanizma
oldugu anlagildi (1, 2).

RNA engellemesinde iki gesit kiigitk RNA molekiilii anahtar rol oynamakeadir. Hiicre di-
sindan kaynaklanan cift zincirli RNA’lardan olusan kiigiik baskilayict RNA’lara siRNA (small
inhibitory RNA) ad1 verilmektedir. Bu mekanizma dogada en fazla bitkiler tarafindan, bitki
cift zincirli RNA viriislerinden korunma amact ile kullanilmakeadir. Bir¢ok hiicrenin kendisi de
genlerin ¢aligmasini ayarlamak i¢in kiigiik cift zincirli RNA’lar, miRNA, iiretmektedir. Bunlara
ait DNA dizileri hiicre kromozomunda yer alir. Buradan iretilen tek zincirli RNA’lar kendi
i¢lerindeki uygun diziler dolayust ile kendi tizerlerine katlanarak cift zincirli RNA’lart olugtu-
rurlar (1, 3).

Ister cift zincirli RNAdan siRNA yapilacak olsun, isterse kromozomal kokenli RNA'dan
miRNA yapilacak olsun, bu mollekiillerin olugmasini ve bunlar aracilig1 ile RNA susturulmasini
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bagaran bazi proteinlerden olusan bir bileskedir. Buna “RNA ile uyarlan susturucu kompleks”
(“RNA induced silencing complex ~RISC-" ad1 verilmigtir.) Bu komplekse baglanan cift zincirli
RNA 21-28 niikleotit olacak sekilde iki ucunda 2-3 niikleotit ¢ikintilar birakacak sekilde “argo-
not” (eskiden gemilerin iki ucunda savagan kilich denizciler) proteinleri tarafindan kesilir. Daha
sonra bu kompleks iki zinciri birbirinden ayirir. Zincitlerden bir tanesi hedef mRNA’ya bagla-
nir. Baglant bolgesinden mRNA RISC tarafindan kesilerek islevsiz hale getirilir. Kesilme bag-
lant1 bélgesinin ortasinda gergeklesir ve hedef RNA kesilirken RISC’teki kiigiik siRNA korunur.
Bilesik, ¢ok sayida, dizisini tanidigi RNA’y1 keserek inaktive edebilir. RNA susturmak i¢in miR-
NA kullanildiginda hedef RNA kesilmeyebilir ancak yine de RISC baglanmas: ile mRNA'dan
protein yapimi durur (1).

Kiicik RNAlar ile genlerin susturulabilmesi, giiniimiizde kesin tedavisi olmayan bircok
hastaligin bu yolla tedavi edilebilecegi diisiincesini giindeme getirmistir. Bu hastaliklar arasinda
en bagta kansetler, HIV, hepatit enfeksiyonlar: gibi enfeksiyonlar, ¢esitli metabolizma bozuk-
luklar1 ve otoimmiin hastaliklar yer almaktadir (3).

Kiiciik RNAlarla gen susturma stratejisi viral hastaliklarin tedavisinde ¢ok umut vericidir.
Bugiine dek ¢ok sayida hem DNA, hem de RNA viriisleri hedef alinmigtir. Bunlar arasinda
Epstein—Barr virus (EBV), Ayak ve Agiz Hastalig1 Viriisii (foot and- mouth disease virus
~FMDV-), Hepatit B viriisit (HBV), Hepatitis C viriisit (HCV), Insan Bagigiklik Yetmezligi
Viriisii tip 1 (human immunodeficiency virus type 1 -HIV-1-), Insan Papilloma Viriisii
(human papilloma virus ~-HPV-), Influenza Viriis A (influenza virus A), Marburg viriisi,
Insan Parainfluenza Viriisii (human parainﬂucnza virus —PIV-), Poliovirus, Rotavirus, RSV,
SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome — associated coronavirus), vezikiiler stomatit
viriisii (VSV), ve Baut Nil Viriisii (West Nile virus ~-WNV-) yer almaktadir. siRNA ile
antiviral tedavinin diger tedavilere gore dnemli avantajlari vardir. Oncelikle viral hedef konak
hiicre genlerinden 6zgiil olarak ayirt edilebilmekeedir. Giiniimiizdeki antiviral ilaglar tersine
transkriptaz ya da proteaz gibi az sayida hedefin aktif bolgelerine kargi hazirlanmakeadur.
siRNA ise kisa viral niikleik asit dizilerine kargida hazirlandiginda ¢ok sayida hedef bolge
bulunabilmektedir. Aktif bélgeye karst ilag tasarimi ve gelistirilmesi yillar stiren bir siirectir.
Opysa viral niikleit asit dizileri saptanir saptanmaz siRNA molekiilleri hazirlanip denemelere
baslanabilmektedir. Bitkilerde 6nemli bir antiviral mekanizma olan RNA susturulmasi, memeli
hiicreleri igin de nemli bir dogala 6zdeg korunma mekanizmas: haline gelebilir (4, 5). Hepatit
B ile enfekte hiicre kiiltiirleri ve farelerde yapilan bir caligmada siRNA ile HBs antijeninde %85,
HBcantijeninde %99 azalma saglanmigtir (6). Fareler iizerinde yapilan bir bagka ¢aligmada RSV
(Respiratory Syncitial Virus) ve Parainfluenza viriis enfeksiyonlari, burun icerisine piiskiirtiilen
siRNAlar ile engellenebilmigtir (7).

Tim bu avantajlarina kargin antiviral amagli RNA susturulmasinin agilmasi gereken sorun-
lar1 vardir. Viriisler ¢ok hizli ¢ogalirlar ve genlerinde mutasyonlar, kiigiik delesyonlar olugtura-
rak siRNA molekiillerine direngli hale gelebilirler. Birgok viriisiitn RNAi'den korunmak i¢in bu
mekanizmayz etkisiz kilan proteinler tirettigi de anlagilmigtir. Vaccinia virtsiniin E3L, influen-
za virisiniin NS1, HIV virtisiniin TAT genininin RNAfyi engelledigi anlagilmistir. TAT in
dogrudan RNAy1 kesen enzimin (“Dicer” —dilimleyici-) islevini engelledigi belirlenmistir (5).
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Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar ile siRNA’larin antibakteriyel olarak da kullanilabilecegi
gosterilmigtir. Bakterilerde viral niikleik asitleri ortadan kaldirmak kullanilan CRISPR-Cas sis-
temi kendi genlerinin dizisini tagtyan cift zincirli RNA’lar ile kargilagtiginda, kendi DNA larini
parcalayarak kendi kendilerini 6ldiiriirler (8).

Su anda RNAi tedavisi hala emekleme ¢agindadir. Cesitli yan etkileri ortaya ¢ikartabilecek
mekanizmalar simdiden diigiiniilebilmektedir. Ornegin kullanilan RNA molekiilleri gok kisa
diziler oldugu i¢in hedef dig1 birgok gen dizisi ile etkilegebilme olasiligs vardir. Biyoinformatik
incelemeler ile bu etkilegsimler ongérillmeye caligilsa da in vitro ve in vivo ortamda denenme-
den hi¢bir siRNA molekiliiniin etkisini kestirmek olanakli degildir. Su anda deneylerde siRNA
etkileri daha cok mRNA diizeylerine bakarak izlenmektedir. Ancak mRNA diizeyi her zaman
protein miktarini yansitmayabilmektedir. Bu nedenle mRNA diizeyi ile etki gosterildikten son-
ra protein diizeylerinin saptanmasi da ¢ok 6nemlidir. siRNA icin farmakokinetik caligmalar
heniiz yapilmamigtir; siRNA molekiillerinin farmakokinetik 6zellikleri bilinmemekeedir. Bir
baska ¢oziim bekleyen konu halen biiyiitk miktarlarda siRNA iiretiminin kisitli olmast ve bu
molekiilleri tam saf olarak elde etmekte sorun yaganmasidir. Su andaki en 6nemli teknik sorun
siRNA molekiillerini hiicre icerisine gonderebilmektir. Bunu bagarabilmek i¢in nanoteknoloji-
den yararlanilmakeadir (9).

tRNA Yapimini Bozan llaclar

Bakeerilerde ve insan hiicrelerinde tRNA yapiminda gorev alan enzimler 6nemli farkliliklar
gosterebilmekeedir. Bakterilerdeki bu farkli enzimler yeni ilaglar igin hedef olabilir. Uzerinde
caligilan 6nemli bir grup molekiil aminoagil tRNA sentetaz inhibitorleridir. tRNA sentezini
bagka agamada bozan ilag gelistirme ¢alismalar1 da devam etmektedir (10).

Olasi Yeni Protein ilac Hedefleri

Giintimiizde biyoinformatik ¢aligmalar ile bakterilerde ilag hedefi olabilecek proteinler
kolayca saptanabilmekte, insan hiicrelerindeki benzerlikleri ile kargilagtirilabilmektedir. E. coli
iizerinde yapilan ¢aligmalarda proteinlerinin 319 tanesinin (%7’sinin) ilag hedefi olabilecegi be-
lirflenmis, bunlardan 63 tanesinin insan proteinlerine belirgin oranda benzerlik gosterdigi sap-
tanmigtir. Geriye kalan 256 proteinin insan hiicrelerinde bulunmadigs ve ilag hedefi olabilecegi
sonucuna varilmigtir. Bu tiir yaklagimlar ¢ok sayida yeni antibakteriyel ilacin akiler bir sekilde
gelistirilmesini saglayabilir (11).

ilag Direncini Ortadan Kaldiran ila¢ Modifikasyonlari

Hedefi bir protein olan ilaglara kargi bakeeriler kolayca direng kazanabilmektedir. [lag hede-
fi proteinlerin genlerindeki kendiliginden mutasyonlar, proteinin ilaca afinitesini azaltarak di-
rence neden olmakeadir. Bu tiir direncin olugabilmesi icin iki 6zelligin birlikte yerine getirilmesi
gerekir. Birincisi olugan degisikligin ilaca affiniteyi azalemasi, ikincisi ise proteinin (enzimin)
islevini devam ettirmesi. Bu iki kurali birlikte yerine getirebilen mutasyonlar ¢ok kusitl gesit-
tedir. Genelde bu degisiklikler hep ayn1 nokrada, bir veya birka¢ benzer amino asit degisikligi
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seklinde olur. Bu nedenle direng gelisen ilacin modifiye edilerek proteinin yeni sekline baglana-
cak hale getirilmesi, direngli bakeerilere kargt ilag gelistirmede 6nemli yeni bir strateji olabilir.

Yarigin Bir Kazanani Var mi?

Su anda mikroorganizmalar antimikrobiyallere kargi, yeni antimikrobiyal gelistirme hizin-

dan daha hizli direng kazanmakeadirlar. Mikroorganizmalar “direng-ilag gelistirme” yariginda
suanda 6ne ge¢cmis goriitnmekle birlikee biyoinformatik ve yeni aragtirma teknolojileri sayesinde
bu yarigta 6niimiizdeki yillarda aragtimacilar i¢in yeniden one ge¢mek olanakli gériinmektedir.
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KARBAPENEMAZLARIN BASARISI:
PLAZMIDLER VE KLONLAR

Zeynep GULAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir

Acinetobacter baumannii ve karbapenemlere direngli Pseudomonas aeruginosa tiim diin-

yada oldugu gibi iilkemizde de sorun olu§turmaktad1r. Bu bakeerilerin ortak 6zellikleri,
hastalar ve gevrede uzun siire kalabilmeleri, direng 6zelliklerini gerek klonal yayilimla gerekse
plazmidler araciligiyla yayabilmeleridir. Ozellikle Acinetobacter banmannii, kuruluga direncli
olmasi, cansiz ylizeylere tutunma ve biyofilm olugturma ozelligi, insan solunum yolu epiteline
tutunma ve invazyon ozelligi ve tiim bunlarla kompleks bir iligkisi de olan ¢ok ilaca direng ozel-
ligi ile hastane ortamlarinda sorun olusturmakradir.

Gram negatif bakteriler, biiyiik ve hidrofobik molekiilleri gecirmeyen dig zarlar1 nedeniyle
zaten glikopeptidler, daptomisin, rifampisin gibi ¢esitli antibiyotiklere dogal olarak direnglidir.
Dis zar ayrica diger antibiyotiklerin de gegisini yavaglatarak, daha sonraki diren¢ mekanizmalarina
(beta-laktamazlar ve aktif pompa sistemleri gibi) daha duyarl hale getirmektedir.

S on yillarda siklig1 giderek artan karbapenemaz iireten Enterobacteriaeceae; goklu direngli

Enterobacteriaceae Uyelerinde Karbapenem Direnci

Enterobacteriaceae tyelerinde karbapenem direnci en sik karbapenemleri hidrolize eden
beta-laktamazlara (karbapenemazlar) bagldir.

Karbapenemazlar; penisilinleri, cogu zaman sefalosporinleri ve degisen derecelerde olmak
tizere karbapenemleri ve monobaktamlar: hidrolize eden beta-laktamazlardir. Monobaktamlar,
metallo-beta-laktamazlar tarafindan parcalanmazlar.

GSBLllerin tiim diinyada, bu arada iilkemiz hastanelerinde de >%50 prevalans degerlerine
ulagmasi karbapenem kullanimini arttirmig ve karbapenem direnci gelisimine zemin hazirla-
migtir. Enterobacteriaceae tiyelerinde karbapenem direnci, yiiksek diizey AmpC veya GSBL
yapimu ve porin kaybu gibi birlesik mekanizmalarla gériilebilecegi gibi, giinimiizdeki esas sorun
karbapenemaz yapimudir. Enterobacteriaceae tiyelerinde A,B,D sinifi karbapenemazlar goriile-
bilmektedir. Bunlar arasinda en nliileri A sinifindan KPC, B sinifindan metalloenzim NDM
ve iilkemiz i¢in de -hi¢ kuskusuz- D grubundan OXA-48’tir. OXA-48 ozellikle hastane kokenli
K pneumoniae izolatlarinda giderek yayilmaktadir. Ornegin, DEU hastanesinde 2013 yili igin
kan kiiltirtinden iretilen K.pneumoniae izolatlarinin %44t karbapenemlere direnglidir ve
bunlarin %90’n1 OXA-48 iiretmeketedir.
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1. Klinik ve/veya Epidemiyolojik Onemi
Avrupada karbapenemazlarin yayilma problemi, bircok Akdeniz iilkesinde 1990’larin ikin-

ci yarisinda baglamis ve temel olarak Psendomonas acruginosada gozlenmigtir. Daha sonralar,
Yunanistan'da Klebsiella pneumoniae izolatlarinda bir Verona integron aracili metallo-p-laktamazi
(VIM) salgini ortaya cikmus (2), bunu bir K.pneumoniae Karbapenemazi (KPC) salgini izlemistir.
Giiniimiizde KPC, Avrupa iilkelerinde Enterobacteriaceae tiyelerinde en sik bulunan karbapene-
mazdir . Invazif K.pneumoniae izolatlarinin Yunanistan icin yaklagtk %60, 1talya icin yaklagik
%151, karbapenemlere direnglidir.

Ulusal verilerimize bakildiginda EARSS 2009 yilinda invazif Klebsiella pneumoniace izo-
latlarinin %2.7sinde karbapenem direnci saptanmigken, 2011 Ulusal Antimikrobiyal Direng
Siirveyans Sistemi verilerine gore karbapenem direnci >%20 dir (imipenem igin %27; merope-
nem i¢in %21). Diger Avrupa iilkelerinde de salginlar gézlenmesine ragmen, invazif izolatlar-
daki problem bu denli yaygin degildir.

Problem yaratan en onemli karbapenemazlar, 1996'da ABD’den ilk kez bildirilen KPC,
6zellikle Hindistan ve Ortadogu tilkelerinde prevalansi yitksek olan ve Avrupa tilkelerine tagi-
nan Yeni Delhi metallo beta-laktamazi (New Delhi metallo-B-lactamase ; NDM) ve Tiirkiye'den
koken almig olan OXA-48- benzeri f-laktamazlardir. OXA-48- benzeri enzimler, ¢esitli Avrupa
tilkelerinde salginlar yapmigtir, simdi de tiim diinyada hizla yayilmakeadir.

Yukarida da belirtildigi gibi tilkemizdeki en yaygin karbapenemaz OXA-48 olmakla birlik-
te farkli karbapenemazlar da bilidrilmektedir. Bunlar arasinda VIM-5, IMP-1, NDM-1 ve en
son olarak da KPC-2 sayilabilir. Ozellikle NDM-1in en sonuncusu bir 6zel iiniversite hastane-
sinde yenidogan ile iligkili bir salginla iligkili olarak farkl: sehir ve tiirlerden giderek artan oran-
larda bildirilmesi; yine 2014 yilinda iki farkls hastaneden (biri yukaridaki ile ayn1) Yunanistan'da
salgin olugturmus ve karbapenem direncinin %60lara ¢tkmasina neden olmusg olan KPC-2'nin
de bildirilmesi, Enterobacteriaceae tiyelerinde karbapenemaz sorunun boyutlarinin artacagini
distindiirmektedir.

Karbapenemazlar, tim beta-laktamlara dirence yol agmalari nedeniyle bir endise kaynagt
olusturmakeadir, ¢iinkii karbapenemaz tireten suglar genellikle diger direng mekanizmalarini da
tagidiklar icin ¢oklu direnglidirler ve karbapenemaz tireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlar:
yiiksek mortalite hizlari ile iligkilidir.

2. Diren¢ Mekanizmasi

Karbapenemazlarin ¢ogu, plazmidler iizerindeki transpoze olabilen elemanlarca kodlanan,
kazanilmis enzimlerdir. Karbapenemazlar cesitli diizeylerde eksprese edilebilir. Ayrica gerek
biyokimyasal 6zellikleri gerekse etkiledikleri beta-laktam spektrumu agisindan birbirlerinden
farklidirlar. Ekspresyon diizeyi, B-laktamazin 6zellikleri, diger direng mekanizmalarinin varlig
(diger B-laktamazlar, aktif pompa, gecirgenlik degisimleri), karbapenemaz-iireten izolatlarda
gozlenen farkli direng fenotiplerine yol agmaktadir . Enterobacteriaceae iiyelerinde karbape-
nem duyarliliginda azalma, GSBL veya AmpC enzim {iretimi ve porin degisimleri veya kayb:
ile birlikteyse de goriilebilmekeedir.

Karbapenemaz iireten izolatlarin ¢ogu geniglemis spektrumlu (oksimino) sefalospo-
rinlere de direnclidir. Bazi enzimlerin varhginda (6r OXA-48 benzeri enzimler), bakteri
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sefalosporinlere duyarli da olabilir. Ancak, bu izolatlarin ¢ogu ayni zamanda CTX-Mler gibi
bir sefalosporin-hidrolze eden bir enzim de trettiginden, siklikla sefalosporin direnci izlenir.
Karbapenemazlarin, dzellikle de karbapenemlerden (imipenem, meropenem, ertapenem, dori-
penem) birine duyarlikta azalmaya neden olmugsa, epidemiyolojik agidan yiiksek 6nem tagidig

kabul edilir.

3. Yayilimi

Enterobacteriaceae tyelerindeki karbapenemazlarin ¢ogu plazmidlerle yayilmakeadir.
Bunun yani sira MLST (multilocus sequence typing) analizi ile bazi “yiiksek riskli klonlar” da
belirlenmigtir. MLST analizi yedi metabolik gene ait kisa dizilerin analizinin yapildig: bir yon-
temdir. Sonugta izolat icin Sekans Tipleri (ST) belirlenmektedir. ST ler Klonal Kompleksler
(CCQ) igerisnde toplanir. MLST analizi 6zellikle uzun siireli iliskilerin, ortak kokenlerin ev-
rimsel siireclerinin izlenmesinde en iyi yontemdir. MLST ile elde edilen Yiiksek riskli klonlar
arasinda; CTX-M yayilimi (6zellikle CTX-M15) ile ilgili E.co/i ST131 O25bH4; NDM-1 ile
ilgili olarak E.coli ST101; KPC’lerin yayilimu ile ilgili olarak Klebsiella pneumoniae ST258 say1-
labilir. Son yillarda KPC-2 ve NDM-1 Fransa ve Irlanda ‘da, E.coli ST 131 klonunda da goste-
rilmigtir. NDM-1in bu klonda CTX-Mlerin tiim diinyada yayilimindan sorumlu IncFu tipi bir
plazmid tizerinde bulunmas: ayrica diistindiriiciidiir.

OXA-48 ise neredeyse her zaman benzer yaklagik 70 kb.lik IncL/M plazmidlerle yayilmak-
tadir. E.coli izolatlarinda kromozomal yerlesim de bildirilmigtir. OXA-48 iilkemizde ilk kez
2001 yilinda izole edilmigtir. Bu izolattan pOXA48a adli plazmid elde edilmistir. Bu plazmi-
din yillar igerisinde Istanbul ve tiim iilkeye yayildigi ve OXA-48’i de yaydig1 goriilmekeedir.
bla,, . geni plazmid igerisinde Tn1999 transpozonu (ve degisik varyantlari) ile iliskili ola-
rak bulunmaktadir. Tn 1999 plazmidde transferi inhbe eden #r geni icerisine yerlegtiginden
bu genin aktivasyonu plazmidin kolayca yayilmasini saglamaktadir. Yine plazmidde bulunan
repB geni bu plazmid icin bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. OXA-48 varyantlarindan
OXA181,IS Ecpl (CTX-M yayilimini saglamistir) OXA164 ise 1S4 elemanlari ile iligkilidir.

KPC karbapenemazlari ise 6zellikle Tn4401 ile iligkili plazmidlerle yayilmakeadir.

2. Tedavi Sorunu

Karbapenemaz tiretimi, tedavi segeneklerini kolistin gibi eski ve toksik olabilen antibiyotikle-
re indirgemistir. Su anki secenekler kolistin, tigesiklin, fosfomisindir. Yeni metallo-betalaktamaz
inhibitérleri (6r. Avibactam NXL104)gelistirilme asamasindadur. Kolistine direngli izolatlar da
bildirilmeye baglamistir. Tedavide mutlaka kombinasyon uygulanmasi gereklidir.

Nonfermentatif Bakteriler

1. Acinetobacter baumannii: Saglik hizmeti sekedrii tizerinde bityiik bir yiik olusturan bu
mikroorganizmay1 digerlerinden ayiran 6zellik, bir¢ok antibakeeriyele direng gosterme
kapasitesidir. Bu nedenle enfeksiyonlarinda siklikla son are antibiyotiklere (kolistin,
tigesiklin) bagvurulmakeadir. A.baumannii farkli toplumlarda farkli enfeksiyonlara
yol acabilmekle birlikte, dzellikle tilkemiz ABD ve Avrupa iilkelerinde Yogun Bakim
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Unitelerinde ventilator ile iligkili pnomoni ve katater ile iligkili KDI etkeni olarak
kargimiza ¢ikmakeadir. 2009 yilinda yayinlanmig ¢ok merkezli bir ¢aligma, bu bakte-
rinin YBU enfeksiyonlarinin %9’undan sorumlu oldugunu géstermistir. Hastalarda
A.baumannii enfeksiyonu geligmesi hastanede yatus siiresini ve mortaliteyi arttirmak-
tadir. Son zamanlarda, A.baumanniinin uzun siireli bakim veren kurumlarda da sik
goriilen bir enfeksiyon ve kolonizasyon etkeni oldugu belirtilmektedir. A.baumannii,
ayrica Col Firtinast Harekati’'nda baglayip Irak’in isgaline kadar uzanan siirecte, ABD’li
askeri personelde agir, nekrotizan yara yeri enfeksiyonu ve bununla iligkili bakeeriyemi
etkeni olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Buradan da anlagilacagr gibi bu bakeeri, kurulu-
ga, dis ortam sartlarina, yiiksek tuz konsantrasyonlarina ve ¢6l kogullarina dayanikh
bir bakteri olarak hastane ortamina tamamen adapte olmug durumdadir. Ilag direnci
ile ilgili 10 direng adasi (Aba-R) bulunmugtur. Bu bakteriler, IS elemanlari, AbaRleri,
plazmidleri araciligiyla farkl direng 6zellikleri kazanma yetenegindedirler.
A.baumanniide karbapenem direnci, OXA karbapenemazlarindan kaynaklanmakra-
dir. OXA karbapenemazlarindan OXA-51 bu tiirde intrinsik bulunan bir karbapene-
mazdir. Genin 6niine IS 4bal dizisinin gelmesi ile ekspresyonun artmasi karbapenem
direncine yol a¢gmaktadir. Daha 6nemli olan kazanilmig OXA karbapenemazlaridir.
Bunlar arasinda OXA-58 ve OXA-23 iilkemizde de bildirilmistir. Ayrica, DEU’de
2012 -2013 yillarinda OXA-24/40 ailesinden OXA-72 iireten bir sus ile salgin
yasanmustir.

A.baumanniide metallo-karbapenemazlar da bulunabilir. NDM ve IMP tiirevi en-
zimler bildirilmigtir. Bunlar diginda KPC enzimi de bu tiirde bulunabilmektedir. Yine
kromozomal AmpC enzimlerin asir1 yapimi ve porin degisimleri de dirence katkida
bulunmaktadir.

Bu tiirde ayrica LPS degisimi ile kolistin direnci ve AdeB pompa sistemlerinin ekspres-
yonunun artmas ile de tigesiklin direnci goriilebilmektedir.

A.baumannii igin iki MLST yaklagimu 6nerilmistir. Klinik izolatlar genellikle Avrupa
klonu I, IL, IIT olarak adlandirilan 3 major klondan birne aittir. Bu klonlar diger sema-
ya gére CC1, CC2 ve CC3 olarak adlandirilmaktadir. En yaygin klon CC22 (ST22)
olan Avrupa klonu IIdir. Hastanemizdeki karbapenemlere direngli A.baumanni izolat-
lar1 igerisindeki major pulsotipleryeni bir uluslarasi klon olarak adlandirilan ST15 (St
133), Avrupa klonu II icinde yer alan ST223 ve ST 365 icerisinde bulunmustur. Yine
[zmirden izolatlarin da yer aldig: bir yayinda da ST133 gosterilmistir.

2. Psendomonas aeruginosa: P.acruginosadaki karbapenem direnci en sik porin mutasyonu
(OprD), AmpC derepresyonu, pompa aktivitesinin artmasindan kaynaklanmaktadir.
Bu tiirde en stk metallokarbapenemazlar bildirilmistir (VIM, IMP, ayrica NDM-1 ve
SPM). Bu tiirde serotip O12 ve serotip O11 coklu direngli izolatlar arasinda en siktur.
ST235, klonu direng genlerini bagariyla biriktirip yayma kapasitesindedir.
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POLIMiKSiN DIRENCi: NEREDEYiZ?

Sohret AYDEMIR
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, izmir

etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde parenteral olarak kullanilmaya baglanmigtir.

1980’li yillarda ciddi nefrotoksisiteleri nedeniyle parenteral kullanimi terk edilen poli-
miksinler, sadece topikal ve oral yoldan kullanimda kalmigtir. Bu dénemlerde kesfedilen, daha az
toksik etkileri olan yeni grup antibiyotikler polimiksinlerin yerini almugtir. Polimiksinlerin kul-
lanim alani, uzun bir siire sadece kistik fibrozisli hastalarda goriilen, ¢coklu ilag direnci bulunan
Pseudomonas aeruginosa ile olugan akciger enfeksiyonuyla sinirlandirilmigtr. Ancak karbapenem
direngli Enterobacteriaceae, Acinetobacter, veya Pseudomonas aeruginosa gibi ¢oklu ilag direnci bu-
lunan bakeeriler ile olugan enfeksiyonlarin sikliginda artis ve tedavilerinde yaganan sorunlar poli-
miksinleri tekrar glindeme getirmistir.

Polimiksinler, Bacillus polymyxa subspecies colistinus tarafindan ribozom digi sentez
edilen siklik yapili katyonik polipeptid antibiyotiklerdir. Kimyasal olarak bes farkli
bilesikten (polimiksin A-E) olugur. Klinikte sadece polimiksin B ve polimiksin E (kolistin)
kullanilmakrtadir. Kolistinin iki ticari formulasyonundan birisi olan kolistin siilfatin(polimiksin
B) oral formlary, barsak dekontaminasyonu amaciyla kullanilir ve emilimi yokeur. Ayrica topikal
formlar bakteriyel deri enfeksiyonlarinda, damla formlari da goz ve kulak enfeksiyonlarinda
kullanilir. Kolistimetat sodyumun (polimiksin E) da gastrointestinal yoldan emilimi olmayip
baslica intravenz ve intramuskuler yolla verilir. Intramuskuler yolla verilmesi agrili oldugundan
tercih edilmemektedir. Ulkemizde polimiksin E'nin 2010 tarihinde ruhsat almis preparat
meveuttur.

Kolistinin hedefi bakteri hiicre membranidir. Katyonik bir polipeptid olan kolistin, gram-
negatif bakterilerin dig membraninda bulunan ve anyonik yapida olan lipopolisakkaridlere
baglanir. Lipopolisakkarid molekiillerini birarada stabil halde tutan divalan katyonlarin (Ca*,
Mg*?) yerini degistirerek, dig membranda bozulma ve permeabilite artigt sonucu hiicre igerigi-
nin bogalmasina ve bakterinin 6liimiine neden olur. Antibakteriyel etkisine ek olarak kolistin,
lipopolisakkaridin lipid A kismina baglanarak anti-endotoksin aktivitesi gosterir. Bakeerilerin
kolistine duyarlilig1, hiicre membraninin igerdigi fosfolipid miktar: ve ortamda bulunan divalan
katyonlarin diizeyi ile iligkilidir.

Direng gelisimi, kolistinin hiicreye baglanma alanlarinda ve dig membran polaritesinde
azalmayla iligkilidir. Direng gelisiminde PmrA-PmrB ve PhoQ-PhoP regiilatuar sistemleri rol
oynar. Ayrica, polimiksinler arasinda da ¢apraz direng goriliir.

Polimiksinlcr 1947 yilinda kesfedilmis ve 1962 yilindan itibaren gram-negatif bakeerilerin
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Kolistin, kliniklerde 6zellikle ventilatorle iligkili pnomonilerde, bakteremilerde, iiriner
sistem infeksiyonlarinda, kateter infeksiyonlarinda, menenjitlerde ve cerrahi alan infeksi-
yonlarinda kullanilmigtir. Yaklagik elli yildir kullanilan kolistinin dozu hakkinda cegsitli one-
riler bulunmakta olup halen tam bir uzlagma saglanamamistir. Uygun olmayan dozda yapila-
bilecek tedaviler sadece klinik basarisizliga neden olmasi agisindan degil ayrica akeif kolistin
konsantrasyonunu disiniildiigiinden daha alt seviyede tutarak hizla direng gelisimine neden
olabilmesi a¢isindan da 6nem tagimaktadir.

Giuntimiizde ¢oklu ilag direnci olan Gram negatif mikroorganizmalarda &zellikle
Acinetobacter spp enfeksiyonlarinda kullanilmakeadir. Acinetobacter suglarinda kolistin diren-
ci ilk kez 1999 yilinda Cek Cumhuriyeti’nden bildirilmis ve o tarihten bu yana bir¢ok tilkede
gortulmugtiir. Li ve arkadaglar1 2006 yilinda A.baumannii sugsunda kolistin heterodirencini ta-
nimlamuglardir. Bu durum, duyarli olan popiilasyonun (MIK < 2 mg/L) icerisinde kolistine
direngli grubun olmasidir ancak bir¢ok laboratuvarda saptanamamakeadir. Duyarli toplumlar-
da bile heterodireng 107ile 10¥ sikliginda bildirilmis olup bu durum ancak populasyon analiz
profilleri ile belirlenir ve genellikle kolistin kullanan hastalardan elde edilen drneklerde kargila-
stlmaktadir Son yillarda Avrupa ve Asyada kolistin heterodirencinin, saptanan direngten daha
da fazla oldugu bildirilmekredir. Ulkemizde az sayida caligma vardir. Ozellikle Acinetobacter
spp ile yapilan ¢alismalarda kolistine karg1 direng oranlar1 %4 ile %27.5 gibi genis bir yelpazede
bulunmakeadir.

Yunanistan'da 2007 yilinda yapilan bir ¢aligmada, ¢oklu ilag direnci bulunan patojenlerle
enfeksiyon nedeniyle kolistin kullanilan yogun bakim hastalarinda kolistine direngli
K. pneumoniae ile bagirsak kolonizasyon orani %37 olarak saptanmugtir. Yunanistan ve Iralyada
klinik 6rneklerden izole edilmis karbapenem direngli K. pneumoniae suslarinda %35’ varan
kolistin direnci bildirilmekredir. Ingiltere gibi antibiyotik direng oranlarinin disiik oldugu
iilkelerde de yavas yavas sorun olmaya baslamistir “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing ”, kolistin duyarliligini saptamak amaciyla disk difiizyon yénteminin
kullanimini 6nermemekeedir ve sadece minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerine
gore sinir degerler verilmektedir. E test veya polistren mikrotitre plaklariyla sivi diliisyon
testlerinin galiglmasinin MIK sonuglarini yanlig etkileyebilecegini bildiren galigmalar
bulunmaktadir.
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AKTIiF POMPA VE PORIN KAYBI:
TEHDIT Mi?

M. Ufuk HASDEMIR
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

sorun, bakterilerdeki antimikrobiyal ilag direncinin neden oldugu tedavi basarisizlik-

laridir. Ozellikle ¢oklu antimikrobiyal ilag direncinin genetik transfer mekanizmala-
11 araciligs ile bakeeriler arasinda hizla yayilmasi, yeni diren¢ mutasyonlarinin ortaya cikigy,
kromozomal direng genlerinin ekspresyonunu diizenleyen genlerdeki mutasyonlar, antimik-
robiyal ilag direncindeki hizli artigin baglica nedenleri olup yeni antimikrobiyal kesfi ya da
gelistirilmesindeki duraksama sorunu ¢ok daha ciddi bir tehdit haline getirmekeedir. Ilacin
hedfinde ortaya ¢ikan degisiklik (6r.: penisilin baglayan proteinlerdeki degisim), ilacin enzi-
matik yolla inaktivasyonu (6r: karbapenemazlar) ya da modifikasyonu (ér.: aminoglikozid
modifikasyon enzimleri), mikroorganizmalarda antimikrobiyal direncinin iyi bilinen meka-
nizmalaridir. Ancak 6zellikle son 15 yildan bu yana énemli bir bilgi birikiminin olugmasina
yol acan ¢aligmalar, aktif pompa ve bakteri permeabilitiesinin de kazanilmig direngteki one-
mini ortaya koymakradir.

Enfcksiyon hastaliklar1 ile miicadelede giiniimiizde kargt karsiya oldugumuz baglica

ila¢ Permeabilitesinde Azalma: Lipopolisakkarit Yapi ve Porinler

Bir mikroorganizmada belirli bir ilaca karsi direng, ilacin sitoplazmaya girisinin en-
gellenmesiyle ortaya ¢ikabilir. Gram negatif bakteri hiicre duvar lipopolisakkaritlerinin
kimyasal kompozisyonu bunda gok énemli rol oynar.! Ornegin Pseudomonas aeruginosa,
Vibrio cholera ve Salmonella enterica, azitromisin, klaritromisin, eritromisin ve roksitromisi-
ne bu yolla dogal direng gosterir. Dig membran gegirgenligindeki azalma sadece dogal direng-
te degil kazanilmig direngte de etkilidir. Hastane enfeksiyonlarinin 6nde gelen etkenlerinden
biri olan ve ¢oklu ilag direnci nedeniyle biiyiik sorun yaratan Acinetobacter baumanii'nin dis
membraninin gegirgenligi, P aeruginosa ve diger Gram negatif bakterilere kiyasla ¢ok az olup
bunda 4. baumannii LPS’sinin kimyasal kompozisyonu, porinlerinin azlig1 ve kiiklagi
énemli rol oynamaktadir. Ilacin sitoplazmaya girisinin engellenmesinde, dig membranda yer
alan porinlerin (dig membran kanal proteinleri) ekspresyonunu diizenleyen genlerdeki mu-
tasyonlar ya da porin yapisinda ortaya ¢ikan fonksiyon engelleyici mutasyonlar rol oynar.
Bunun tipik 6rneklerden biri P. aeruginosa’da OprD porin kaybina bagli olarak ortaya ¢ikan
imipenem direncidir. Acinetobacter baumanniide, CarO porininin imipenem ve karbape-
nem direnci ile iligkili oldugu ayrica 43 kDA’luk bir porinin de P, zeruginosa’nin OprD’si ile
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yakin homoloji gosterdigi bilinmektedir. Karbepenem direngli 4. baumannii izolatlarinda
dis membran proteinlerindeki azalmanin sinif C sefalosporinaz ve Oxa-24 iiretiminin artigt
ile ili§ki1i oldugu da géstcrilmi§tir. Enterobacter aerogenes, E. cloacae, Klebsiella pneumoniae,
S. enterica, Serratia marcescens gibi Enterobacteriaceae iiyclcrinde de porin kaybl ya da mutas-
yonu ile iligkili olarak aminoglikozidlere, beta-laktamlara, kloramfenikole, florokinolonlara
karg1 direng gelisebildigi gosterilmistir.

Antimikrobiyal ilaclarin Aktif Efluksu

Antimikrobiyal ilaclar ve geker alkollerin, bakeeri hiicresine girisi fosfotransferaz (translo-
kasyon) sistemlerinin kontrolundadir. Bu sistemler enerji bagimli integral membran proteinleri
olup antimikrobiyal ilaglari membrandan digar1 transport ederler ve béylece ilacin intraseliiler
konsantrasyonunu azaltarak ilag direncinin ortaya gikmasina neden olurlar. flag efluks sistem-
leri bir ¢ok patojenik bakteride yaygin olarak bulunur ve esas olarak primer ve seconder olmak
tizere iki tipi vardir. Primer aktif transport sistemleri, ABC transport sistemleri (ATP—binding
cassette) olarak adlandirilmakea olup ilag transportunda enerji kaynag: olarak ATP hidrolizini
kullanirlar. Sekonder aktif transport sistemleri ise ilag transportunda katyon gradiyent olarak
depo edilmis enerjiyi kullanirlar. {laglarin membrandan transportuyla es zamanli olarak katyon-
larin (6r.: H* veya Na*) konsantrasyon bagimli translokasyonunu (antiport) katalizlemek iizere
respirasyonla olusturulan katyon gradiyent enerjiyi kullanirlar. Béylelikle ilag disar1 aulirken,
katyonlar aksi yonde hareket ederek hiicreye girerler."?

Sekonder aktif transport sistemleri, ‘Major facilitator” siiper ailesi (MFS), ‘Small multid-
rug resistance’ siiper ailesi (SMR), ‘Multidrug and toxic compound extrusion’ (MATE) siiper
ailesi ve Resistance-nodulation-cell division (RND) siiper ailesi olmak iizere 4 protein super
ailesinin tiyesidirler. Bakeerilerde ¢oklu ilag direncine yol agan aktif efluks proteinlerinin bityitk
cogunlugu Gram negatiflerde yaygin olarak bulunan RND siiper ailesinin tiyeleri olmakla bir-
likte farkli protein siiper ailelerine iiye ¢oklu ilag efluks proteinleri de bulunmaktadir. Tablo 1.,
bakeerilerde bulunan ve degisik protein siiper ailelerine tiye efluks sistemlerinden bazilarini ve
bu sistemlerin substratlarini géstermektedir.'?

Gram Pozitif Bakterilerde ilag Efluks Sistemleri
Gram pozitif bakterilerde ABC, MFS, SMR ve MATE ailelerine tiye bircok efluks siste-

mi tanimlanmigtir. Bunlardan bir bélimiiniin klinik 6nemi olan bakterilerin antimikrobiyal
ilag ve dezenfektan direncinde 6nemli rol oynadiklar gosterilmistir. C)rnegin Staphylococcus
aureustaki NorA, MsrA, QacA; pnémokoklardaki PmrA, EmeE, mefA/E efluks sistemleri,
florokinolonlar ve makrolidler gibi antibiyotiklere ve dértlii amonyum bilesikleri gibi toksik
maddelere karg1 direngte etkin rol oynayarak klinikte sorun olugturmaktadir. EmeA da, NorA
ile yakin homoloji gésteren bir efluks protein olup Enterococcus faecalis de gosterilmistir. EmeA
efluks proteini, florokinolonlar ve makrolidlere ek olarak kloramfenikol, novobiyosin, amika-
sin direncine de yol agmaktadir. Gram pozitif bakterilerdeki bu efluks sistemlerinin énemli
bir béliimii kromozomal olmakla birlikte QacA, QacB ve Tet(K) gibi bazilar1 plazmidler ta-
rafindan kodlanmakeadir. Bu sistemlerin substratlari arasinda kinolonlar, tetrasiklinler, mono-
valan ve divalan antimikrobiyal katyonlar (boyalar, dértlii amonyum bilesikleri, diamidinler,

26 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



biguanidinler) ve bitki sckonder metabolitleri yer almaktadir. MFS ailesi tyesi QacA'nin,
§. aureus’ta amikasin, kloramfenikol gibi antimikrobiyal ilaglara direngte de 6nemli rol oynadi-

g1 gosterilmigtir.>

Gram Negatif Bakterilerde ilag Efluks Sistemleri

Efluks sistemleri, Gram negatif bakterilerin antimikrobiyal ila¢ direncinde de 6nemli
rol oynamakta olup 6zellikle RND ailesine iiye olanlarin, ¢oklu ilag direncindeki etkinlikleri
son yillarda daha iyi anlagilmaya baglamistir."® RND efluks proteinleri genellikle bir dig
membran kanal proteini ve bir membran fiizyon proteini ile tigli kompleks olusturarak
ilac pompalama fonksiyonunu yerine getirmekeedirler. Substrat profilleri oldukea
genistir. Escherichia colideki AcrAB-TolC ve P aeruginosa'daki MexAB-OprM, bu g
komponentli aktif efluks sistemlerinin tipik 6rnekleridir. Dogal direngte etkin olan bu efluks
sistemlerinin ekspresyonlarinin artmasi, tek bir adimda klinikee tedavi bagarisizligina yol
acan kazanilmis coklu ilag (florokinolonlar, beta-laktamlar, tetrasiklinler, kloramfenikol,
trimetoprim, aminoglikozidler gibi) direncinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.
Francisella tularensis, Yersinia pestis, ve Brucella spp. ve bir ¢ok Gram negatif bakterinin,
E.colinin AcrAB-TolC’si ile yitksek homoloji gosteren efluks sistemlerine sahip olduklar:
gosterilmigtir. AcrAB-TolC’ye ek olarak E.coli ve diger Gram negatif bakeerilerde, bir ok
coklu ilag efluks sisteminin varlig1 gdsterilmigtir. MFS ailesi iiyesi EmrAB-TolC (E.coli), SMR
ailesi iiyesi EmrE (E.coli), MATE ailesi ityesi NorM (¥ parahaemolyticus) bunlara drnek olarak
verilebilir. Psendomonas aeruginosa'da MexAB-OprM disinda ¢oklu ilag direnci ile iligkili
diger RND efluks sistemleri arasinda MexCD-OprJ ve MexXY-OprM sayilabilir. Yapilan
calismalar bunlarin 6zellikle beta-laktam ve florokinolonlara (MexEF-oprN ile birlikte) kargt
direngte etkin rol aldiklarini gostermekeedir. Psendomonas aeruginosa’daki mex-lokuslarinin,
Burkholderia spp., Bacteroides spp. ve Acinetobacter spp.’deki homolog efluks sistemleri ile
filogenetik olarak iligkili olduklar1 gosterilmistir. Burkholderia psendomallei ve B. malleide
bulunan Bpe, Burkholderia cenocepacia’daki Bec kompleks, Bacteroides fragilis'teki bme ABC
ve A. baumannii'deki AdeABC, AdelJK, AdeFGH bunlar arasindadir. Burkbolderia
pseudomalleinin Bpe-OprC efluks sistemi, melioidoz tedavisinde kullanilan antibiyotiklere;
A. bauwmaniinin AdeABC’si aminoglikozid, beta-laktam, florokinolonlar, tigesiklin gibi
antibiyotiklere; B. fragilis’in bmeB’si, metranidazol, kinolon, karbapenem ve diger bir gok
antibiyotige dirence yol RND ailesi efluks sistemleridir. Gram negatif bakterilerde RND
digindaki diger ailelere tiye daha bir ¢ok efluks sistemi tanimlanmigtir.
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Tablo 1'de hem RND, hem de diger ailelere tiye efluks sistemleri ve bunlarin substratlarina

Srnekler yer almaktadir.

Tablo 1. Mikroorganizmalarda klinik direngle iliskli efluks sistemlerine ve substratlarina érnekler

Mikroorganizma

Efluks sistemi

Efluks sisteminin dirence yol agtigi ilaglar, boyalar, dezenfektanlara
Grnekler

Gram negatif bakteriler

Kloramfenikol, tetrasiklin, minosiklin, eritromisin, nalidiksik asit,
norfloksasin, doksorubisin, novobiyosin, rifampin, trimetoprim,

Escherichia coli AcrAB-TolC | akriflavin, kristal viyole, etidyum bromid, rodamin 6G,
tetrafenilfosfonyum bromid, benzalkonyum, Triton X-100, sodyum
dodesil sillfat, deoksikolat, taurokolat, v.b.
AcrAD-TolC | Aminoglikozid, novobiyosin, sodyum dodesil siilfat, deoksikolat
Nalidiksik asit, norfloksasin, fosfomisin, novobiyosin, sodium dodesil
MAtAC-TolC siilfat, deoksikolat
MacAB-ToIC | Makrolid
EmrAB-ToIC | Nalidiksik asit, etidyum bromid
MdfA/Cmr/ | Kloramfenikol, rifampisin, tetrasiklin, etidyum bromid,
CmlA tetrafenilfosfonyum bromid
Tet Tetrasiklin
YdhE Florokinolon, amikasin
Kloramfenikol, norfloksasin, nalidiksik asit, minosiklin, tetrasiklin,
. eritromisin, benzalkonyum Klorid, kristal viyole, doksorubisin, etidyum
SHUOTHAGT, AL bromid, metilen mavisi, sodium dodesil siilfat, sodium deoksikolat,
tetrafenilfosfonyum bromid, rodamin 6G, akriflavin
Tigesiklin, kloramfenikol, doksorubisin, eritormisin, nalidiksik asit,
ActEF-TolC norfloksasin, novobiyosin, tetrasiklin, rodamin 6G, tetrafenilfosfonyum
bromid, akriflavin,benzalkonyum klorid, kristal viyole, etidyum bromid,
metilen mavisi
EmrAB-ToIC | Nalidiksik asit, novobiyosin, rodamin 6G, sodium dodesil siilfat
MacAB-TolC | Aztiromisin, eritromisin
MdfA Kloramfenikol, doksorubisin, norfloksasin, tetrasiklin
Siprofloksasin, enrofloksasin, tetrasiklin, eritromisin, antimikrobiyal
Gl BB peptidler, bakteriyosinler
CmeDEF Ampisilin, etidyum bromid, akridin oranj, sodium dodesil siilfat, sodium
deoksikolat, safra, triklozan
Siprofloksasin, eritromisin, tetrasiklin, gentamisin, etidyum bromid,
CmeG | yolik asit
Penisilin, makrolid, beta-laktam, rifampin, Triton X-100, biyosid
Neisseria gonorrhoeae MtrCDE (spermisid nonoksinol-9), antimikrobiyal pepetidler, progesterone, safra
tuzlan
Vibrio cholereae VceCAB Nalidiksik asit, dibekasin
VemA Florokinolon, klormafenikol, etidyum bromid, doksorubisin
Vibrio parahaemolyticus NorM Florokinolon, klormafenikol, etidyum bromid
Burkholderia cepacia BcrA Tetrasiklin, nalidiksik asit
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Bacteroides fragilis NorA Norfloksasin, etidyum bromid
Bactqrozde; BexA Florokinolon, etidyum bromid
thetaiotomicron
Pseudomonas Florokinolon, makrolid, beta-laktam, tetrasiklin, klormafenikol, triklozan,
3 MexAB-0prM L D )
aeruginosa novobiyosin, klorheksidin, trimetoprim
MexCD-0prJ Florokinolon, makrolid, beta-laktam, tetrasiklin, klormafenikol, triklozan,
P novobiyosin, klorheksidin, 2,2’-diyridyl
MexXY-OprM | Florokinolonlar, makrolidler, beta-laktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklin
MexVW-0prM | Florokinolon, tetrasiklin, klormafenikol, eritromisin, sefpirom
EmrE Aminoglikozid, etidyum bromid
QacE Dértli amonyum bilesikleri
QacF Dartli amonyum bilesikleri
PmpM Florokinolon, benzalkonyum klorid
Acinetobacter Siprofloksasin, kloramfenikol, sefotaksim, eritromisin, gentamisin,
- AdeABC : I
baumannii norfloksasin, tetrasiklin, tigesiklin,
AbeM Siprofloksasin, klorheksidin, daunorubisin, doksorubisin, etidyum,
norfloksasin, trimetoprim, akriflavin
Gram pozitif bakteriler
Siprofloksasin, setrimid, gemifloksasilin, enoksasin, etidyum,
kloramfenikol, lomefloksasin, nalidiksik asit, norfloksasin, ofloksasin,
Staphylococous aureus e perfloksasin, pipemidik asit, puromisin, rodamin 6G, sparfloksasin,
tetrafenilfosfonyum, akridin oranj
Akriflavin, benzalkonyum, kloramfenikol, cetyltrimethylammonium,
QacA kristal viyole, diaminodifenilamin, etidyum, hekzamidin,
proflavin, pironin Y, rodamin 6G, safranin O, tetrafenilarsonyum,
tetrafenilamonyum, tetrafenilfosfonyum
TetA(K) Tetrasiklin, doksisiklin
Akriflavin, benzalkonyum, kloramfenikol, siprofloksasin, setrimid,kristal
MepA viyole, etidyum, hekzamidin, norfloksasin, pentamidin, pironin Y,
rodamin, tigesiklin, tetrafenilfosfonyum
Strep tocqc Lus PmrA Florokinolon
pneumoniae
mefE Makrolid
Streptococcus )
pyogenes mefA Makrolid
Enterokoklar emeA Florokinolon, makrolid, kloramfenikol, novobiyosin, amikasin
Mikobakteriler
M. tuberculosis Tap Aminoglikozid, tetrasiklin
Rv1634 Florokinolon
JefA izoniazid, etambutol
mmpL7 izoniazid
Mantarlar
Candida albicans CaCdr1p Flukanazol
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Mikobakterilerde ilag Efluks Sistemleri

Mikobakeerilerde 6zellikle MES ve ABC efluks sistemleri yaygin olarak bulunmakla birlik-
te SMR ve son yillarda RND efluks sistemlerinin de varlig: gosterilmistir.>'° Mycobacterium
tuberculosisde MFS tyesi olanlar arasinda Rv1634, florokinolon; Tap ve P55, aminoglikozid
ve tetrasiklin; EfpA, siprofloksasin, norfloksasin ve gentamisin; JefA, isoniazid ve etambutol
direnciyle iliskilidir®. Mycobacterium tuberculosis'in rifampisin, ofloksasin, izoniyazid ve mino-
misine direng gosteren bir klinik izolatinda bulunan Rv1258c efluks proteinin de bu direngle
iligkili oldugu gésterilmistir.” ABC tiyeleri arasinda tetrasiklin, eritromisin, etambutol, norflok-
sasin, streptomisin, klormafenikol ve antrasiklin daunorubisin, doksirubisin direnci ile iligki-
li DrrAB; florokinolon direnci ile iligkili Rv2686¢-2687¢-2688-c; streptomisin, vankomisin,
novobiyosin, eritromisin, kloramfenikol ve ampisilin direnci ile ilgkili Rv0194 yer almaktadir.
Mycobacterium tuberculosisde saptanan ilk RND tipi efluks proteini, MmpL7 olup izoniya-
zid direncine yol acan bir transport proteinidir. MmpL7’yi takiben 2009°da M. tuberculosisde
azol direnci ile iligkisi gosterilen bir diger RND efluks proteini, MmpL5, bulunmugtur.
Mycobacterium tuberculosisde bugiine kadar SMR ailesi tyesi olarak tanimlanan tek efluks
sistemi Mmr'dir. Mmr’nin susbstrat profili, etidyum bromid, eritromisin, akriflavin,tetrafenil
fosfonyum, safranin O ve pironin Y’yi kapsamaktadir.

Diger mikobakterilerde bulunan efluks sistemleri arasinda M. bovis'te, aminoglikozid ve
tetrasiklin direnciyle iligkili bulunan P55, M. smegmatis'te florokinolon direnci ile iligkili bulu-
nan LfrA efluks sistemleri sayilabilir.

Mantarlarda ilag Efluks Sistemleri

Mantarlarda efluks sistemlerinin en ¢ok calisildigy tiir, Saccharomyces cerevisiaedir. Bu tii-
riin, patojenik diger mantarlardaki ilag direncinin kaynag: oldugu ileri siiriilmektedir. Candida
albicans’ta ABC ve MFS ailesi tiyesi bir ¢cok efluks sisteminin varlig: gosterilmistir. Bunlardan
CaCdrlp, CaCdr2p (ABC iiyesi) ve CaMdrlpnin (MFS iiyesi), klinikte 6nemli azol direnci
ile iligkli olduklar1 gosterilmigtir.!

Biyofilm ve Efluks Sistemleri

Biyofilmlerin en onemli 6zelliklerinden biri, planktonik hiicrelere kiyasla antimikrobi-
yal ilaglara daha direncli olmalaridir. Efluks sistemlerinin, biyofilm yapilarin antimikrobiyal
direncinde énemli rolleri oldugu ileri suriilmekte olup P aeruginosa, C. albicans ve bir gok
mikroorganizmada Ibu konuda yogun ¢aligmalar yapilmaktadir.”* Pseudomonas aeruginosa’nin
MexAB-OprM efluks sisteminin, biyofilm iliskili aztreonam, gentamisin, tetrasiklin, ve tobra-
misin direncinde rolii oldugu ve biyofilm popiilasyonunda bulunan hiicrelerde MexAB-OprM
ckspresyonunun maksimum seviyelerde oldugu gosterilmistir. Pseudomonas aeruginosa’da bu-
lunan yeni bir efluks sisteminin, PA1874-1877, planktonik hiicrelere kiyasla biyofilm i¢indeki
hiicrelerde daha fazla eksprese edildigi bildirilmistir.
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Sonu¢

Mikroorganizmalarda efluks sistemlerinin yayginligini ve klinikte sorun olugturacak ilag

direncine yol agma 6zelliklerinin oldugunu gosteren caligmalarin sayist her gegen giin artmak-
tadur. lyi bilinen direng mekanizmlari ile baga gtkmakea zorlanirken heniiz in vivo etkili inhibi-
torlerinin bile bilinmedigi efluks sistemleri, gelecekte tizerinde ¢ok tartisacagimiz baglica direng
mekanizmalari arasinda yer alacak gozitkmekeedir.
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DIRENCLi GRAM POZITiF KOKLAR:
SAKIN KACIRMAYIN!

Burcin SENER
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

toplum kokenli enfeksiyonlarin tedavisinde sorunlara ve sonugta artan morbidite ve

mortaliteye neden olmaktadir. Metisilin direngli Staphylococcus anrens (MRSA), van-
komisin direngli enterokoklar (VRE) ve penisilin direngli pnémokoklar klinikte en ¢ok tedavi
problemine yol agan gram pozitif etkenlerdir. Vankomisine orta diizeyde duyarlilik gosteren
S. anreus (VISA) izolatlarinin bildirimi ileride daha ciddi boyutlarda kargilagilabilecek olan bir
problemin 6nciisii olarak goriilmektedir.

G ram pozitif koklarda giderek artan antibiyotik direnci gerek hastane kokenli gerekse

Metisilin Direngli Staphylococcus spp.

Metisiline direngli S.aureus (MRSA) olarak adlandirilan ve tiim beta-laktamlara di-
rengli olan bu suslar baglangicta sadece hastane ortaminda tanimlanirken giiniimiizde top-
lum kaynakli enfeksiyonlardan da siklikla izole edilmeye baglanmigtir. Saglik hizmetiyle
iligkili MRSA izolatlarinda ¢oklu direng en sik goriilen fenotiplerden biridir.

Stafilokoklarda metisilin direnci anti-MRSA aktivitesine sahip 6zel sefalosporinler disindaki
p-lakeam ajanlarin diigiik afinite gosterdigi ek bir penisilin-baglayan protein, PBP2a veya yeni keg-
fedilen PBP2c tiretimi sonucunda gelismektedir. PBP2a ve PBP2c, sirasiyla, 7ecA geni veya yeni
tanumlanan 7zecC (daha 6nceden mecd, ., olarak bilinen) geni tarafindan kodlanurlar. 7zecA gen
ekspresyonu belirgin 6lgiide heterojen olan ve diisiik oksasilin MIK’ine sahip olan suglar duyarli-
lik testlerinin dogrulugunu etkilerler. Ayrica oksasiline digiik dizey direng gosteren bazi S.anreus
suslar1 7zecA ve mecC negatif olup, farkli PBPler tiretmezler. Bu tiir izolatlar sinir duyarl “bor-
derline” S. aureus (BORSA)olarak tanimlanmaktadir. Bu suglar nadir gériiliirler ve direng me-
kanizmalari tam tanimlanmamakla birlikte B-laktamazlarin agir tiretimi veya var olan PBP’lerde
degisiklik gelismesi ile ilgili olabilir.

MRSA tanist 6zellikle kritik olgularda ve yogun bakim tinitelerinde hem tedavi hem de
hastane enfeksiyon kontrolii agisindan 6nem tagimaktadir. Giiniimiizde MRSA tanst igin fe-
notipik ve genotipik yontemler kullanilmaktadir. Fenotipik yontemler sefoksitin ve/veya oksa-
silin disk diftizyon testi, MiK belirlenmesi, oksasilin tuz agar tarama testi, MRSA kromojenik
agarlar veya otomatize sistemlerle direng saptanmasini icermektedir. Lateks agliitinasyon testi
ile PBP2a saptanmast da MRSA hizli tanist amaciyla kullanilmakeadir.
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Molekiiler yoéntemlerle #ecd geni saptanmast giinimiizde altin standart yontem olarak
kabul edilmektedir. Ancak mecd negatif olup MRSA ozelligi gosteren suglarla rutinde kar-
slagilabilmektedir. Bu ozellikteki suglar dikkate alindiginda 6zellikle klinik 6rnekten hizli
MRSA tanst igin bagvurulan konvansiyonel molekiiler yontemlerin yeni 72¢c4 homologlarini
tanimlamada yetersiz kalacagi agiktir. Giiniimiizde 7ecC olarak tanimlanan mecd, ., pozitif
izolatlarin kagirilmast hem enfeksiyon kontrol hem tedavi yoniinden problemlere neden ola-
bilir. 72ecC geni tagtyan S.aureus suslart Ingiltere bagta olmak iizere Avrupada pek gok iilkede
saptanmaktadr.

Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) giiniimiizde énemli hastane enfeksiyonu etkenleri
arasinda yer almaktadirlar. Metisiline direncli S. epidermidis (MRSE) suglarinin gorillme siklig:
ozellikle kateter iligkili kan dolagimi enfeksiyonlarinda ve ortopedik protez enfeksiyonlarinda ok
artmugtit. KNS’lerde 7ecA geninin heterojen olarak sentezlenmesi fenotipik testlerle metisilin
direncinin gésterilmesini zorlastirmaktadir. MRSA suglarinin tanimlanmasinda bagarili sonuglar
veren MRSA latex agliitinasyon testi KNS i¢in kullanildiginda Szaphylococcus epidermidis ile baga-
rilt sonuglar vermekee, ancak S. wagneri, S. simulans, S. lugdunensis ve S. hominis suslarinda yanlig
pozitif sonuglar elde edilebilmekredir. Yiksek inokiilum kullanilmas testin ozellikle KNS’ler i¢in
Szgulligint ve duyarlihgini arturmakeadir.

Glikopeptidlere Duyarliligi Azalmis Staphylococcus aureus

Son yillarda glikopeptid kullaniminin belirgin sekilde artmastyla birlikee ilk kez KNS’larda
artmig vankomisin MIK degerleri gériilmeye baslamistir. Vankomisine direngli S.aureus
(VRSA) ilk kez 2002 yilinda rapor edilmistir. VRSA simdiye dek ok az sayida rapor edilmistir
ancak giderek dikkati ¢ceken vankomisin orta duyarli veya “intermediate” olarak bilinen VISA
suslaridir. VISA suglarinin ortaya cikmasindan kisa bir sure sonra 1997 yilinda Hiramatsu ve
arkadaglar1 “heterojen VISA (hVISA)” olarak adlandirilan yeni bir vankomisin direnc tipi ta-
nimlamuglardir. Vankomisine duyarli bulunan (MIK < 2 pg/ml) ancak en az 10%10'te bir sik-
likta olmak uzere, MIiK degeri >2 ug/ml olan bir subpopiilasyon iceren suglar hVISA olarak
tanimlanmaketadir. Avrupada MRSA izolatlar1 arasinda hGISA prevalans: < %2 olup GISA
9%0.1'den dugiiktiir. GRSA Avrupada heniiz rapor edilmemistir ve tiim diinyada da simdilik ¢ok
nadirdir. Yitkselmis MIK’i olan (GISA) veya direngli alt popiilasyonlart (hGISA) olan hemen
hemen tiim izolatlar MRSAdur.

Vankomisin MIK degeri 4-8 ug/mL olan S.aureus suglar1 VISA, MIK>8 ug/mL olan
S.aureus suglari ise VRSA olarak kabul edilmektedir. Agir S. aureus enfeksiyonu olan bir has-
tanin tedavisinde vankomisin kullanmak icin MIK degeri mutlaka belirlenmelidir. Baz1 ol-
gularda, ozellikle tedavi basarisizligindan stiphelenildiginde hGISA da aragtirilmalidir. Son
zamanlarda duyarlilik ist sinirina yakin (MIK>1 mg/L) MIKlere sahip olan izolatlarin kotit
sonuglara ve daha yiiksek mortaliteye yol agtigina dair kanitlar aremakeadir.

Glikopeptid duyarliligi azalmug S.aureus saptanmasi i¢in 6nerilen yontem buyyon mikrodi-
lissyon ile MIK belirlenmesidir. hGISA igin tarama ve dogrulama testleri yapilmalidir. Tarama
amagli olarak makrogradyan testi, teikoplanin tarama agar; dogrulama icin de izolatin farkls
vankomisin konsantrasyonu iceren agar plaklarinda popiilasyon profil analizinin (PAP-AUC)
yapilmasi onerilmektedir.

18-20 Nisan 2014, istanbul 33



Vankomisin Direncli Enterokok (VRE)

Son yillara dek enfeksiyon olugturma potansiyelleri diigitk olarak kabul edilen ente-
rokoklar daha ¢ok endokardit etkeni olarak tanimlanirken, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi ve komplike hasta sayisindaki artigla birlikte gliniimiizde 6nemli hastane enfek-
siyonu etkenleri arasinda yer almaktadirlar. Antibiyotiklere karst artan direngleri entero-
koklarin hastalar ve saglik calisanlarinda kolaylikla kolonize olmalarin: ve hastane i¢inde
yaytlimlarini saglamakeadir. Insanlarda en sik enfeksiyona neden olan tiir Enterococcus
faecalis olmakla birlikte son yillarda giderek artan antibiyotik direnci nedeniyle Enterococcus
faecium suslari ciddi bir sorun halini almigtir. “National Nosocomial Infection Surveillance
(NNIS)” verilerine gore enterokoklar ABD'de tiim hastane enfeksiyonlari arasinda ikinci sik-
likta, nozokomiyal bakteriyemilerde ise tigiincii sikliktaki etkenlerdir.

Enterokok enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilen ajanlardan vankomisine kargt di-
reng gelismesi nedeniyle bu enfeksiyonlarin tedavisinde ciddi problemler yaganabilmektedir.
Vankomisin MIK >4 pg/mL olan enterekok suglar1 VRE olarak tanimlanmaktadir. Klinik ola-
rak anlamlt direng en sik olarak peptidoglikan zincirinde terminal D-Ala’y1 D-Lac ile degistiren
ve plazmid tarafindan kodlanan VanA ve VanB ligazlar araciligiyla gelisir. Bu yer degistirme
glikopeptidlerin hedefe baglanmasini azaltr. VanA ve VanB E.faecalis ve E. faecium suslarinda
goriliirken daha digiik diizey dirence yol agan VanC, VanD ve diger enzimler E. raffinosus,
E. gallinarum ve E. casseliflavus suslarinda gorilir.

Vankomisin direnci MIK belirlenmesi, disk difiizyon ve agar sinir deger yontemleri ile sap-
tanabilir. Bu ti¢ ydntem de vanA tarafindan kodlanan direnci kolaylikla saptarken, vanB diren-
ci saptanmasinda sorun yaganabilir. Ozellikle otomatize yéntemlerle vanB direnci saptanmast
problemlidir. Zon ¢ap1 okuma kurallar titizlikle uygulandiginda 5 ug vankomisin diski ile ya-
pilan disk difiizyon yéntemi iyi performans gostermektedir. MIK veya disk difiizyon sonuglari
yorumlanitken izolatn E. gallinarum veya E. casseliflavus olmadigindan emin olmak gerekir.

Penisilin Azalmig Duyarli Pnémokoklar

S. pneumoniae stk morbiditeye yol acan otitis media ve siniizitin yani sira ciddi toplum ké-
kenli pnémoni ve menenyjit olgularinda bagta gelen etkenler arasindadir. [k kez 1977'de Giiney
Afrikadan bildirilen ¢oklu diren¢li pnémokok izolatlarinin ortaya ¢ikist ile birlikte pnémoko-
kal direng problemi daha belirgin bir 6zellik kazanmaya baglamigtir. Pnomokok direng sinirlart
CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) tarafindan 2008 yilinda tekrar diizenlenerek
menenjit intravendz penisilin uygulamasi icin MiK >0.12 pug/mL direngli, menenjit dig1 int-
ravendz penisilin uygulamasi i¢in 28 ug/mL direncli, menenjit dig1 oral penisilin uygulamas
icin ise MIK 0.12-1 pg/mL azalmis duyarli, MIK >2 pg/mL ise direngli olarak tanimlanmigtir.
EUCAST’a gore de menenjitte intravendz penisilin sinir degeri yine >0.06 pg/mL iken, me-
nenjit diginda iv penisilin uygulamasinda direng sinir degeri >2 ug/mL olarak belirlenmistir.

Penisilin duyarli olmayan S. preumoniae saptanmas icin 1 pg oksasilin diski ile yapilan disk
diftizyon testi en etkin tarama yontemidir. Bu yontem ¢ok duyarlidir, ancak zon ¢ap1 <19 mm
olan suglarin benzilpenisilin duyarlilig: degiskenlik gosterebileceginden yeterince yiiksek 6zgul-
liikte degildir. Bu nedenle tarama ydntemi ile duyarsiz bulunan tiim izolatlarin benzilpenisilin

i¢in MIK degerleri belirlenmelidir.
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Direng sinir degerlerinin izlemi ve yeni kriterlere gore bildirimi 6zellikle pnémokokkal

solunum yolu enfeksiyonu tedavisinde penisilin ve diger beta-laktamlarin kullanimin: destek-
lemekeedir. Bu nedenle duyarlilik sonuglarinin yeni kriterlere gére bildirimi ve yorumlanmast
Snem tagtmaktadir.
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BiYOFIiLM OLUSTURAN BAKTERI
INFEKSIYONLARI

iftihar KOKSAL

Karadeniz Teknik Universitesi, TipFakiiltesi, infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Trabzon

yagayan mikroorganizmalarin olusturdugu topluluk olarak tanimlanabilir. Bu jelsi ta-

baka, bakeeri hiicreleri tarafindan tiretilen ve terminolojide “hiicre dis1 polimerik yapr”,
“ekzopolisakarit” ya da “ckzopolimer (EPS)” ad1 verilen polisakkarit bazli bir ag yapisidir. Bir
baska tanimlamaya gore biyofilm, birbirine ya da bir yiizeye yapigik bakterinin organik bir po-
limer matriks igine gomiilmesidir.

Biyofilm canli ve cansiz yiizeylerde meydana gelebilir. Biyofilmler bakeerileri nem, 1s1 ve pH degi-
siklikleri gibi cevresel kogullardaki degisimlerin ve ultraviyole 151§a maruz kalmanin doguracag; zarar-
lardan korur. Besinlerin depolanmasinin ve atklarin uzaklagtirilmasinin kolaylagtirilmast da biyofilm
olusumunun getirdigi diger avantajlardir. Bakeerilerin kiimeler halinde ve ekzopolisakkarit matriks
igerisinde bulunmalari sonucu fagosite edilmeleri giiglesir ve hiimoral immiin sistem bilegenlerinin
bakeerilere ulagmalar1 engellenmis olur. Implante edilmis yabanci cisimlere veya hasarli dokulara ya-
pisan bakeeriler kalici infeksiyonlara neden olabilitler.

Biyofilmler antibiyotik direncini artirir. Biyofilm yapan bakeerilerde direngli bakeeriler ayn:
bakterinin biyofilm olusturmayan formundan 1000 kat daha direnglidir. Biyofilm icersine an-
tibiyotik gecisi yetersizdir veya inaktive olur. Standart antibiyotik tedavisi genellikle basarisiz
olup tek yol kontamine implantin ¢ikarilmasidir.

Klinikee biyofilm olugumu ile iligkili infeksiyonlar arasinda periodontit, perikardit, kistik
fibrozis gibi kronik akciger infeksiyonlar: ve gesitli yabanci cisim/implant infeksiyonlar: (kali-
c1 intravendz kateterler, prostetik kalp kapaklary, iiriner kateterler ve ortopedik protezler gibi)
sayilabilir. Biyofilmler nosokomiyal infeksiyonlarin en énemli sebebidir. Tiim mikroorganiz-
malar biyofilm olusturulabilir. Psexdomonas aeruginosa, Enterobacter spp., Flavobacteriumspp.,
Alcaligenes spp., Staphylococcus spp., Bacillus spp. biyofilm olusturma egilimi yiiksek olan bak-
terilerdir. Bu mikroorganizmalar besin maddelerinin ¢ok oldugu bir¢ok ekosistemde tiim yii-
zey tipleri tizerinde biyofilm olusturabilir ve biyofilm icinde yasayabilir. Biyofilm olusumunu
ctkileyen fakeorler, bakterilerin yiizeylere baglanma diizeyi, ortamin pH’s1 ve sicakligi, bakeeri
tiiri, bakeeri hiicre duvarinin yapisi (Gram pozitif ya da Gram negatif olusu), bakeeri saysi,
bakterinin baglandig1 ytizeyin 6zellikleri, hiicre hareketliligi, ortamdaki besin maddeleri icerigi
ve mikeart ile iyon konsantrasyonudur.

Uzerinde biyofilmin olustugu doku veya yabanci cisim viicuttan ¢ikartilmadikga infek-
siyonun tam olarak tedavisi miimkiin olmaz. Biyofilm olusumu, bakterilerin sadece bir araya

B iyofilmler, bir yiizeye yapisarak kendi iirettikleri polimerik yapida jelsi bir tabaka icinde
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gelerek belirli bir yiizeye tutundukean sonra oraya yapigmasi ve o yiizeydeki diger tiirlerle bir-
likte yagamaya devam ettikleri seklinde gerceklesen rasgele bir olay degildir. Birgok organizma
aktivitelerini koordine etmek i¢in birbirlerine sinyal verirken kiiciik yayilabilir molekiilleri kul-
lanirlar. Biyofilm olusumunda énemli bir mekanizma olan ve “Quorum Sensing (QS)” olarak
adlandirilan bu iglem ile bakteriler tirettikleri sinyal molekiillerinin yogunlugunu élgebilmekee,
cevrelerindeki diger mikroorganizmalarin miktarini hissedebilmekte ve bu verileri digerlerine
iletmesine imkan saglamaktadir. Bagka bir ifadeyle, QS ile bakeeriler ¢evrelerindeki bakteriyel
popiilasyonun yogunlugunu belirler. Bir yiizeye tutunan her bakeeri, ortama ‘Ben buradayim’
mesaji veren bir molekiil salgilar. Yiizeye tutunan bakeerilerin sayisi arttik¢a, bu sinyalin lokal
konsantrasyonlari artar.

Bahsedilen bu mekanizmalarin etkisi ile biyofilm icindeki bakeeri toplulugu veya mantar-
lar antibiyotiklere direngli ve konak immiin sistemine kargi son derece dayaniklidir. Biyofilm-
spesifik antimikrobiyal diren¢ mekanizmalarini anlamak, antibiyofilm ajanlara dayali yenilikei
tedavi yontemlerini gelistirmek i¢in 6nemlidir.

Biyofilm Ozgii Antibiyotik Direnci
Biyofilm i¢indeki bakteriler antibiyotiklere direnclidir. Bu direng biyofilm yapisi ve biyo-
film icindeki mikroorganizmalarin farkli defans mekanizmalarindan kaynaklanur;

Biyofilmler icine Gecikmis Antibiyotik Diffiizyonu

Biyofilm, antibiyotiklerin biyofilm matriks bilesenleri ile kimyasal olarak reaksiyona girmesi
veya anyonik polisakkaritlere baglanmasi nedeni ile biyofilm icine antibiyotiklerin diffiizyonu-
nu geciktirir. Biyofilm igine antibiyotiklerin penetrasyonu ¢ok yavas oldugundan bu uzun siire
i¢inde antibiyotik direnci geligebilir. Pozitif yiklii aminoglikozidlerin P aeruginosanin negatif
yiiklii biyofilm matriks polimerlerine baglanmasi, aminoglikozidlerin penetrasyonu geciktirecek-
tir. Halbuki florokinolonlarin penetrasyon hizli ve gecikmeksizin olusur. Staphylococcus aureus
biyofilmleri, oksasilin, sefotaksim (B-laktamlar), vankomisin ve teikoplaninin penetrasyonunun
Snemli 6l¢iide azalmasina neden olurken, amikasin, rifampisin ve siprofloksasin etkilenmemigtir.

Kalici Hiicrelerin Subpopiilasyonu

Biyofilmler, kalic1 (persister) hiicreler olarak adlandirilan, yavas ¢ogalan veya gogalma-
yan, antibiyotik tedavisi gibi hiicre dig1 streslere dayanikli kiigiik reversibl koloni varyantlar
icerir. Antibiyotikler ¢cogalma fazindaki bakterilere etkili olduklarindan bu hiicrelere etkileri
zayif olacakuir. Florokinolonlar ile tireme fazinda olmayan hiicrelerini 6ldiirmek miimkiin iken
p-laktamlar, sadece aktif olan ve béliinen hiicreleri 6ldiirerek daha etkilidir. Kistik fibrozlu has-
talarda Paeruginosa ile tekrarlayan infeksiyonlarin nedeni bu durumdur.

Achik-Kaynakli Stres Tepkileri

Laboratuarda besiyerinde besin sinirli oldugunda bakeeriler antibiyotiklere daha direng-
li olur. Biyofilm i¢inde de yeterince besin ve oksijen olmadigindan antibiyotiklere direng
gelisecekeir.
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Glukan

Glukan, 12-15 $-(1,3)-bagli glukoz molekiillerinin siklik bir polimeri olup, plazma
membran bagli glukan sentaz kompleksi tarafindan sentezlenir. Glukan ayni zamanda biyofilm
matriksinin bir komponentidir. En yitksek glukan sentezi C. albicans biyofilm hiicrelerde
meydana gelir ve. antifungal ila¢ direncine katkida bulunur.

Etanol Oksidasyon

P, aeruginosa biyofilm-spesifik antibiyotik direncine etanol oksidasyonun katkist saptanmasina
ragmen etanol oksidasyonun hangi mekanizma ile antibiyotik direncini tegvik ettigi hala belirsizdir.

Ekstraselliiler DNA

Ekstraselliller DNA P, aeruginosa’da biyofilm matriks bilegiminin <% 1-2’sine katkida bulu-
nabilir. Bu yapy, biyofilm mimarisini korumak ve yapisal destek igin gereklidir. 4. fumigatusun
antifungal direncinde 6nemli rol oynar.

Effluks Pompasi
Coklu ilag effluks pompasinin, planktonik hiicrelerde antibiyotik direncine katkida bulun-
dugu iyi bilinmektedir.

Tip VI Sekresyon Sistemi
Tip VI sckresyon sistemi biyofilm formasyonunun olusumunda énemli role sahiptir.

Regiilatorler

Antibiyotik direnci i¢in sorumlu biyofilm spesifik yollar bir veya daha fazla regiilator tara-
findan dizenlenmis olabilir. Paeruginosada ve C. albicansdaki biyofilm spesifik direng genleri
drnek verilebilir.

Umut Veren Tedavi Stratejileri

Az sayida antibiyotik biyofilm icindeki bakterileri ortadan kaldirabildiginden implant
kaynakli biyofilm iligkili infeksiyonlarda ¢ogu kez implante edilen cihazi cikarmak gerekir.
Biyofilm iligkili enfeksiyonlarin basarili tedavisi biyofilmde ¢ogalan patojenlerin antibiyotikle-
re direncinin engellenmesi ile miimkiindiir. Son yillarda klasik antibiyotiklere alternatif olarak
gesitli antibiyofilm yaklagimlar gelistirilmekeedir. Antimikrobiyal peptitler, biyofilm matriks-
bozocu enzimler, bakteriyofajlar, ultrasonik tedaviler, Quorum sensing inhibitérleri bu yakla-
stmlar arasinda sayilabilir.
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CERRAHI ENFEKSIYONLAR

A.Ozdemir AKTAN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dall, istanbul

devam etmekte, uygun tedavi edilmediginde mortal seyredebilmektedir. Enfeksiyonlar
gelistiginde tedavi edilmesi hem zor, hem de pahali olmakeadir.

C errahi enfeksiyonlar, cerrahi girisimlerin en 6nemli morbiditelerinden birisi olmaya

Cerrahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde cerrahlarin uymasi gereken, bilimsel olarak
yararliligs gosterilmis bir gok énlem bulunmaktadir. Profilakeik antibiotik kullanilmasi, killa-
rin uygun sekilde trag edilmesi, viicut 1sisinin korunmasy, iyi oksijenizasyon gibi uygulamalarin
yaninda cerrahinin ilk yillarindan beri cerrahlarin el antisepsisi ve cerrahi alanin antisepsisi cer-
rahi alan enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemli faktdrler olmugtur.

Cerrahlarin davranig bigimleri her zaman teorik bilgileri ile 6rtiigmemekeedir. Teorik bilgi-
lerin pratige yansimasi her zaman bire bir olmamakta ve bu da uygun uygulamalarin gerceklesti-
rilmesini engellemektedir. Konunun énemine tam olarak inanmama, aceleci cerrah davraniglari
yaninda teorik bilgi eksikligi de uygulamay1 bozabilmektedir.

Cerrahi enfeksiyonlarin engellenmesinde koruyucu onlenler bu nedenle 6nem kazanmak-
tadir. Koruyucu 6nlemler arasinda profilaktik antibiotik kullanimi ve cerrahi asepsi, antisepsi
uygulamalar1 6nde gelen uygulamalardir. Yapilan caligmada cerrahlarin ameliyat oncesi yikan-
ma aligkanliklar1 ve hastanin hazirlanmasi gézlendi. Daha sonra ayni konuda verilen ankette
cerrahlarin bu konulardaki bilgisi sorgulandi. Cerrahlarin ameliyat éncesi asepsi ve antisepsi
konularinda bilgili olduklar1 ancak bunu uygulamaya yansitmadiklar gézlendi. Cerrahi enfek-
siyon oranlarinin azaltlabilmesi icin egitim ve denetim mekanizmalarinin daha etkili bir sekil-
de kullanilmasi zorunludur

Tablo 1. Cerrahi bélumlere gore el yikama sireleri. (SD: standard deviation)

Cerrahi Béliimler n (%) Mean + SD (saniye)

Genel Cerrahi 23 (21.5) 83.4 +54.9

Kadin-Dogum 17 (15.9) 60.3+43.1

Uroloji 24 (22.4) 54.3+35.8 “(p=0.001)
Plastik Cerrahi 20 (18.7) 43.7£29.4

Gogus Cerrahisi 23 (21.5) 98.4+58.9

Toplam 107 (100) 69+49.7
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FEBRIL NOTROPENIK HASTAYA
BASLANGIC YAKLASIMI

Volkan KORTEN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dal, [stanbul

ematolojik kanserli veya solid tiimérli hastalar kemoterapi sonrasinda nétropenik faza
H girdiklerinde enfeksiyonlara duyarliklar belirgin sekilde artmaktadir. Nétropenik has-

talarda infeksiyonun tek belirtisi cogu kere ates olmaktadir. Bu hastalarda infeksiyonun
seyri son derece hizli olabilir ve yiiksek mortalite ile seyredebilir. Bu gerekgelerle nétropenik
hastalarda ateg saptanmasi halinde, infeksiyon kaynagini saptamaya yénelik muayene ve iglem-
ler tamamlandiktan sonra derhal empirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Empirik tedavinin
secimi her merkezin kendi verilerine gére, en sik infeksiyon etkeni bakterilerin antibiyotik du-
yarliliklari dikkate alinarak belirlenmelidir.

1970’]i yillarda gram-negatif bakeeriler asil etken olarak saptanirken, 1980li yillarin ortala-
rindan baglayarak grampozitif mikroorganizmalarin infeksiyon etkeni olma siklig: giderek art-
muigtir. Son yillarda gram-negatif bakeerilerin infeksiyon etkeni olma sikliginda birgok tilkede
yeniden bir artig gézlenmekeedir.

Baslangi¢ empirik tedaviyi belirlerken hastanin yiiksek veya disiik riskli oldugunu belir-
lemek 6nem tagimakeadir. Yiiksek riskli gruplar yatirilarak parenteral ilaglarla tedavi edilirler.
IDSA kilavuzunda nétropenisi 7 giinden fazla siirenler, derin nétropenisi (PNL < 100 hiic-
re7mm3) veya 6nemli ko-morbid hastaliklari bulunanlar yiiksek riskli olarak belirlenmigtir. Bu
amagla MASCC skoru da kullanilabilir.

Yapilan bir¢ok ¢alisma genis spektrumlu yeni antibiyotiklerin monoterapi olarak verilme-
sinin kombinasyonlar kadar etkin oldugunu géstermekeedir. Birgok kilavuz tek bagina antipso-
domonal etkili bir beta-laktam (seftazidim, sefepim, imipenem veya meropenem) veya beta-lak-
tam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu kombinasyonunun (sefoperazon-sulbaktam veya
piperasilin-tazobaktam) febril nétropeninin empirik tedavisinde kullanilmasini énermektedir.
Genis spektrumlu beta-laktamaz sentezleyen mikroorganizmalarin sikliginda artma seftazidim
kullanimini kisitlamakeadir. Sayilan diger antibiyotiklerin aksine seftazidimin gram-pozitif
bakeerilere etkinligi de yokeur. Bir aminoglikozid antibiyotikle (amikasin, tobramisin, netilmi-
sin veya gentamisin) yukarida sayilan beta-laktam antibiyotiklerden birinin kombine kullanil-
masi difer tedavi alternatifini olugturur.

Agir mukozid ve 6nceden uygulanmis kinolon profilaksisi olmasi, klinik olarak siipheleni-
len kateter infeksiyonu ve hipotansiyon veya diger ciddi sepsis delilleri varsa empirik tedaviye
bir glikopeptid antibiyotigin (vankomisin veya teikoplanin) eklenmesi 6nerilmektedir.
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Hastalarin atesli atak éncesi metisiline direngli S. anrens (MRSA) veya penisiline direng-
li S. pneumoniae ile kolonize olduklarinin saptanmasi veya kan kiiltiirlerinde tiplendirilmesi
heniiz yapilmamig gram-pozitif bakteri tiremesi de empirik tedaviye glikopeptid eklenmesi icin
bir endikasyon sayilmalidir. VRE kolonizasyonu olan hastalarda bu durumda daptomisin veya
linezolid gibi uygun bir antibiyotik kullanilmalidr.

Baslangictaki empirik tedavinin bagarist ilk 48-96 saatin sonunda degerlendirilmelidir. Bu
stirede eger infeksiyon etkeni mikroorganizma izole edilirse, tedavi uygun sekilde modifiye
edilebilir.

Genel durumunda bozulma saptanan hastalarda tigtincii-beginci giinde baglangic empirik
tedavide degisiklik yapilmasi planlanmalidir. Hastanin yeniden radyolojik ve mikrobiyolojik
degerlendirilmesi yapilmalidir. Bu degisiklik aminoglikozid almayan hastalarda tedaviye bu an-
tibiyotigin eklenmesi, eger baglangicta bir sefalosporin kullanildiysa bunun yerine bir karbape-
nem tiirevi verilmesi seklinde de olabilir.

Son yillarda febril nétropenik hasta populasyonunda da ¢oklu direngli patojenlerle (MDR)
gelisen enfeksiyonlarin sikliginda artig gozlenmektedir. Bu da ECIL énerilerinde oldugu gibi
MDR patojenlerle daha énceden enfeksiyon gecirmis veya kolonize oldugu bilinen hastalarda
baglangicta bu patojenleri kapsayan, eger tespit edilemez ise takiben tedavinin daraltldig
de-eskalasyon stratejilerini de giindeme getirmistir.

Febril notropenik hastalarda ilk hafta boyunca ates nedeni siklikla bakeeriyel olup aragtir-
malarin odagini olugturmakeadir. Antibiyotik altinda inatc1 veya tekrarlayan ateglerde ise di-
rengli gram negatifler, gram pozitif mikroorganizmalar ve fungal patojenler 6nem kazanmakta-
dir. Ozellikle uzamig nétropenisi olan hasta grubunda basta Candida ve Aspergillus olmak iizere
fungal patojenlerin 6nemi yillardir bilinmektedir. Febril nétropenik hastalarda invazif fungal
infeksiyonlarin (IFI) sik gérillmesi, tanisinda yaganan zorluklar ve yiiksek mortalite diizeyleri
sebebi ile uygun empirik antibakteriyel tedaviye ragmen atesi devam eden hastalarda empirik
antifungal kullanimina giiniimiizde siklikla bagvurulmakeadir. Son dénemlerde empirik anti-
fungal tedavi diginda yeni tedavi yaklagimlar1 da giindeme gelmigtir. Degisik sekillerde yon-
lendirilen pre-emptif (yiiksek olasilikli infeksiyona yonelik erken) tedavi yaklagimlar giincel
aragtirma konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Empirik antifungal tedavi 6n planda atese gore
yonlendirilmekeedir.

Bu yaklagimda vakalarin ciddi bir kisminda gereksiz antifungal kullanimt s6z konusudur.
Pre-emptif tedavide ise ates disinda, klinik veya laboratuvar olarak herhangi destekleyici bir
bulgu tespit edildiginde tedaviye baglanmakta, diger vakalarda ise yakin gozlemle yetinilmekee-
dir. Invazif fungal infeksiyonlarin bagarili tedavisinde en 6nemli kriterlerden birisi erken tedavi
baslanmasidir. Klinik bulgular disinda yiiksek rezolisyonlu tomografi, galaktomannan, PCR
ve beta glukan testleri erken tani konusunda ileriye yonelik iimit vadeden yontemlerdir.
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ecently, the emergence of carbapenem resistance has increasingly been reported among
REnterabacteriatme and represents a major public health concern. The most common

mechanism of carbapenem resistance or decreased susceptibility in Gram negative bac-
teria involves the presence of a b-lactamase (a cephalosporinase or an ESBL) with low carbap-
enem-hydrolyzing activity together with decreased permeability due to porin loss. However,
carbapenem resistance also results more and more frequently from the production of carbapen-
emases belonging to Ambler Class A (mostly KPC but occasionally also GES variants), B (metal-
lo-beta-lactamases, mostly VIM, IMP, NDM), or D (mostly OXA-48 in Enterobacteriaceae and
OXA-23, OXA-24 and OXA-58 in Acinetobacter baumannii). Global epidemiological data has
revealed a constant increase of carbapenemase-producing Enterobacteriaceae worldwide with
KPC being mostly identified in the American continent and in Southern Europe, while Class
B are spreading worldwide with a major reservoir of NDM-producing bacteria identified in
the Indian subcontinent. OXA-48 which was initially detected in Turkey is now spreading ex-
tensively at least in Europe. Initially specifically detected in hospital environment, population
exchange and travel help installing it in the community. Early detection of carbapenemase-pro-
ducing bacteria seems of major importance in order to adapt the infection control measures in
the hospital and possibly the treatment of patients.

In this presentation we will perform a short survey of some of the molecular techniques
for detection of carbapenemase producers, with an emphasis on OXA- 48, and their use in
outbreak management. Rapid molecular detection of carbapenemases: why now?

The spread of extremely resistant Gram-negative bacteria, such as carbapenemase-produc-
ing Enterobacteriaceae (CPE), is increasing at an alarming rate in healthcare settings (1). This
increase poses a serious public health threat especially for patient safety in hospitals. Infections
with CPE are associated with increased morbidity and mortality and length of stay (11). Such
infections are not sensitive to beta-lactam antibiotics, not even to the last-line antibiotics mero-
penem and imipenem. Novel effective treatment options to avoid this looming crisis are not to
be expected within the next years. The impact of CPE in healthcare settings will therefore be
substantial if action is not taken.

The time to intervene is now, to prevent the CPE issue from growing even bigger than
MRSA. Early identification of patients who are either colonized or infected with CPE is re-
garded as key in bringing the CPE issue under control (2).
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Unfortunately, currently used phenotypic methods are time-consuming, lack sensitivity
and require confirmation by a reference laboratory (4,5,6,7,8,9,10). This makes these methods
insufficient in meeting the urgent need for carbapenemase detection.

Check-Direct CPE is a novel molecular assay that offers carbapenemase detection directly
from rectal swabs, perianal swabs or culture in just 2.5 hours. A quick turnaround time helps
enable carly initiation of infection control measures which may limit the further spread of CPE.
In case patients are pre-emptively isolated, the duration of unnecessary isolation of non-carriers
may be reduced.

Based on multiplex-PCR technology, the assay is able to differentiate between OXA-48,
KPC and VIM/NDM. This additional information allows a prompt epidemiological response
to potential outbreaks. In addition, the Check-Direct CPE assay has been adapted to several
platforms which allow for highthroughput testing if required. Check-Direct CPE is a rapid
and sensitive method for carbapenemase screening and confirmation for routine use in clinical
laboratories.

About Check-Points

Check-Points offers a range of molecular assays that support you in identifying and con-
trolling the spread of carbapenemases. Developed in close collaboration with world-leading
experts, our assays include multiplex real-time PCR assays for carbapenemases and ESBLs per-
formed directly from rectal swabs, perianal swabs or culture as well as microarrays for pinpoint-

ing carbapenemase, AmpC and ESBL genes.

References

1. Cantén, R., Akdva, M., Carmeli, Y., Giske, C. G., Glupczynski, Y., Gniadkowski, M., Livermore, D. M.,
Miriagou, V., Naas, T, Rossolini, G. M., Samuelsen, @., Seifert, H., Woodford, N., Nordmann, P., and the
European Network on Carbapenemases (2012), Rapid evolution and spread of carbapenemases among
Enterobacteriaceae in Europe. Clinical Microbiology and Infection, 18: 413-431.

2. Akova M, Daikos GL, Tzouvelekis L, Carmeli Y. Interventional strategies and current clinical experience
with carbapenemase-producing Gram-negative bacteria. Clinical Microbiology and Infection. 2012
May;18(5):439-48.

3. Cohen Stuart, J., Voets, G., Scharringa, J., Fluit, A.C., and Leverstein-Van Hall, M.A. (2012), Detection of
carbapenemases-producing Enterobacteriaceae with a commercial DNA microarray. J. Med. Microbiol., 61:
000-000 (published online ahead of print)

4. Doyle, D., Peirano, G., Lascols, C., Lloyd, T., Church, D.L., and Pitout, J.D.D. (2012), The Laboratory
Diagnosis of Enterobacteriaceae that produce Carbapenemases. J. Clin. Microbiol. (published online ahead
of print) 5. Gitlich, D., Poirel, L., and Nordmann P. (2012) Value of the Modified Hodge Test for Detection
of Emerging Carbapenemases in Enterobacteriaceae. J.Clin. Microbiol., 50(2) 477-479

6. Endimiani, A., Perez, F, Bajaksouzian, S., Windau, A.R., Good, C.E., Choudhary, Y., Hujer, A.M.,
Bethel, C.R., Bonomo, R.A., and Jacobs, M.R. (2010), Evaluation of Updated Interpretative Criteria
for Catagorizing Klebsiella pneumonia with Reduced Carbapenem Susceptibility. J. Clin. Microbiol.,
48:4417-4425

7. Woodford, N., Eastaway, A.T., Ford, M. Leanord, A., keane, C., Quayle, R.M,, Steer, J.A., Zhang, J., and
Livermore, D.M. (2010), Comparison of BD Phoenix, Vitek 2, and Microscan Automated Systems for
Detection and Inference of Mechanisms Responsible for Carbapenem Resistance in Enterobateriaceae. J.
Clin. Microbiol., 48: 2999-3002

44 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



8. Nordmann,P. Cuzon, G., and Naas T, (2009), The real threat of Klebsiella pneumoniae carbapenemase-
producing bacteria. L. Infect. Dis., 9: 228-236
9. Carvalhaes, C.G., Piciio, R.C., Nicoletti, A.G., Xavier, D.E., and Gales, A.C. (2010), Cloverleaf test
(modified Hodge test) for detecting carbapenemase production in Klebsiella pneumoniae: be aware of false
positive results. J. Antimicrob. Chemother., 65: 249-251
10. Poirel, L., Potron, A., and Nordmann, P. (2012), OXA-48-like carbapenemases: the phantom menace. J.
Antimicrob. Chemother,, 67: 1547-1606
11. Tzouvelekis LS, Markogiannakis A, Psichogiou M, Tassios PT, Daikos GL. Carbapenemases in Klebsiella
pneumoniae and other Enterobacteriaceae: an evolving crisis of global dimensions. Clin Microbiol Rev.

2012

18-20 Nisan 2014, istanbul 45



TURKIYE’DE CLSI'DAN EUCAST’A GECiS
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tandartlara uygun olarak yapilan antibiyotik duyarlilik testleri, antibiyotik yonetiminde
S (antimicrobial stewardship) énemli bir yer tutmaktadir. Uygun antibiyotiklerin gerekli

endikasyonlarda, uygun doz ve siirede uygulanmalar1 antibiyotiklere direnci azaltacak
Snlemlerin baginda gelmektedir.

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu
(ADTS) ¢alisma grubu 1994 yilindan beri iilkemizde antibiyotik duyarlilik testlerinde stan-
dardizasyonun saglanmasi i¢in ¢alismaktadir. Bu grup, toplanti, panel ve egitim ¢alismalari ile
tilkemizde antibiyotik duyarlilik testlerinde en sik temel alinan CLSI standartlarinin yaygin
kullanimi i¢in ugras vermistir.

Son yillara degin CLSI Standartlari, Amerika Birlegik Devletlerinin yaninda tilkemiz de
dahil, Avrupanin bir ¢ok iikesinde tercih edilen standart olmustur. Bununla birlikee 1997
yilinda kurulmug ve 2002 yilinda bugtinkii gekline kavugmug olan “European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” standartlari, Avrupada yaygin olarak kul-
lanilmaya baglanmugtir. Iki standardin bir ok benzerligi olmasina kargin bazi farkliliklari da
bulunmaktadur.

EUCAST dokiimanlarinin bedava olugu, web sayfasinda halka agik olmasi, sinir degerlerin
belirlenmesinde bagimsiz olunmasi, Avrupada EUCAST 1n tercih edilen standart olmasi, tilke-
mizde de EUCAST standartlarina gegisi gerekli kilmigtar.

Ulkemizde bir yil iginde tiim laboratuvarlarin EUCAST standartlarini kullanmaya basla-
mast hedeflenmektedir. Otomatize sistem tireticileri EUCAST sinir degerlerini verecek sekilde
hazirliklarini yapmakeadir. Diliisyon ve difiizyon yontemleri EUCAST ve CLSI'da ¢ok kiiciik
degisiklikler disinda hemen hemen aynidir. Giig iireyen bakterilerde CLSI ‘da iki ayr1 besiyeri
gerckmekte, EUCAST ise streptokok, pnomokok ve Haemophilus influenzae icin %5 at kani ve
20mg NAD eklenmis tek bir besiyeri 6nermektedir.

CLSI'dan EUCAST a gegiste disk difizyon testlerinde yaganabilecek en biyiik sorun iki
standart arasinda bazi disklerin antibiyotik iceriklerinin ve zon ¢aplarinin farkli olugudur; bazi-
larinin ise sinir degerleri farklidir. EUCAST a gegildikten sonra ozellikle solunum yolu izolat-
larinda baz1 direng oranlarinin artmasi beklenmektedir; EUCAST sinir degerleri bazi antibiyo-
tikler icin daha dugiiktir, ancak klinik sonuclarla daha uyumlu oldugu belirtilmektedir.
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ADTS caligma grubu EUCAST 1n ulusal temsilcisidir (NAC). EUCAST dokiimanlari-
nin Tiirkge cevirilerine Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti'nin web sayfasindan (http://www.tme-
online.org/) ulagilabilir. Burada EUCAST antibiyotik duyarlilik testi ydntemleri ve sinir deger
tablolart ile birlikte “Antimikrobik duyarlilik testlerinin EUCAST sinir degerleri ile uygulan-
masina gegisi kolaylastiracak kontrol listesi” de bulunmaktadir. Bu siirecte ADTS grubu tiim
tiyelerin yardimina hazirdir.
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mikrobik duyarlilik test sonuglarinin bildirilmesinde (duyarlilik sinifinin belirlenme-

si), enfeksiyon kontroliinde ve halk saglg1 agisindan énemi bulunmaktadir. EUCAST
(Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi) yayinladigt “Klinik ve/veya epidemiyolo-
jik 6nemi olan 6zel antimikrobik diren¢ mekanizmalarinin saptanmasi” dokiimant ile bu 6zel
diren¢ mekanizmalarinin rutin laboratuvarlarda kolaylikla saptanabilmesi igin gerekli yéntem-
leri tanimlamaktadir (1). Dokiimanda énemli yedi direng mekanizmast yer alsa da (Tablo 1),
diger baz1 diren¢ mekanizmalar igin (indiiklenebilir klindamisin direnci, Salmonella spp.de
diisiik-diizey siprofloksasin direnci gibi) EUCAST in her sene giincelledigi “MIK ve zon gap1
degerlendirmek igin sinir deger tablolarn” dokiimanindan yararlanilmalidir (2).

Diren¢ mekanizmalarinin saptanmasina iliskin dokiimanda diren¢ mekanizmasinin veya
6zgiil direncin tanimi yapilmakta, mekanizmanin veya 6zgil direncin saptanmasi i¢in klinik
ve/veya halk sagli ihtiyaci agiklanmakea, tavsiye edilen saptama yéntemlerinin 6zet tanimi
yapilmakta ve yontemlerin detayli tanimlar1 iin kaynak gosterilmektedir.

Bazi diren¢ mekanizmalarinin her zaman klinik dirence yol agmadig1 vurgulanmalidir. Bu
sebeple, diren¢ mekanizmalarinin saptanmasi enfeksiyon kontrolii ve halk saglig: agisindan an-
lamli olsa da, klinik amaglar icin gerekli olmayabilir. Buna bagli olarak Gram negatif basiller-
deki genislemis spektrumlu beta-laktamazlar ve karbapenemazlar gibi bazi mekanizmalar igin
mekanizmanin belirlenmesi tek bagina kokeni direngli olarak siniflamaya sebep olmaz.

Ba21 dzel direng mekanizmalarinin rutin laboratuvarlar tarafindan saptanmasinin anti-

Tablo 1. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nemi olan antimikrobik direng mekanizmalarn

Direng mekanizmasinin saptanmasinin 6nemi
) Antimikrobik duyarllik | Enfeksiyon
Ozel direng mekanizmasi siniflamasi igin gereklidir |  kontrolii Halk saghgi
Karbapenemaz ireten Enterobacteriaceae Hayir Evet Evet
Geniglemis-spektrumlu B-laktamaz treten
Enterobacteriaceae SR Evet Evet
Kazanilmig AmpC B-laktamaz ireten
Enterobacteriaceae R B e
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) Evet Evet Evet
Glikopeptide duyarli olmayan Staphylococcus aureus Evet Evet Evet
Vankomisine direncli Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis B Evet Evet
Penisiline duyarli olmayan Streptococcus pneumoniae Evet Hayir Evet
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1. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae

Tanum: Karbapenemazlar penisilinleri ve cogu olguda sefalosporinleri, ¢esitli dereceler-
de karbapenemleri ve monobaktamlart hidrolize eden PB-laktamazlardir (monobaktamlar,
metallo-B-laktamazlar tarafindan hidrolize edilmezler).

Enterobacteriaceae’de Karbapenemazlarin Saptanmasi icin Onerilen
Yontemler

Karbapenemaz iiretiminin taranmasi: Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae koken-
lerinde karbapenem MIK degerleri klinik sinir degerlerin alunda olabilir. Ancak EUCAST
tarafindan tanimlanan ECOFF (epidemiyolojik esik deger) degerleri karbapenemaz iireten
kokenleri saptamak i¢in kullanilabilir, bu amagla meropenem duyarlilik ve 6zgiillitk agisindan
en iyi dengeyi sunmaktadir. Ertapenem GSBL enzimlerine ve AmpC B-laktamaz + porin kay-
b1 birlikteligine dayaniksiz oldugu i¢in mitkemmel duyarlilik géstermesine ragmen ozgulligi
zayiftir.

Tablo 2. (EUCAST yontemine gére) karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae icin klinik sinir degerler ve

tarama esik degerleri

. Disk difiizyon zon ¢aplari
MIK (mg/L) (mm) (10 pg disklerle)
Karbapenem S/l sinir degeri | Tarama esik degeri | S/l sinir degeri | Tarama esik degeri
Meropenem’ <2 >0.12 =22 <252
imipenem? <2 >1 =22 <23
Ertapenem?* <05 >0.12 =25 <25

"Duyarliik ve dzgiillik agisindan en iyi denge.

2Bazi 0XA-48 Ureten kékenlerde zon gapi 26 mm’ye kadar ulasabilmektedir. Bu sebeple,

0XA-438 iireten Enterobacteriaceae kékenlerinin endemik oldugu ilkelerde, 6zgiillikten taviz verilerek, <27 mm tarama esik degeri
olarak kullanilabilir.

%Imipenemin sokak tipi kokenler ile karbapenemaz ireten kokenleri ayirma giicii gérece zayiftir. Bu sebeple tarama testi bileseni olarak
imipenemin tek basina kullanimi 6nerilmemektedir.

“Yiiksek duyarlilik ama disiik dzgiilliik, bu sebeple rutin kullamim igin 6nerilmemektedir.

Karbapenemaz iiretiminin dogrulanmas: i¢in yontemler: Rutin duyarlilik testlerinde
karbapenemlere azalmig duyarlilik saptandiginda, karbapenemazlarin saptanmasi igin fenoti-
pik yontemler kullanilmalidir. Bu amagla gegerliligi belirflenmis kombinasyon disk testleri kul-
lanilabilir (MAST, Birlesik Krallik; Rosco, Danimarka). Meropenem = gesitli inhibitér madde-
leri igeren disk veya tabletler agagida ayrintili olarak agiklanmaktadir. Ozetle, boronik asit sinif
A karbapenemaz inhibitord, dipikolinik asit sinif B karbapenemaz inhibitorudir. AmpC agirt
tretimi + porin kayb1 ve karbapenemaz tiretimi arasinda ayrim yapilabilmesi i¢in teste, AmpC
B-laktamaz enziminin inhibitérii olan kloksasilin eklenmistir. Test sonuglarinin degerlendiril-
mesi i¢in akis semast Sekil 1’de verilmekeedir.
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Tum Enterobacteraceae igin
Meropenem zon ¢apl <25 mm
veya MIK 0,12 mg/L

Sadece APBA/PBA APBA/PBA VE Sadece DPAJEDTA Sinerji yok!
ile sineri kloksasilin ile sinerji ile sinerji
KPC [veya diger sinif A AmpC (kromoezomal Metallo-beta-laktamaz GSBL + porin kayb
karbapenemaz) veya plazmid kaynakli) (MBL) VE
+ porin kavi OXA-48?

Sekil 1. Karbapenemaz saptanmasi icin akis semasi

Kisaltmalar: APBA=aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, DPA=dipikolinik asit, EDTA=etilendiamintetraasetik asit (tiimii kombinasyon disk testi

deneylerinde meropenem iceren disk veya tabletlere eklenen B-laktamaz inhibitdriidiir)

" KPC ve MBL birlikteligi sinerji gostermeyebilir ama kokenler normalde karbapenemlere yiiksek diizey direnglidirler. Bu kokenler en kolay olarak molekiiler
yontemlerle saptanabilir.

2 Yiksek diizey temosilin direnci (MIK >32 mg/L, 30 ug temosilin diski ile deneme niteligindeki zon capi <11 mm) sinif A ve B karbapenemaz inhibitorleri ile
sinerji eksikliginde, 0XA-48 iretiminin fenotipik gdstergesi olarak degerlendirilmelidi

Fenotipik saptama yontemlerinin degerlendirilmesi: Metallo-B-laktamazlar, sinif A kar-
bapenemazlar, sinif D karbapenemazlar ve non-karbapenemazlar (GSBL ve/veya AmpC art1
porin kayb1) arasinda ayrim yapilmast icin akig semast Tablo 3’te verilmektedir. Bu testler kolay
tireyen bakeeriler icin EUCAST disk difiizyon yontemi kullanilarak yapilabilir.

Giiniimiizde OXA-48-benzeri enzimler i¢in tanimlanmus bir inhibitér bulunmamaktadir.
Yiiksek diizey temosilin direnci (MIK >32 mg/L) OXA-48-benzeri karbapenemaz iiretimi igin
bir fenotipik belirte¢ olarak onerilse de, diger diren¢ mekanizmalart da bu fenotipe yol aca-
bildiginden OXA-48 tipi karbapenemazlar i¢in 6zgiil degildir. Bu sebeplerle OXA-48-benzeri
enzimlerin varlig1 genotipik yontemlerle dogrulanmalidir.

Modifiye yonca yaprag: (Hodge) testi sonuglarin degerlendirilmesindeki zorluk, 6zgiil-
lugin zayif olusu, duyarliligin bazi durumlarda yeterli olmamas: gibi sebeplere bagli olarak
onerilmemektedir.
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Tablo 3. Disk veya tabletlerin kullanildi§i difiizyon yontemlerinde fenotipik testlerin degerlendirilmesi

(karbapenemazlar koyu renk ile belirtilmektedir)

10 ug meropenem diski/tableti ile zon ¢apinda (mm) .
artiga bagli olarak gézlenen sinerji Temosilin MIK
>32 mg/L veya

B-laktamaz DPA/EDTA APBA/PBA DPA+APBA CLX zon gap1 <11 mm
MBL + - - - Degisken'
KPC - + - - Degisken'
MBL + KPC? Degisken Degisken + - Degisken'
0XA-48-benzeri - - - - Evet
AmpC + porin kaybi - + - + Degisken’
GSBL + porin kaybi - - - - Hayir

Kisaltmalar: MBL =metallo-B-laktamaz, KPC=Klebsiella pneumoniae karbapenemaz, DPA=dipikolinik asit,
EDTA=etilendiamintetraasetik asit, APBA=aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, CLX=kloksasilin

Temosilin duyarlilik testi sadece sinerji sagtanamadigi durumlarda, GSBL + porin kaybi ile 0XA-48-benzeri enzimlerin ayrimlarinin
yapilabilmesi icin dnerilmektedir. Diger enzimlerin de varliginda duyarliik degiskendir ve varolan B-laktamaz icin herhangi ileri bir
bulgu sunmaz.

ikili inhibitor (DPA veya EDTA arti APBA veya PBA) igeren ticari tabletlerin kullanimini destekleyen bir galisma mevcuttur ama gok
merkezli calismalar veya gok sayida tek merkez calismasi eksiktir. Bu kombinasyon yilksek diizey karbapenem direncine neden olur
ve Yunanistan diginda nadirdir.

2. Genislemis-Spektrumlu B-laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacteriaceae

Tanium: GSBLler oksiimino-B-laktamlar (sefuroksim, 3. ve 4. kusak sefalosporinler ve
aztreonam) da dahil olmak iizere, penisilinler ve sefalosporinlerin ¢ogunu hidrolize eden,
ancak sefamisinler ve karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir. GSBL’lerin cogu Ambler s1-
nif A'da yer alir ve B-laktamaz inhibitérleri (klavulanik asit, sulbaktam ve tazobaktam) ile
inhibe olur.

Enterobacteriaceae’de GSBL Saptanmasi icin Onerilen Yéntemler

Birgok bélgede, GSBL saptanmast ve enzimlerin tanimlanmasi ézellikle enfeksiyon kontro-
lit agisindan onerilmektedir veya mecburidir. Enterobacteriaceac iiyelerinde GSBL saptanmast
acisindan onerilen strateji, dncelikle oksiimino-sefalosporinlere “duyarli olmama” 6zelliginin
saptanmast ile baglamakta, bunu takiben fenotipik (bazen genotipik) dogrulama testleri uygu-
lanmaktadir (Tablo 4, Sekil 2).

Sefotaksim, seftriakson ve seftazidim icin EUCAST ve CLSI rehberleriyle uyumlu olarak,
tarama sinir degerinin MIK > Img/L olmasi dnerilmekeedir (Tablo 4). Enterobacteriaceae igin
EUCAST 1n énerdigi klinik sinir degeri de S <1mg/Ldir (2). Sefpodoksim GSBL iiretimin
saptanmast i¢in en duyarli indikatdr sefalosporindir ve bu nedenle taramada kullanilabilir.
Ancak, bu B-laktam madde ile alinan sonuglarin 6zgiilliigii, sefotaksim (veya seftriakson) ile
seftazidim kombinasyonu ile alinan sonuglara kiyasla daha diisitkeiir. Indikator sefalosporinler
icin inhibisyon zonu ¢aplar1 Tablo 4'te yer almaktadir.
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Tablo 4. Enterobacteriaceae icin GSBL tarama yontemleri

Yontem Antibiyotik GSBL testi uygulanmasi igin sinir degeri

Sefotaksim/seftriakson VE seftazidim Herhangi bir madde igin MiK >1 mg/L
Sefpodoksim MiK >1 mg/L

inhibisyon zonu <21 mm
Inhibisyon zonu <23 mm
Inhibisyon zonu <22 mm
Sefpodoksim (10 ug) inhibisyon zonu <21 mm
" Tum yontemlerle sefotaksim veya seftriakson VE seftazidim; VEYA tek ajan olarak sefpodoksim test edilebilir.

Sivi veya agar diliisyon'

Sefotaksim (5ug) veya Seftriakson (30
Disk difiizyon’ ug) VE Seftazidim (10 ug)

Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL'nin Taranmasi

A- Grup 1 Enterobacteriaceac (E. coli, Klebsiella spp.. P._mirabilis, Salmonella spp.. Shigella
spp.)'de Tarama: Tarama testlerinde pozitif bulunan Grup 1 Enterobacteriaceae icin fenotipik GSBL

dogrulama yéntemleri ve ilgili akis semast Tablo 5 ve $ekil 2’de yer almaktadur.

B-_Grup 2 Enterobacteriaceae’de (Enterobacter spp., Serratia spp.. Citrobacter freundsi,
Morganella morganii, Providencia spp., Hafnia alvei) Tarama: Grup 2 Enterobacteriaceae igin
Grup 1 igin belirtilen gekilde (Tablo 6 ve Sekil 2) tarama testleri yapilir. Ancak bu tiirlerde
siklikla sefalosporin direncine yol acan mekanizma dereprese kromozomal AmpC [-laktamaz
tretimidir. Sefepim AmpC beta-laktamazin hidrolizine direngli oldugundan fenotipik testler-
de klavulanik asit ile birlikee kullanilabilir.

Fenotipik dogrulama yontemleri: GSBL aktivitesinin in vitro sartlarda klavulanik asit ile
inhibisyonu temeline dayanan fenotipik yontemlerden dérdit GSBL dogrulamas: icin 6neril-
mektedir. Bunlar; kombinasyon disk testi (KDT), cift disk sinerji testi (CDST), GSBL gradi-
yent testi ve stvt mikrodiliisyon testidir (Tablo 5 ve 6). Otomatize sistem iireticileri, duyarlilik
test panellerine, GSBL lerin klavulanik asit ile inhibisyonunu gésterecek sekilde, saptama test-
leri eklemiglerdir. Sonuglar, sug koleksiyonuna ve kullanilan sisteme gore degismekeedir.
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GSBL TARAMA
EUCAST sinir deferlerine gore sefotaksim ve seftazidimden
birine veya her ikisine IR (veya sefpodoksim R)

l Evet

Tibre bagh GSEL ]

}_. GSBL yok
Hayir

v ¥

' ™
Grup 1: Grup 2:
E. coli, Klebsiella spp.. P, mirabilis, indiiklenebilir AmpC Enter iaceae
Salmanells 5pp., Shigels spp. Enterabacter spp., Cltrobacter freundii, Morganells morgani,
Frovidencia stuartii, Serratia spp.. Haffia aivel
AN "y
I . I
GSBL Dogrulamasi’ GSBL Dogrulamasi
Seftazidim ve sefotaksim = Sefepim + klavulanik asit
Klavulanik asit
s S

[ Megatif; GSBL yok ][ Belirsiz? ][ GSBL pozitif ]

! ] i

[ Negatif; GSBL yok ][ Belirsiz? ] [ GSBL pozitif ]

Sekil 2. GSBLlerin fenotipik yéntemlerle saptanmasi igin akis semast

"Eger sefoksitin MIC> 8 mg/L, sefepim = klavulanik asit dogrulama testi yapilmalidir

2Pozitif veya negatif olarak degerlendirilemeyen grup (6r. icerdidi MIK diizeylerinin iizerinde tireme olmasi nedeniyle gradiyent seritlerinin
okunamamas veya kombinasyon disk testi ve ift disk sinerji testinde kesin sinerji gzlenememesi)

Tablo 5. GSBL tarama testinde pozitif olan Enterobacteriaceae (Tablo 4’e bakiniz) igin GSBL dogrulama yontemleri.

Grup 1 Enterobacteriaceae (Sekil 2'ye bakiniz)

Yéntem Antimikrobik madde (disk icerigi)

GSBL dogrulama dlgiitii

GSBL gradiyent testi Sefotaksim + klavulanik asit

MiK orani > 8 veya elips seklinde bozulma varsa

Seftazidim + klavulanik asit

MiK orani > 8 veya elips seklinde bozulma varsa

Kombinasyon disk  |Sefotaksim (30 ug) = klavulanik asit (10 ug)

inhibisyon zonunda = 5 mm artig

testi (KDT) Seftazidim (30 ug) = Klavulanik asit (10 ug)

inhibisyon zonunda= 5 mm artis

Sivi mikrodiliisyon

Sefotaksim = klavulanik asit (4 mg/L) MiK orani = 8
Seftazidim + klavulanik asit (4 mg/L) MIK orani > 8
Sefepim =+ klavulanik asit (4 mg/L) MIK orani = 8

Gift disk sinerji testi
(GDST)

Sefotaksim, seftazim ve sefepim

indikator sefalosporin inhibisyon zonunun
amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru
genislemesi
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Tablo 6. GSBL tarama testinde pozitif olan Enterobacteriaceae (Tablo 3’e bakiniz) icin GSBL dogrulama yontemleri.

Grup 2 Enterobacteriaceae (Sekil 2'ye bakiniz)

Yéntem Antibiyotik GSBL dogrulama kriteri

MIK orani > 8 veya elips seklinde

GSBL gradiyent testi Sefepim +/- klavulanik asit bozulma varsa

Sefepim (30 ug) +/- klavulanik asit

Kombinasyon disk testi (KDT) inhibisyon zonunda= 5 mm artig

(10 ug)
Sivi mikrodiliisyon Sefepim +/-klavulanik asit (4mg/L) MiK orani = 8
Gift disk sinerji testi (GDST) Sefotaksim, seftazidim, sefepim indikator sefalosporin inhibisyon

zonunun amoksisilin-klavulanik asit
diskine dogru genislemesi

Sinerjiyi maskeleyen diger B-laktamazlar varliginda GSBL enzimlerinin fenotipik ola-
rak saptanmasi: GSBL varligini maskeleyen yiiksek diizey AmpC tretimi oldugunda belirsiz
veya yalanci negatif test sonuglari alinabilir. Yiksek diizey AmpC treten izolatlar, genellikle
3. kugak sefalosporinlere direnglidir. Ayrica sefamisin direnci (sefoksitin MIK >8 mg/L) de
AmpC B-laktamazlarin yiiksek diizey ifadesi i¢in bir gostergedir. Yitksek diizey AmpC varligin-
da GSBL saptanmast i¢in; AmpC tarafindan genellikle parcalanmayan sefepimin indikatér se-
falosporin olarak kullanildigy, ek bir dogrulama testi yapilmasi 6nerilmektedir. Sefepim, KDT,
CDST, gradiyent testi ve siv1 diliisyon testlerinin tiimiinde kullanilabilir. Diger yaklagimlar
arasinda iyi bir AmpC inhibitérii olan kloksasilin kullanimi yer almaktadir. Bu amagla, hem
kloksasilin, hem de klavulanik asit eklenmis indikatdr sefalosporin (sefotaksim VE seftazidim)
diskleri ile KDT uygulanir. GSBLler ayrica MBL veya KPC ve/veya gecirgenlik ile ilgili defeke-
lerin varliginda da maskelenebilir. OXA-48 ise normalde sefalosporinleri etkilemedigi i¢in, bu
duruma yol agmaz.

3. Kazanilmis AmpC B-laktamaz- Ureten Enterobacteriacae

Tanim: AmpC-tipi sefalosporinazlar, Ambler sinif Cde yer alan p-laktamazlardir.
Penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlari hidrolize ederler. Bu B-laktamazlar, 3. kugak
sefalosporinleri parcalarken, 4. kugak sefalosporinleri genellikle etkilemezler. Genel olarak,
AmpC-tipi enzimler, klavulanik asit basta olmak tizere, klasik GSBL inhibitorleri ile inhibe

olmazlar.

Enterobacteriaceae Tiirlerinde Kazanilmigs AmpC’lerin Saptanmasi icin
Onerilen Yéntemler

Sefoksitin MIK degerinin >8 mg/L olmast ve bununla birlikte, seftazidim ve/veya sefo-
taksim MIK degerinin de >1 mg/L olmast, AmpC iiretiminin arastirilmast igin bir fenotipik
kriter olarak kullanilabilir. Ancak bu yontem ile sefoksitini parcalamayan bir plazmid kokenli
p-laktamaz olan ACC-1 saptanamaz. Bunun yani sira, porin kaybinin da sefoksitin direncine
yol agabilecegi unutulmamalidir.
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Fenotipik AmpC dogrulama testleri, genel olarak AmpC tipi enzimlerin kloksasilin veya
boronik asit tiirevleri ile ihibisyonuna dayanmaktadir. Ancak boronik asit tiirevleri ayni zaman-
da sinif A karbapenemazlari da inhibe etmektedir. Mast AmpC Detection Disc Set (duyarlilik
%96-100, 6zgiillitk %98-100) (10,11), AmpC gradiyent strip test (Etest i¢in duyarlilik %84-93,
dzgiillitkk %70-100) ve sefotaksim/kloksasilin ile seftazidim/kloksasilin igeren Rosco tabletleri
(duyarlilik %96, 6zgiillik %92) gibi ticari testler de bulunmaktadir.

E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp.,
Shigella spp.‘de

Sefotaksim R veya seftazidim R VE sefoksitin R

Kloksasilin ile
sinerji yok

Kloksasilin ile

sinerji mevcut

Diger mekanizmalar

E. coli ve Shigella spp.: g lae, P. mirabilis, "
igella spp ;amﬂ:an:;i.:lb mirabilis (6r. porin kaybi)
Plazmid-araalikh kazamlmis
AmpC ve kromozomal AmpC (kromozomal AmpC yoktur)
ayrimi igin PZR gereklidir. plazmid-aracilikh AmpC
saptanir.

Sekil 3. AmpC saptanmasi igin akis semast

1 Sefoksitin R burada sokak tipi olmayan (MK >8 mg/L veya zon api <19 mm) kiskenleri tanimlamaktadir. Sefotaksim ve seftazidime duyarli olmayan
kékenlerin arastinimasi daha yiiksek duyarliigi olan bir yaklagimdir ancak sefoksitin direngli kokenlere odaklanmaya kiyasla daha diisiik 6zgiilliige sahiptir.
AmpCayrica GSBL iireten kdkenlerde de bulunabilir (klavulanik asitle sinerji). Bu nedenle GSBL-testinin sonucundan bagimsiz olarak test yapilmasi anlamli
olabilir. Sefoksitini test etmeyen laboratuvarlar iin sefepime duyarli ve sefotaksim ve/veya seftazidime direncli bir sonug, dilsiik dzgiilliikte olsa da,
AmpCnin diger bir fenotipik gostergesidir.

4. Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus (MRSA)

Tanim: Anti-MRSA aktivitesine sahip 6zel sefalosporinler digindaki @-laktam ajanlarin
diigiik afinite gosterdigi ek bir penisilin-baglayan proteine (PBP2a veya yeni kesfedilen PBP2c)
sahip S. aureus izolatlar1.

S. aureus’ta metisilin direncinin saptanmasi icin 6nerilen yontemler Metisilin/oksasilin
direnci hem fenotipik olarak MIK belirlenmesi, disk diftizyon testi veya PBP2a latcks agliiti-
nasyon testi ile, hem de genotipik olarak PZT ile saptanabilir.

MIK belirlenmesi veya disk difiizyonla saptama: Sefoksitin mecA/mecC tarafindan kodlanan
metisilin direncinin ¢ok duyarlt ve 6zgiil bir géstergesidir ve disk difiizyon igin tercih edilen
secenektir. Oksasilin disk diftizyon yontemi artik dnerilmemektedir ve yorumlayici zon ¢aplart
EUCAST sinur deger tablosunda yer almamakradr.
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Tablo 7. Oksasilin ve sefoksitin sonu¢ uyumsuzlugu durumunda yorumlama.

Sefoksitin sonucu (MiK veya disk difiizyon)

S R
Oksasilin sonucu S Oksasilin duyarli olarak raporla Oksasilin direngli olarak raporla
(MIK) R Oksasilin direngli olarak raporla Oksasilin direngli olarak raporla

Buyyon mikrodiliisyon: MIK >4 mg/L olan suglar metisiline direngli olarak rapor edilmelidir.
Disk difiizyon: Sefoksitin (30 pg) zon ¢ap1 <22 mm olan suglar metisiline direngli olarak

rapor edilmelidir.

5. Glikopeptidlere Duyarli Olmayan Staphylococcus aureus

Tanum: S. aureus'ta vankomisin direnci igin EUCAST klinik MIK sinir degeri >2 mg/
Ldir. Son yillarda daha énceden tanimlanan “intermediate” (orta-duyarlt) grup kaldirilarak,
vankomisin sinir degerleri diigtirilmiigtiir. Ancak VanA tarafindan kodlanan yiiksek dizey
glikopeptid direngli S. aurens (GRSA) izolatlarinda ve VanA dist kodlanan diisiik diizey direngli
izolatlarda goriilen diren¢ mekanizmalar arasinda 6nemli farklar vardir. Bu nedenle glikopeptid
“intermediate” S. aurens (GISA) ve heterodirengli glikopeptid orta-duyarli S. aurens (hGISA)
terimleri VanA digi kodlanan diisiik diizey vankomisin direngli izolatlar i¢in korunmugtur.

GRSA: Glikopeptid direngli S. aureus: Vankomisin MIK >8 mg/L

GISA: Glikopeptid “intermediate” S. aureus: Vankomisin MIK 4-8 mg/L

hGISA: Heterojen glikopeptid “intermediate” S. aureus: Vankomisine duyarli (MIK <2
mg/L) ancak popiilasyon analizi profili ile ¢ok kiigiik bir popiilasyonda (1/10¢ hiicre) vanko-
misin MIK’i >2 mg/L olan hiicrelerin gosterildigi S. aureus kokenleri.

Glikopeptidlere Duyarl Olmayan Staphylococcus Aureus’un Saptanmast igin
Onerilen Yéntemler

Disk diftizyon hGISA veya GISA saptanmast i¢in kullanilamaz.

MiK belirlenmesi: EUCAST (ISO 20776-1) tarafindan 6nerilen buyyon mikrodiliisyon
yontemi altin standartur, ancak MiKler gradyan serit yontemleri, agar diliisyon veya otomatize
sistemlerle de belirlenebilir. Dogrulanmug MIK degeri 22 mg/L olan izolatlar bir referans mer-
keze yollanmalidir.

hGISA igin ozel testler: hGISA saptanmasinin zorlugu bilinmektedir ve bu nedenle
saptama, tarama ve dogrulama olarak ikiye ayrilmigtir. Tarama icin gesitli 6zel yontemler ge-
listirilmigtir. Dogrulama ise izolatin farkli vankomisin konsantrasyonu igeren agar plaklarinda
popiilasyon profilinin analizi (PAP-AUC) ile yapilmaktadir. Bu yontem yeterli deneyim olma-
diginda teknik olarak zor olup daha ¢ok referans laboratuvarlarda yapilmaktadir.

- Makro gradiyent testi

- Glikopeptid direnci saptanmasi (GRD) i¢in gradiyent testi
- Teikoplanin tarama agar

- hGISA/GISA igin dogrulama testi (PAP-AUC)
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6. Vankomisine Direncli Enterococcus Faecium ve Enterococcus Faecalis

Tanum: Vankomisine direngli (vankomisin MIK >4 mg/L) Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalss.

E. Faecium ve E. Faecalis'de Glikopeptid Direncinin Saptanmasi igin Onerilen
Yéntemler

Vankomisine direncin saptanmasi MIK belirlenmesi, disk difiizyon ve agar sinir deger
yontemleri ile gerceklestirilebilir. Her ti¢ yéntem i¢in de 6nemli olan indiiklenebilir direngli
izolatlarin da saptanabilmesi i¢in plaklarin tam 24 saat inkiibe edilmesidir. EUCAST tarafin-
dan belirtilen okuma kurallarina titizlikle uyuldugunda 5 pg vankomisin diski ile yapilan disk
diftizyon yontemi iyi performans gostermekeedir.

MIK belivlenmesi: MIK degerleri agar diliisyon, buyyon diliisyon veya gradiyent MIK
yontemleri ile belirlenebilir. Buyyon mikrodilisyon icin EUCAST kurallari, gradiyent testleri
icin ise tiretici firmanin dnerileri izlenmelidir.

Disk difiizyon testi: Disk difiizyon i¢cin EUCAST tarafindan belirlenen kurallar titizlikle
izlenmelidir. Arkadan gelen 151k yardimiyla belirsiz zon kenarlari ve/veya zon i¢i mikrokoloni-
ler aragurilir. Keskin zon kenarlari izolatin duyarli olduguna isaret eder ve keskin kenarli zonu
olan ve zon ¢ap1 sinir degerin tizerinde olan izolatlar vankomisin duyarli olarak rapor edilebilir.
Belirsiz zon kenarlari olan veya zon i¢i mikrokoloniler olan izolatlar direngli olabilir ve bu izo-
latlar zon ¢aplari ne olursa olsun, MiKile dogrulanmadan “duyarli” olarak rapor edilmemelidir.

Agar sinzr deger testleri: Agar sinir deger testi 6 mg/L vankomisin igeren beyin kalp in-
fiizyon agar iizerine 1x10° — 1x10° kob (0.5 McFarland siispansiyondan 10 pl) aktarilmasi ile
gerceklestirilir. Indiiklenebilir direngli izolatlar1 saptayabilmek i¢in 24 saat 35+1°C’de normal
atmosferde inkiibasyon gereklidir. Bir koloniden fazla tireme olmasi pozitif olarak degerlendiri-
lir. Test ile vanA- ve vanB-pozitif kokenler giivenilir olarak saptanabilir.

7. Penisiline Duyarli Olmayan Streptococcus pneumoniae

Tamm: (-laktamlara diigiik afinitesi olan farkli penisilin baglayan proteinlerin (PBP) varli-
gina bagli olarak penisiline azalmig duyarlilik (sokak tipi kokenlerden daha yiiksek MIK deger-
leri, >0.06 mg/L) gosteren S. preumoniae kokenleri.

Penisiline duyarli olmayan S. preumoniae’nin saptanmasi igin 6nerilen yontemler

Penisiline duyarli olmayan S. pneumoniae fenotipik olarak MIK veya disk difiizyon yon-
temleri ile saptanabilir.

Disk difiizyon yontemi: Penisiline duyarli olmayan S. preumoniaenin saptanmasi icin 1
ug oksasilin diski ile yapilan disk difiizyon testi en etkin tarama yontemidir. Bu yéntem ¢ok
duyarlidir, ancak zon ¢ap1 <19 mm olan suglarin benzilpenisilin duyarlihig1 degiskenlik gostere-
bileceginden yeterince yiiksek ozgiillitkte degildir. Bu nedenle tarama yontemi ile duyarsiz bu-
lunan tiim izolatlarin benzilpenisilin MIK degerleri belirlenmelidir. Benzilpenisilin digindaki
p-laktamlarin duyarliligini kestirmek icin Tablo 8'de verilen oksasilin zon caplar: kullanilabilir.
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Tablo 8. S. pneumoniae’de B-laktam direncinin taranmasi.

Oksasilin (1 ug) .
zon g¢ap! (mm) Antimikrobik madde lleri test ve/veya yorumlama
Klinik sinir degerleri listelenmis olan (“Not” - '
=20 mm uyarisi bulunanlar dahil) tiim B-laktam sll;r:g(kerr;dgﬁ:yona T G,
maddeler p
Benzilpenisilin (meneniit) ve N
fenoksimetilpenisilin (tim endikasyonlar) M) G i
Oksasilin zon gapi > 8 mm: Duyarli olarak
raporla
il ol ; i Oksasilin zon gapi < 8 mm:
Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin e L 7
b b o Klinik kullanimi diisiiniilen B-laktam ajanin
-laktamaz inhibitdrli veya inhibitorsiiz), e DEILEILLI o
< 20 mm ® . ) MIK degerini belirle ancak ampisilin,

sefotaksim, seftriakson ve sefepim

amoksisilin ve piperasilin (B-laktamaz
inhibitorld veya inhibitorstiz) igin duyarliigi
ampisilin MIK degerinden kestir

Diger B-laktam maddeler (meneniit digi
enfeksiyonlar icin kullanilan benzilpenisilin
dahil)

Klinik kullanimi diigiinilen maddeyi bir MiK
yontemi ile test et ve sonuglari Klinik sinir
degerlere gore yorumla

*Qksasilin 1 g <20 mm: Her zaman benzilpenisilin MiK degerini belirle, ancak diger B-laktamlarin yukarida 6nerildigi sekilde

raporlanmasini geciktirme.

Kaynaklar
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2. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of
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ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTi
SONUCLARI: EUCAST UZMAN KURALLAR,
YORUMLU VE KISITLI BiLDIRIM

Giiner SOYLETIR

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

yayimlanan bir ¢aligma, tilkemizin ¢aligmaya dahil edilen tilkeler arasinda toplam anti-
biyotik kullanimi agisindan maalesef birinci sirada ve giinliik titketimin her bin kisi iin
42.3 tanimlanmus giinlitk doz (‘defined daily dose’) oldugunu ortaya koymustur. Dogaldir ki bu
agir kullanimin sonucu olarak giiniimiizde hastanede yatan, hatta ayaktan takip edilen hastalar-
da ¢coklu direngli etkenlerle olugan enfeksiyonlarla kargilagmak olagan bir duruma déniigmiistiir.
Bu tablonun degistirilmesinde, temel gorev bagta enfeksiyon hastaliklart uzmanlari olmak tizere
klinisyenlere diigmekle birlikte, meslektaglarimizin hasta tedavisinde yararlandiklari antibiyotik
duyarlilik test sonuglarini iireten klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar: tam bu noktada kritik rol
oynamakradir. Ciinkii direnci 6nlemede klinisyenin antibiyotikleri kisitli kullanimi kadar mik-
robiyoloji uzmaninin duyarlilik test sonuglarini kisitl bildirimi de bityiik 6nem tagimaktadir.
Diger bir deyisle antibiyotik kullaniminin yénetilmesi (‘antimicrobial stewardship’), birincil
hedef olan hasta tedavisinde en iyi klinik yanitin alinmasini saglarken bu tedaviye bagli olarak
ortaya cikabilecek yan etkiler ve direng gelisimi dahil istenmeyen sonuglari en aza indirme ve
butiin bunlar yaparken saglik harcamalarini en aza indirme amaglarina da hizmet etmelidir.
Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin antimikrobiyal yénetimine anlamli katkida bulu-
nabilmesi i¢in 6ncelikle yapmasi gereken sey, hasta 6rneklerinden enfeksiyon etkenini izole edip
dogru tanimladiktan sonra standartlara uygun bir antibiyotik duyarhlik test (ADT) sonucu
tiretebilmesi ve tiim bu iglemleri en kisa siirede yapabilmesidir. Klinik mikrobiyoloji uzmani-
nin antimikrobiyal yénetimine katlimi bu agamadan sonra baglamakta olup sonug raporunu
sadece kisitl degil ayn1 zamanda yorumlayarak bildirmesi ile ger¢eklesmektedir. Cunkii kstelt
bildirim genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimini en aza indirme amacina hizmet ederken,
duyarlilik test sonuglarini yorumlayarak bildirmek bir yandan gereksiz antibiyotik kullanimi-
nin 8niine gegecek diger yandan yanlis antibiyotik kullanimini énleyecektir. Ornegin katete-
rize bir hastanin idrar 6rneginde mikroorganizma 105 kob/ml tiretilmis olsa da, hatta idrarda
anlamli 16kositiiri olsa da bu her zaman enfeksiyonu isaret etmeyebilir. Byle bir durumda la-
boratuvarin yapmasi gereken izole edilen mikroorganinma igin antibiyotik duyarlilik testi yap-
mak ancak sonuglar1 bildirmeden énce hastada idrar yolu enfeksiyonu klinigi veya sistemik bir
belirti oldugundan emin olmakur, ¢iinkii kateterize hastalar siklikla kolonize olabilmektedir.
Boyle bir hastada ADT sonuglarini laboratuvarda sakli tutmak gereksiz antibiyotik kullanimini
Snleyecektir.

Dogu Avrupa lilkelerindeki antibiyotik kullanim durumunu irdeleyen ve Mart 2014’te

18-20 Nisan 2014, istanbul 59



Mikrobiyoloji uzmaninin dogal direng, kazanilmig direng mekanizmalari ve bu mekaniz-
malarin etkileyebilecegi diger antibiyotikler hakkinda yorum yapmasi klinisyeni yanlis antibi-
yotik kullanmaktan alikoyacaktir. Bu duruma tipik bir 6rnek vermek gerekirse stafilokok ve
streptokok kokenleri ADT de eritromisine direngli, klindamisine duyarli saptandiklarinda in-
ditklenebilir MLSB direnci agisindan incelenmeli ve boyle bir sonug alindiginda bu kokenlere
bagli enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin kullanimindan kaginilmas: gerektigi klinisyene
bildirilmelidir.Bu yapilmaksizin in vitro saptanan klindamisin duyarliliginin bildirilmesi klinis-
yeni yanlis antibiyotik kullanmaya yonlendirecektir.

Mikroorganizmalarin dogal olarak direncli olduklari antibiyotiklerin listesi, kazanilmis
diren¢ mekanizmalarina iligkin yorumlama kurallari gerek CLSI gerekse EUCAST standart-
larinda tiim boyutlar: ile alinmaktadir. EUCAST standartlarinin uygulamaya gegilmesi karar
alinmug olan tilkemizde bu standartlarin Tiirkce terciimesi yapilmig olup mikrobiyoloji labora-
tuvarlarinin kullanimina sunulmugtur.

Temel hedefi genis spekerumlu antibiyotiklerin kullanimini en aza indirmek olan kisith
ADT bildiriminde bu hedefe ulagmak i¢in izlenmesi gereken yol test edilen ve duyarli bulunan
antibiyotiklerden; i) en dar spektrumlu, ii) en az toksik, iii) en ucuz olan antibiyotikleri bildir-
mek digerlerini sakli tutmakeir.

Bu konuda uzmanlarin dogrudan kullanabilecegi bir standart ya da rehber mevcut olma-
makla birlikte CLSI, 6rnegin enterik bakteriler icin test edilen en az 16 antibiyotigi gruplan-
dirarak birincil secenck antibiyotiklerin mutlaka bildirilmesini ikincil segenck antibiyotiklerin
ise kisitlamaya tabi tutulmasini ve belirli kogullarda bildirilmesini énermek suretiyle uzmana
bir anlamda yol gosterebilmektedir.

Ancak tlkemizin 6niimiizdeki siiregte takip edecegi EUCAST standartlart benzer bir
gruplandirma sunmamakea ve kisith bildirim kurallarini her tilkenin/hastanenin kendi inisiya-
tifine birakmakeadur.

Bu ¢er¢evede tilkemiz icin gelistirecegimiz kisicli bildirim standardt icin agagidaki ilkeleri
gozetmek yerinde olacaktir:

1. Test edilen antibiyotiklerden yukarida belirtilen niteliklere (dar spektrum, az toksik vb.)
sahip antibiyotikleri birincil secenek olarak belirlenenleri bildirirken bu antibiyotiklerin farkly
siniflart (beta laktam, aminoglikozid vb.) temsil etmelerine 6zen gdstermek

2. Test edilen antibiyotiklerden direngli olanlarin tiimiinii bildirmek

3. Test edilen antibiyotiklerden duyarli olsalar dahi enfeksiyon yeri itibariyle uygun olma-
yanlara raporda yer vermemek (6rn. pnémoni etkeni igin daptomisin sonucu)

4. Birincil secenck olarak belirlenenler digindaki antibiyotikleri bildirmek igin;

a. Birincil secenck ilaglara direng olmasi

b. Hasta, duyarli sonuca ragmen birincil segenck ilaglara yanit vermiyorsa ya da herhangi
bir yan etki gelismisse

c. Etken 6zellikli bir viicut bélgesinden izole edilmigse (6rn. beyin omurilik sivisindan izole
edilen H. influenzae icin 3.kusak sefalosporin bildirimi)

d. Polimikrobiyal enfeksiyon varsa

e. Birden fazla odakta enfeksiyon varsa

kogullarina dikkat etmek
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5. Bu kurallari uygularken poliklinik hastalari gibi hayat1 tehdit edici enfeksiyonu olmayan-
larda bu inisiyatifi laboratuvar uzmani sifatiyla kullanmak ancak ciddi enfeksiyonlarda (6rn.
yogun bakim hastalar, bakteremi vb.) bagta enfeksiyon hastaliklar: olmak iizere ilgili kliniklerle
goris aligverigsinde bulunmak.

6. Hastanelerde primer gorevi enfeksiyonlarin olabildigince 6nlenmesi ya da kontrol altina
alinmast olan Enfeksiyon Kontrol Komitelerine kisith bildirim olmaksizin ADT sonuglarini
bildirmek

Sonug olarak antibiyotik direncinin korkutucu boyutlara ulastig: iilkemizde ozellikle ge-
nis spektrumlu antibiyotiklerin gereksiz kullaniminin azalulmasina katkida bulunmak tizere
tim mikrobiyoloji laboratuvarlarinin bu ilkeler dogrultusunda hazirlanacak bir kisitlt bildirim
rehberine gereksinimi vardur, tilkemizde EUCAST standartlarina gegis siirecine paralel olarak
béyle bir rehber en kisa siirede hazirlanmalidir.
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ULUSAL VE ULUSLARARASI
ANTIMiKROBIYAL DIRENC
SURVEYANS CALISMALARI

Hiisniye SIMSEK
T.C. Saghk Bakanligi Tiirkiye Halk Sagligr Kurumu,
Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire Baskanligi,
Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Birimi

giderek artmig ve onemli bir sorun halini almistir. Artik giiniimiizde hastanelerde tiim
antibiyotiklere direngli mikroorganizmalar izole edilmekte ve hastalar bu nedenle ya-
samlarini kaybedebilmekeedir. Antimikrobiyal direncin kontrolii i¢in en 6nemli basamaklar-
dan birisi antimikrobiyal direng siirveyans caligmalar yuritilmesidir. Stirveyans, belirli bakee-
rilerde, gesitli antibiyotiklere dirence iligkin verilerin toplanmas, analiz edilmesi ve sonuglarin

Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de antibiyotiklere direng gelisimi son zamanlarda

paylagilmasidir.

Antimikrobiyal direng siirveyansinin amaglari, Ulkemizdeki antimikrobiyal direng so-
runu boyuclarint izleyebilmek, Ulkemize 6zgii direng profillerini belirlemek ve boylece tedavi
ve profilakside antibiyotik kullanim politikalarinin olugturulmasina yon verebilmek, hastane
enfeksiyon kontrol ¢aligmalarini yonlendirmek ve Uluslar arasi network aglarina katilim ile kar-
silikli bilgi paylasiminin saglanmasidir.

Ulkemizde Bu Konuda Yiiriitiilen Calismalar

HITIT-1 Caligmast: Tiirkiye'de alts merkezin katlimu ile Haziran 2004-Ocak 2005 tarih-
leri arasinda yapilan ¢ok merkezli, Gram negatif hastane izolatlarinda antibiyotik direng siirve-
yans ¢aligmasi

HITIT-2 Caligmas:: Tiirkiye'de 13 merkezin katilim1 ile 2007 yilinda yapilan ok merkez-
li, Gram negatif hastane izolatlarinda genis kapsamli bir antibiyotik direng siirveyans caligmas:

ARMed Projesi (Antibiotic Resistance Surveillance & Control in the Mediterranean
Region): 2003-2008 yillar: arasinda, iilkemizden 16 Universite hastanesinin katilimuyla gergek-
lestirilmis olan proje European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARSS-NET) ile
baglanuli olup, EARSS-NET direng haritalarinda tilkemiz verilerinin yer almasini saglamigtir.
Ancak 2009 yilindan itibaren Avrupa Bitligi tiyesi olmayan tilkelerin verileri dahil edilmemektedir.

Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS)

30.05.2007 tarih ve 26537 sayili RG'de “Bulagici Hastaliklar Siirveyans ve Kontrol Esaslar
Yonetmeligi- Ozel saglik sorunlart Madde 13 —(1) Bakanlik bulagict hastaliklarin kontrolii
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kapsaminda nozokomiyal enfeksiyonlar ve antimikrobiyal direnc gibi 6zel saglik sorunlarina
dzgii epidemiyolojik siirveyans ve bildirim sistemi olusturur” maddesine dayanarak ve Saglik
Bakanlig1 Ulusal Stratejik Plan (2008-2013)'da, Hedef 6.4 “Antimikrobiyal direng siirveyanst
icin bir sistem kurulmus ve tilke genelinde 2013 yili sonuna kadar yiiriitilmeye baglanmug ol-
mast” hedefine dayanilarak, 18 Aralik 2009 tarihinde S.B. Refik Saydam Hifzissthha Merkezi
Bagskanlig1 koordinasyonunda “Ulusal Antimikrobiyal Direng Stirveyansi Bilimsel Komisyonu”
kurularak ilk caligmalar baglatlmigtr. (Su anda S.B. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu (THSK)
koordinasyonunda yiiriitiilmektedir)

Bilimsel komisyon tarafindan Ulke capinda degisik bélgelerden, iiniversite, egitim aragtir-
ma ve devlet hastanelerini icerecek sekilde 77 katilimer laboratuvar (35 Univerisite Hastanesi,
19 Egitim ve Arastirma Hastanesi, 23 Devlet Hastanesi) saptanarak sisteme dahil edilmigtir.
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Stirveyans kapsamina alinacak klinik 6rnekler, etkenler, antibiyotikler, laboratuvar yontem-
leri, dis kalite degerlendirme prosediirleri belirlenmis ve bunlarin uluslararasi antimikrobiyal
direng siirveyans aglari ile uyyumlu olmasina dikkat edilmistir.

Siirveyans kapsamindaki klinik 6rnekler kan ve BOS, etkenler ise Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis tir.

Veriler 2011 yilindan itibaren toplanmakra olup, veri analizi igin Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin WHONET yazilim programi kullanilmakeadir.
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UAMDSS Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Calismalari

Kaulimei laboratuvarlarin UAMDSS’ne gonderdikleri verilerin dogrulugunun arttirilmas,
laboratuvarlarin bakteri tanimlama, antibiyotik duyarlilik testleri ve olast diren¢ mekanizmala-
rin1 ¢ikarsamalarina iligkin yetkinliklerinin degerlendirilmesi, egitim ve altyap1 gereksinimleri-
nin anlagilmasi amaglariyla 2011 yilindan itibaren katilimci laboratuvarlara yonelik dis kalite
degerlendirme ¢aligmalan yiirtitiilmekeedir. Caligmalar, UAMDS bilimsel komisyonu biinye-
sindeki DKD alt komisyonu tarafindan hazirlanmis olan DKD standart uygulama prosediiri-
ne gore uygulanmaktadir. 2011, 2012 ve 2013 yillarinda birer ¢evrim DKD ¢aligmasi gercekles-
tirimis olup 2014 yilindan itibaren yilda iki ¢evrim olmasi planlanmaktadir.

UAMDSS, Kasim 2013 tarihinden itibaren Diinya Saglik Orgiitii (DSO)-Avrupa Ofisi
tarafindan yiiriitillen Central Asian and Eastern European Surveillance of Antimicrobial
Resistance- CAESAR (Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi) Agi’na
dahil olmugtur. Avrupa Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan koordine
edilen “Eurepean Antimicrobial Resistance Surveillance System-EARSS-NET” sadece Avrupa
Birligi (AB)ne iiye olan devletlerin verilerini toplamakta olup, DSO bu proje ile AB’nin
EARS-NET iiyesi olmayan DSO iiye devletlerinin antimikrobiyal direng verilerini toplayarak
sisteme dahil etmeyi ve antimikrobiyal diren¢ konusunda global bir yaklagimi planlamakeadir.
CAESAR agi; DSO Avrupa Bolge Ofisi, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve Bulagict Hastaliklar
Dernegi (ESCMID) ve Hollanda Ulusal Halk Saglig1 ve Cevre Kurumu'nun (RIVM) ortak gi-
risimi olup, Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ile yakun isbirligi igerisinde
caligmakradir.

CAESAR1n hedefi, Ulusal aglar1 birbirine baglayan kapsamli bir Uluslararas: siirveyans
sistemi gelistirmek ve bir grup onemli invaziv bakteride antimikrobiyal direng prevalansi ve
egilimlerin kiyaslanmas: ve verilerin gegerliliginin (validasyon) saglanmasidir. Ayni zamanda
tiye tilkelerde Ulusal AMD siirveyans programlarinin uygulanmasi, stirdiiriilmesi ve iyilestiril-
mesinin tegvik edilmesini hedeflemektedir.

Metodolojisi EARS-NET ile uyumlu olup, veriler EARS-Net ile kargilagtirmaya tamamen
uygundur. Siirveyanst yapilan patojenler; S. aureus (MRSA), S. pneumoniae (Pen R), E. coli
(GSBL, Karbapenemazlar), K. preumoniae (GSBL, Karbapenemazlar), E. faecium ve faecalis
(VRE), P, aeruginosa (Coklu direngli) ve Acinetobacter spp. dir.

UAMDS katlimer laboratuvarlari, Kasim 2013'te CAESAR ag1 kapsaminda, Avrupa
Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ve Ingiltere Ulusal Dig Kalite Degerlendirme
Hizmetleri (UK-NEQAS) ortak girisimi olarak EARS-NET ile eszamanli Dis Kalite
Degerlendirme caligmasina katilmuglardir.

Su anda CAESAR%a iiye ilkeler: Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Bosna Hersek,
Giircistan, Karadag, Kirgizistan, Rusya Federasyonu, Sirbistan, Isvigre, Makedonya Eski
Yugoslavya Cumhuriyeti, Tirkiye ve Kosovadir.
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SURVEYANS VERILERINiN MiKROBiYOLOJi
LABORATUVAR UYGULAMALARINDAKI
ETKiSi

Nilay COPLU
T.C. Saglk Bakanligi Diskapi Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

gerlendirilmesidir. Halk sagligi uygulamalarinin planlanmasinda, uygulanmasinda ve
degerlendirilmesinde gereklidir. Bunun icin bu veriler zamaninda ilgililere ulagtirilmali-
dir. Ulusal antimikrobiyal direng surveyans sistemi (UAMDSS) bu alanda veri toplamaktadur.
Antimikrobiyal direng verileri gereklidir ¢iinkii direng oldugunda hasta agisindan i. uygun te-
davi gecikir, ii. cogu kez daha pahali ve daha ¢ok yan etkileri olan ilaglar kullanilir, iii. hastanede
yatis siiresi uzayabilir ve buna bagli olarak tani ve tedavi giderleri artabilirken hastanin bulagt-
rict oldugu dénem de uzar. Toplum agisindan ise direngli kokenler yayilip enfeksiyon yapar, ek
olarak direngten sorumlu genetik yapilarin diger bakterilere ge¢mesi de s6z konusu olup, gele-
cekte de direng sorununun artmasina yol agabilir. Antimikrobiyal ilag gruplarinin sayica kisitls
oldugu da goz oniinde tutulunca tedavide kullanilabilecek segenekler azalmakta ve bu durum
Snemli bir tehdit olugturmakeadir. Antimikrobiyal direng gelisimi, bu ilaglar kullanildigs siirece
engellenemez, ancak akiler antimikrobiyal kullanim: politikalarinin uygulanmast yoluyla azal-
tilabilir. Bu amagla atilacak adimlardan biri de mevcut durum analizidir. Antimikrobiyal direng
stklig1, tanimlanmus giinlitk doz (DDD) esasina gére toplanmig antimikrobiyal kullanim siklig
ve bunun ne kadarinin akilei oldugu verileri mevcut durum analizinde en 6nemli adimlar: olus-
turmakeadir. Ulkemizde kurulmug olan UAMDSS antimikrobiyal direng sorununun boyutla-
rin1 ortaya koyabilmek ve takip edebilmek amaglarini tagimakeadir. Elde edilen bu sonuglarin
kullanim alanlarindan bazilar1 §dyledir: i. direnci diigiirmek icin ulusal antimikrobiyal kullanim
rehberlerinin yazilimi, antimikrobiyal kullanim politikalarinin gelistirilmesi gibi 6nlemlere 151k
tutmas, ii. alinan énlemlerin uzun vadede veriminin 6l¢iilmesi ve iii. bilimsel ¢aligmalara yol
gostermesi gibi faydalar beklenmektedir.
Siirveyans verilerini kullanacak gruplardan biri mikrobiyoloji uzmanlar1 olup gerek labo-

Sﬁrvcyans saglik verilerinin siirekli ve sistematik bir sekilde toplanmasi, analizi ve de-

ratuvarda gerek laboratuvar digi gorevlerinde bu verilerden yararlanabilitler. Laboratuvarda
antibiyotik duyarlilik testlerinin yorumlu ve kisitlt raporlandirmasi ve bazi 6zel hallerde kalite
kontrol énlemlerinin alinmast agamalarinda veriler faydali olacakeir. Bilimsel ¢aligma yaparken
de bu verilere gore ihtiyaglar saptayabilirler. Laboratuvar digi gorevler arasinda klinisyenlere
akiler antimikrobiyal kullanimi konusunda yol gosterme, vaka 6zelinde konsultasyon, hastane
diizeyinde antibiyotik kullanim politikalarinin gelistirilmesi ve antibiyotik kontrol komitesi
tiyesi olarak tizerine diigen gorevlerin gergeklestirilmesi sayilabilir. Ek olarak surveyans sistemi
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sadece veri saglamakla kalmamus, kurulmasi agamasinda da katilimei laboratuarlarin uygulama-
larina katkilar1 olmugtur.

Siirveyans verilerinin mikrobiyoloji laboratuvar uygulamalarindaki etkilerine bakacak
olursak, bilindigi gibi antibiyotik duyarlilik testleri CLSI/EUCAST standartlarina gore ya-
pilmaktadir ve sonuglarin raporlandirmast da ayni ilkelerle kisitlt olarak yapilmaktadir. Bu
agamada CLSI/EUCAST &nerilerine ek olarak tilkedeki direng oranlarinin bilinmesi ve ona
gore kisitlama yapilmasi faydali olacaktir. Bunu bir érnekle agiklamak gerekirse S.preumoniae
icin CLSI énerilerine gore Grup A'da penisilin, eritromisin, TMP/SXT; Grup B'de Sefepim,
sefotaksim, seftriakson, klindamisin, doksisiklin, gemifloksasin, levofloksasin, moksifloksasin,
ofloksasin, meropenem, telitromisin, tetrasiklin, vankomisin bulunmaktadir. UAMDSS 2012:
S.pneumoniae izolatlarinda (n=116 ) antibiyotik duyarlilik yiizdelerine bakacak olursak mene-
jit digt drnekler igin penisilin G, seftriakson ve sefotaksim R+1 ytizdeleri sirastyla %5,1; %10,6
ve %9,4 seklindedir. Menenjit durumunda ise ilacin kan beyin bariyerinden gegisi kisitli oldu-
gu icin farkli sinir deger uygulamalari sonucunda direng yiizdeleri degismektedir. Bu durumda
ayni antimikrobiyallerde direng ytizdeleri sirastyla %42,3; %27,3 ve %24,5 olarak bulunmugtur.
Ek olarak levofloksasin ve eritromisin icin R+1 yiizdeleri sirastyla %6,1 ve %30,3 bulunmugtur.
Bu verilerin 151ginda BOS diginda bir klinik numune geldiginde yapilan Gram boyamada Gram
pozitif diplokoklarin goriilmesi halinde, ampirik tedavide penisilin, hastaya ait bir handikap
olmadigs siirece, hem CLST’a gore A grubunda olmasi hem de UAMDSS verilerine gore direng
%5,1 olmast nedeniyle, onerilebilir. Ancak 6rnek BOS ise %42,3 direng olmasi nedeniyle peni-
silin 6nerilmez. UAMDSS verilerinin bir diger uygulama alani séyledir; CLSI’a gére bir mik-
robiyolog, kendi yoresinde tilke ¢apinda goriilen direng paterninden farkli bir direng ¢ikmas:
halinde i.izolatin tanimlanmasini ve antibiyotik duyarlilik testlerini tekrarlamalidir, ii.gerekirse
izolat1 referans laboratuvara génderilerck tanimlama ve duyarlilik sonuglarinin dogrulanma-
sin1 saglamalidir ve iiiyine gerekirse kalite kontrol ¢aligmalarini tekrarlamalidir. Bu durumda
tilke verilerinin bilinmesine geresinim vardir. Bunu da bir 6rnekle agiklamak gerekirse CLSI
M100S24 Ek Ada S.pneumoniae igin florokinolon orta direngli ya da direngli ise kategori IT'ye
girmeketedir. Kategori II pek ¢ok kurumda sik olmayan durum anlamina gelmekte ve “eger si-
zin kurumunuzda nadirse tani ve duyarlilik testini tekrarlayin, enfeksiyon kontrol ekibi ile ne
yapmak gerektigini tartigin (Szel raporlama gibi) ve gerekirse yerel halk saglig: birimleri ile ne
zaman kendilerine veya referans lab.a génderilmeli hususunu tartigin” geklinde 6nerilmekeedir.
Boyle bir durumda UAMDSS verilerine gore levofloksasin direnci %6,1 oldugu igin, laboratu-
varda direngli sug bulunmasi halinde CLSI énerilerine uyulmas: tilkemiz i¢in yerinde olacaketir.
Ayni sekilde amoksisilin/penisilin menenjit digt sinir degerlere gore direngli ise kategori IIl'e
girmektedir. Bu durum “sik olabilir ama epidemiyolojik 6nemi var” anlamina gelmektedir ve
“eger sizin kurumunuzda nadirse tani ve duyarlilik testini tekrarlayin, enfeksiyon kontrol ekibi
ile ne yapmak gerekeigini tartigin (6zel raporlama gibi)” seklinde dnerilmekeedir ve iilkemiz iin
de bu éneriler gegerli bulunmugtur. Bilimsel ¢aligma alaninda da érnegin direngten sorumlu
genlerin aragtirilmast istendiginde direng yiizdeleri mikrobiyoloji uzmanina odaklanmasi gere-
ken oncelikli konular hakkinda uyarici veriler sunmakeadir.

Laboratuvar dis1 gorevlere bakilacak olursa, mikrobiyologlar, hastane enfeksiyon kontrol ko-
mitesi biinyesinde kurulmug olan antibiyotik kontrol komitesinde yer almakrtadir ve antibiyotik
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kullanim politikalar: gelistirmekten sorumludur. Bu politikalar: gelistiritken UAMDSS verileri
ile beraber yerel verilere de ihtiya¢ duyulmaktadir. Antibiyotik kontrol komitesinin gérev tani-
mina goz atacak olursak: i. kisith antibiyotik duyarlilik testi raporlama sistemini uygulayarak
antibiyotiklerin dogru kullanimini saglamak, gereksiz ve dncelikli olmayan antibiyotiklerin
kullanimin: énlemek; ii. laboratuvara dayali antimikrobiyal diren¢ oranlarinin ve hastanede
kullanilmakta olan antimikrobiyallerin takibini yaparak diizenli araliklarla rapor hazirlamak
ve hastanede ¢alisan tiim hekimleri ve eczacilari bilgilendirmek, iii. bu rapora, ulusal antimik-
robiyal kullanim rehberlerine, ve bilimsel gelismelere dayanarak, gerektiginde ilgili klinik dalin
uzmanlariyla da bir araya gelerek hastanede antibiyotik kullanim kurallarini belirlemek (ampi-
rik antimikrobiyal kullanimy, profilaksi gibi), iv. belirlenen antimikrobiyal kullanim kurallarin:
hastanede ¢alisan hekimleri bilgilendirmek amaciyla ufak rehber, el kitabs, brogiir vb. yayinlar
hazirlamak ve egitim toplantilart diizenlemek, v. antimikrobiyal kullanim kurallarina uyulmas:
hususunda kontrol ve denetim onerilerinde bulunmak, aksayan yanlarin diizeltilebilmesi i¢in
kalite, performans gostergeleri vb. yaptirimlarin uygulanmasina 6nayak olmak, vi. hastane
eczanesine alinacak olan antimikrobiyalleri belirlerken yine hazirlanmig olan raporlardan ya-
rarlanmak, vii. hastanede kullanilan antimikrobiyallerin tanimlanmus giinlitk dozunu (TGD)
hesaplamak, hatali kullanim gozlendiginde bilimsel verilerle uyumlu olacak sekilde yol gosterici
dokiiman hazirlamak. Bu gérevlerde mikrobiyoloji uzmani ekiple beraber ¢aligmalidir. Bu go-
revleri yerine getiriken UAMDSS verilerini bu amaglarla kullanmaly, yapabiliyorsa hastaneye
ait verileri de eklemelidir. Dérdiincii maddede belirtilen egitim gorevini biraz agmak gerekirse,
akilc antimikrobiyal kullanimi konusunda verilecek olan egitimde, antimikrobiyal kullanim1
genel kurallar1 icin CLSI/EUCAST standartlari anlatilmalidir. Bu agamada, UAMDSS iilke
verilerinin eklenmesi kanita dayali tip uygulamalari agisindan katkida bulunacakur ve klinisyen
i¢in uyarict ve anlamli olacakur. Mikrobiyolog, genelde ampirik tedavi igin surveyans verileri ve
miimkiinse bélgesel direng oranlarini da dokiimante ederek éneri getirmeli, 6zelde ise hastaya
dzgii mikrobiyoloji konsultasyonu vermelidir. Bu etkinlikler sirasinda enfeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji uzmanu ile igbirligi kurmak gereklidir.

Ote yandan siirveyans yalnizca veri saglamakla kalmamig, kurulmasi agamasinda da mikro-
biyoloji laboratuvar uygulamalarina faydalari olmugtur. Bunlar arasinda antibiyotik duyarlilik
testlerinin uygulamali kursu ve bu kurs sirasinda CLSI standartlarinin Tiirkge basiminin da-
giulmasi sayilabilir. Bu egitimlerde 6zellikle kisith raporlandirma konusu vurgulanmigtir. Bir
diger fayda kalite caligmalarinda olmugtur. Dig kalite giivencesi kapsaminda yeterlilik testi ve
yerinde gozlem caligmasi yapilmis, ek olarak i¢ kalite kontrol ¢aligmalari icin de yol gosterici
dokiimanlar dagitilmigtir. Bu sayede katilimei laboratuvarlar performans vb. uygulamalarda da
fayda gormiiglerdir. Bir yazilim programi olan WHONET in uygulamali egitimi verilmig ve
Turkge dokiimanlart dagiulmigtir. Bu sayede kendi laboratuvarlarinda da bu programla analiz
yapma imkani dogmustur. Katlimcilar kendi hastanelerine ait direng surveyansi yapmak yoluy-
la UAMDSS kapsamindaki etken/ antibiyotiklerin kendi hastane/bélgelerindeki durumunu
irdeleyebilirler. Benzer gekilde UAMDSS kapsaminda olmayan or. idrar yolu enfeksiyonlarinda
kendi bélge/ hastanelerinde direng siklig1 gibi parametreleri irdeleyebilirler. Bu direng oranlari-
na dayanarak antibiyotik kullanim politikalar1 gelistirebilirler. Buna bir 6rnek vermek gerekirse:
kinolonlara direncin artmakrta oldugunu, aminoglikozitlere ise direng yiizdelerinin daha diigiik
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seyretmekte oldugunu gézlemesi halinde klinisyenlere ampirik tedavide bir siire aminogliko-
zidlere oncelik verilmesi ve antibiyogramda her ikisine de duyarli bulunmasi halinde, hastanin
klinigi uygunsa, aminoglikozidler ile tedaviye devam edilmesi yoniinde dnerilerde bulunabilir.
Kendi analizlerini yapamamasi halinde ise UAMDSS nin kan ve BOS izolatlarindan elde etmis
oldugu direng oranlarini indikator veri olarak kabul edip benzer politikalar tiretmesi miimkiin-
diir. Nitekim UAMDSS 2012 verilerine gére E.cols suglarinin siprofloksasin R+1 ytizdesi %46,5
iken, gentamisin direnci %28,0 bulunmugtur. WHONET yazilim programu ile yapilabilecek
diger caligmalar arasinda i¢ kalite kontrolii de gelmektedir. Standart suglarla yapilan i¢ kalite
kontrol testlerinin sonuglar1 programa girildiginde beklenenden sapmalar goriilebilmekte ve
verilerin zaman icersinde dokiimantasyonu yapilabilmeketedir. Ek olarak giinlitk rutin ¢aligma-
larda gozden kagabilen teknik hatalar yakalanabilmektedir, 6r. ampisilin sulbaktam direngli bu-
lunan bir sus ampisilin duyarli bulunmugsa sistem kirmiziya boyayarak uyarida bulunmakeadir.
Hatta hastane epidemileri icin de erken uyari verebilmekeedir.
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SURVEYANS VERILERINiN KLiNiSYENIN
TEDAVi YAKLASIMINA ETKisSi

Oral ONCUL
GATA Haydarpasa Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Istanbul

Sﬁrvcyans, belirli bir amaci gergeklestirmek amaciyla veri toplanmasi, toplanan verilerin
bir araya getirilerek degerlendirilmesi, yorumlanmasi ve elde edilen sonuglar dogrultu-
sunda amaca yonelik yontemlerin belirlenmesi ve bunlarin ilgililere bildirilmesinden
olugan dinamik bir siiretir (1). Hastane enfeksiyonlarinin tanimlanmasi, sorunun boyutlari-
nin ortaya ¢ikarilmasi, alinacak 6nlemlerin belirlenmesi ve bunlarin uygulamaya konmasi i¢in
siirveyans temel yaklagim sistemini olugturur. Siirveyans caligmalari, hastane infeksiyon kontrol
programlarinin temel yaklagim sistemidir. Stirveyans kapsaminda toplanan verilerle o hastane
ve birimlerinde goriilen hastane infeksiyonu hizlari, tedavi, hasta yatis siiresi, maliyet ve mor-
talite Gizerine etkileri dinamik bir siire¢ i¢inde izlenmis olur. Siirveyans ayni zamanda belirli
bir zaman dilimi i¢inde o merkezde meydana gelen degisikliklerin boyutlarini géstereceginden,
uygulanan enfeksiyon kontrol politikalarinin etkinligini ve yeni uygulamalara gereksinimi de
ortaya koyar. Hastane genelinde uygulanan etkin siirveyans sistemi, mortalite ve morbiditesi
son derece yiiksek sonuglara neden olabilecek ciddi hastane enfeksiyon salginlarinin erken do-
nemde saptanmast ve alinacak onlemlerle kisa siirede bu salginlarin kontrol altina alinmasina
neden olur. Biitiin bu nedenler siirveyansin hastane genelinde kesintisiz olarak uygulanmasini
zorunlu kilmaktadur.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan siirveyans tanimi “Saglik hizmetlerinde planlama yapa-
bilmek, miidahalede bulunabilmek ve bu hizmetleri degerlendirebilmek amaciyla saglikla ilgili
verilerin siiregen, sistematik olarak toplanip degerlendirilmesi, analiz edilmesi, yorumlanmasi
ve ilgili birimlerle paylagilmasi” olarak yapilmugtir. Stirveyans enfeksiyon kontrol programlar-
nin son derece 6nemli ve vazgecilmez bir unsuru olarak Kabul edilmektedir (1). CDC tara-
findan 1974 yilinda baglatilan ve bu alanda yapilmig en genis kapsamli caligma olan “Study on
the Efficacy of Nosocomial Infection Control (SENIC)” projesi ile, etkin infeksiyon kontrol
programlar yiiriitiilen hastanelerde hastane infeksiyonu hizlarinda (cerrahi alan infeksiyonu,
pndmoni, iiriner sistem infeksiyonu ve bakteremi) 6nemli oranda azalma saglandig bildirilmis-
tir. CDC hastane ortaminda enfeksiyon kontroliiniin saglanmasi ve bunlarin olumlu sonuglart
agisindan siirveyansin son derece 6nemli bir yer tuttugunu belirtmistir (2).

Siirveyans hastane genelinde su amaglarla yapilir (3);

1. Hastanenin bazal enfeksiyon hizini belirlemek, bunlarla ilgili kapsamli verileri ortaya
koymak (enfeksiyon tiirii, etkenler, antibiyotik duyarlilik paterni vb)
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. Olugan hastane enfeksiyonlarinin yer, zaman ve hasta popiilasyonu ile iligkisini ve de-
gisimini belirlemek,

. Uygulanan enfeksiyon kontrol politikalarini ve bunlarin etkinligini degerlendirmek,

. Salginlar1 6nceden belirlemek bunlarla ilgili detayli verileri elde etmek,

. Hipotez gelistirmek ve ¢oziim 6nerileri olugturmak,

. Mevcut enfeksiyon kontrol 6nleme politikalarini gézden gecirmek ve giincellemek,

. Gelecekte saglik ihtiyaclar ve egilimleri belirlemek, yeni politikalar ve hedefler
olugturmak.
Hastane enfeksiyon siirveyans: salgin disinda da kesintisiz olarak uygulanmalidir. Veriler

Enfeksiyon Kontrol Komitesi ekibi tarafindan her ay ya da birkag ayda bir diizenli olarak yapi-

NG\ W W

lan toplantlarla degerlendirilir. Bu degerlendirmede mevcut durum gézden gegirilir. Hastane
enfeksiyonlarinin olusturdugu sorun ve uygulanan yéntemlerin etkinligi tarugilir. Fiziki hasta-
ne ve yogun bakim sartlari, davranis ydntemleri ve uygulama cksiklikleri genel kapsamda deger-
lendirilir. Sorunun ¢6ziimii icin fiziki ortamin diizenlenmesi, metodolojik yaklagimlarda di-
zenleme ve yeni dnlemlerin eklenmesi tartigilir. Veriler bunlarin diginda siirveyans kapsaminda
hastalarin izlemini gerceklestiren Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzmanlar ile giinliik olarak paylagil-
malidir. Bu paylagim hastalarin olagan dig1 her tiir bilgilerini icerdigi gibi, normal siirveyans ve-
rilerini ve tedavi siirecini de kapsar. Siirveyans verilerinin giincel olarak Enfeksiyon Hastaliklar:
uzmanlari ile paylagimi, enfeksiyon kontrol politikalarinin etkin gekilde uygulanmasi, hastala-
rin yakindan izlemi, tani ve tedavi yaklagimlarinin saglikli gerceklestirilmesi ve tedavi siirecinin
akilc1 antibiyotik uygulamalari ile siirdiirtilebilmesi agisindan kritik 6nem tagir.

Hastane enfeksiyonlar i¢in uygulanan siirveyans aktif ve pasif olarak gergeklestirilebilir.
Pasif siirveyansta hastane enfeksiyonu tanisini Enfeksiyon Kontrol Hemgiresi digindaki bir
personel koyar. Hastay: takip eden doktor, hemsire ya da tibbi personel enfeksiyondan stip-
helendiginde “Hastane Enfeksiyonu Bildirim Formu” diizenleyerek bunu Enfeksiyon Kontrol
Ekibine gonderir. Enfeksiyon kontrol ekibi bu form iizerinden hastayr degerlendirir ve
stirveyans baglatir. Elde edilen veriler tizerinden yapilan degerlendirmeler ile neden-sonug iligki-
si belirlenir, tedavi, korunma yontemleri ve sonraki siirecte alinacak 6nlemler konusunda goris
birligine varilir. Bu veriler hastay1 izleyen birimletle paylagilir ve gereksinim duyuldugunda akeif
katilim gergeklestirilir (4). Bu yontemde enfeksiyon kontrol ekibi, hastaligin erken dénemde
farkedilmesi, tan1 ve tedavi siirecinde aktif gorev almaz ve gogu kez hastane enfeksiyon kontroli
daha ge¢ dénemde saglanir. Ayrica tani koyan kisilerin yorum farkliliklar olabilir. Doldurulan
formlarin yetersiz olmast, verilerin yeterince ortaya konmasini engelleyebilir. Bu da 6nemli bir
salginin erken donemde yakalanma sansini ortadan kaldirabilir. Enfeksiyon kontrol ekibinin
bu siiregte geri planda kalmas: pasif siirveyansin en énemli dezavantajini olusturmaktadir (5).
Ozellikle yogun bakim tinitelerinde pasif siirveyans uygulanmas, antibiyotiklere direngli bir-
ok hastane enfeksiyon etkeninin bu birimlerde kolonize olmast ve endemik 6zellik kazanma-
sina yolacar. Bu nedenle hastane siirveyanst siiresince Enfeksiyon Kontrol Komitesininin hasta
izlemi ve onlemlerin uygulanma agamasinda dogrudan katilim sagladigr aktif siirveyansin yapil-
mast daha iyi sonuglar vermekeedir.

Aktif siirveyansda Enfeksiyon Kontrol Komitesi bizzat olaylarin ve hasta tatikibin icinde-
dir. Toplanan veriler giiriip iginde degerlendirilir ve zaman kaybedilmeksizin hastay1 takip eden

18-20 Nisan 2014, istanbul 71



ckip tarafindan da paylagilir. Bu izlem hastalarda zaman kayb: yaganmaksizin etkin enfeksiyon

Snlemlerinin alinmasini ve uygulamaya sokulmasini saglar.

Hastane siirveyans verileri oncelikli olarak Enfeksiyon Hastaliklari uzmanini yakindan ilgi-

lendirir. Enfeksiyon Kontrol Komitesinin aktif bir iiyesi olarak, tani, takip ve tedavi siirecinde
bu verileri degetlendirir ve 6ngoriide bulunur. Bu 6ngéri, siirveyans verilerinin erken dénemde

rasyonel olarak degerlendirilmesi ve etkin dnlemlerin uygulanmasini saglar. Tedavi siirecinde

stirveyans verileri Enfeksiyon Hastaliklar1 uzmanini akiler antibiyotik kullanimi ve enfeksiyon

kontroliinii saglamasi acisindan olduk¢a dogru yonlendirir. Siirveyans verilerinin Enfeksiyon

Hastaliklart uzmanini ve klinisyeni yonlendirici etkisi su gekillde siralanabilir (6-10):

1.

Daha 6nceden hastanede yatig 6ykiisii bulunan ve direngli patojenlerle enfeksiyon ya
da kolonizasyon ykiisti bulunan hastalara ait bilgiler, klinisyeni bu hastalarin diger
hastalardan izole etmelerini gerektirir. Bu durum erken dénemde ciddi bir hastane
enfeksiyon salgininin 6nlenmesine ve direngli patojenlerin o birimde endemik 6zellik
kazanmasinin engellenmesine katki saglar.

. Hastalarda gelisen enfeksiyon semptom ve bulgularinin erken donemde klinisyenle

paylagimi ampirik ya da pre-emptif tedavi uygulamasini bagarili kilar. Enfeksiyonun
erken donemde kontroliinii saglayacagi gibi, erken donemde uygun kiiltiir Srneklerinin
alimi1 ve stirveyans verileri tizerinden akiler antibiyotik kullanimina yardimer olur.

. Tedavisi stirdiiriilen hastalara ait stirveyans verileri uygulanan onlenmlerin etkinligini

ve tedavi siireci hakkinda klinisyene yol gésterici bilgiler sunmug olur. Klinisyen tedavi
esnasinda genel durumu bozulan, enfeksiyon semptom ve bulgular: tekrar ortaya ¢ikan
hastalarda tedavinin erken dénemde bagarisizigini saptamig olur. Araya giren yeni bir
enfeksiyon, tedaviye direng ya da tedavi aksakliklar: gibi bircok sorunun erken dénem-
de fark edilmesi saglanir.

. Stirveyans verileri dogrultusunda klinisyen, uygulanan invaziv iglemlerin ve antibiyo-

tiklerin gerekliligini sorgular, uzun ve gereksiz invaziv uygulamalardan ve antibiyotik
kullanimindan kaginir. Enfeksiyon kontrol komitesi ve uzmani ile daha yakin igbirligi
icinde caligir.

. Stirveyans verileri akilc1 antibiyotik kullanimi ve tedavi politikalarinin geligtirilmesi

acisindan klinisyene laboratuar verilerinin erken dénemde ulagtirilmasini saglamakea-
dir. Bu da klinisyenin laboratuar ile iletisimini olduk¢a olumlu etkiler. Klinisyen tedavi
yaklagimlar1 6ncesinde laborauar ile daha giiclii iligkiler kurar, gerekli tan1 yontemleri-
ne bagvurur ve sonuglarin daha erken dénemde kendisini yonlendirmesi nedeniyle bu
birlikeelige 6nem verir.

. Olagan dis1 enfeksiyon sayist ve kiimelesme klinisyene olasi bir salgin hakkinda énce-

likli olarak fikir vermelidir. Bu durum erken dénemde salginin farkedilmesi ve kont-
rol altina alinmasi agisindan oldukga yararlidir. Salgin durumunda klinisyen, kendi-
sine ulagan veriler tizerinden Enfeksiyon Kontrol Ekibi ile yakin bir ilegitim kurar.
Belirlenen politikalar tizerinden hasta izolasyonu, tani ve tedavisi ile kontrol 6nlemleri
stresince klinisyen goriig aligverigsinde bulurndugu bir ekip ile bu siireci daha saglikli ve
bagarili yonetmis olur.
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7. Siirveyans verileri klinisyenin diizenli tedavi aligkanliklarini gozden gecirmesine de
onemli katkida bulunur. Ornegin o birim iginde stk uygulanan ampirik antibiyotik te-
davi politikalarinin siirveyans verileri kapsaminda ortaya konan direng paternleri ile
uyum gostermemesi, ampirik tedavi yaklagimlarini bagarisiz kilacaker. Kliniseyen bu
veriler tizerinden ampirik tedavi yaklagimini bagarili kilacak olan ampirik tedavi proto-
kollerini belirler. Direng orant yiiksek antibiyotikleri kendi biriminde kullanimindan
kaginir ve daha etkili antibiyotikleri tercih eder.

8. Siirveyans verileri klinisyene birim i¢inde kiimiilasyon gosteren enfeksiyon tiirle-
ri ile enfeksiyon etkenleri hakkinda da 6nemli bilgiler sunar. Bu bilgiler enfeksiyon
kontrol politikalarinin etkinligi ve yeni gereksinimleri konusunda klinisyeni yénlen-
dirir. Ornegin o birim iginde yatan hastalarda artig gosteren “Vankomisine Direngli
Enterokok (VRE)” enfeksiyonlari, hastalar arasinda VRE kolonizasyonunun arttig1-
nin onemli bir géstergesidir. Mortalite ve morbidite agisindan énemli bir risk tegkil
eden ve o birim i¢inde endemik 6zellik kazanma potansiyeli bulunan bu bakterilerin
eradikasyonu agisindan klinisyen haberdar edilmis olur. Enfeksiyon Kontrol Komitesi
tarafindan yapilan her tiirlii eradikasyon cabasi, klinisyen tarafindan da aktif katilimla
basariya ulagir.

9. Siirveyans verileri hastalarin tedavi bagarisina ciddi katki saglayan yaklagimlardir. Bu
durum, ayni amag ile hizmet veren klinisyenin ¢aligmalarini kolaylastirir. Siirveyans
verileri icerisinde yer alan hastalarin yatis siiresi, tedavi maliyeti, mortalite ve morbidi-
te gibi cesitli gostergeler, klinisyen ve Enfeksiyon Kontrol Ekibine somut bir gosterge
olugturmakeadir. Bu da uygulanan enfeksiyon kontrol politikalarinin etkinligini hem
onceki doneme ait sonuglar, hem de benzer hastane sirveyans sonuglari ile kargilag-
urilabilir olmasini saglar. Béylece politikalarin etkinligi ve giincellenmesi konularina
aciklik getirir.

10. Siirveyans kapsaminda gerceklestirilen her tiirlii yaklagim ayni zamanda kalite anlayigt
ile ortiigmektedir. Bu da klinisyen ve hastane yonetiminin tedavi politikalarinda kalite
anlayiginin sonuglarini dogrudan ortaya koyar. Stirveyans verileri bu alanda eksik kalan
ya da bagarisiz olarak yiiriitiilen tan1 ve tedavi politikalarinin giincellenmesi ve ulusla-
rarast standartlara kavusmasi konusunda onemli bir iglev goriir. Hastanede yiirttiilen
tani ve tedavi yaklagimlarinin uluslararas: alanda kabul goren kalite standartlarina ka-
vusmasina zemin hazirlar.
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MASTDISCS™ - EUCAST COMPLIANCE AND
MULTIDRUG RESISTANCE DETECTION/
CLASSIFICATION

Susan THOMSON
Mast Group Ltd., United Kingdom

specialising in the manufacture and supply of high quality products for use in the

clinical microbiology laboratory for over 50 years. Mast Group have operations in
4 countries — UK. (Mast Group Ltd.); Germany (Mast Diagnostica GmbH); France (Mast
Diagnostic) and South Africa (Davies Diagnostics (Pty) Ltd.). Mast Group have been supply-
ing products internationally through a network of distributors for more than 5 decades.

M ast Group are a UK. based privately owned group of companies who have been

From the inception of Mast Group Ltd., the company has focused on making innovative
products for antimicrobial sensitivity testing — indeed the company name is an acronym for
Multichromic Antimicrobial Susceptibility Testing (M.A.S.T.) - the first product range devel-
oped by our late company chairman and founder, Mr A. J. Oliver.

Mast Group Ltd. currently manufacture a variety of product ranges for antimicrobial sus-
ceptibility testing, including an extensive stock range of susceptibility discs which are manufac-
tured to the specifications of internationally recognised standardisation organisations includ-
ing EUCAST and CLSI

This presentation will

e Re-introduce Mast Group to the Turkish microbiology community.

e Confirm Mast Group objectives, values and company principles.

e Cover the product ranges and services currently available from Mast Group.

¢ Confirm that Mast Group are able to supply a full range of materials to allow the clin-
ical microbiology laboratory to perform antimicrobial susceptibility testing by the
EUCAST disc diffusion method.

o Show how Mast Group have used the expertise and skills developed over the years to
create a range of reliable disc based products for use in the detection / identification /
confirmation / classification of emerging resistance mechanisms in Enterobacteriaceae
— Extended spectrum B lactamase enzymes (ESBLs), AmpC @ lactamase enzymes and
Carbapenemase enzymes.

e Explain how these newly developed products comply with the current EUCAST
guidelines for the detection of resistance mechanisms.

o Explain how these products are used with examples.
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ANAEROP BAKTERILERDE
ANTIBIYOTIiKLERE
DIRENC SAPTAYALIM MI, NASIL?

F. Ferda TUNCKANAT
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

varlarinda, klinik 6rneklerden etken bakterilerin tiimiiniin izole edilerek tiir diizeyinde

tanimlanmasina olanak vermemektedir. Bunun yani sira genellikle ampirik tedavi one-
rilen anaerop enfeksiyonlar i¢in bu her zaman gerekli de degildir. Genel olarak kan, beyin omu-
rilik stvist ve diger viicut sivilan gibi steril bolgelerden ve tek etken olarak izole edilen anaerop
bakeerilerin tiir diizeyinde tanimlanmast 6nemlidir. Bu bakeerilerin duyarlilik testlerinin uygu-
lanmas1 s6z konusu oldugunda ise, acrop bakeerilere gore cok daha fazla giiglikle kargilagilmak-
tadir. Her seyden 6nce anaerop bakeerilerle ¢alismak 6zel bilgi ve donanim gerektirir. Ayrica bu
bakeerilerin 6zel iireme gereksinimleri nedeniyle geg ve gii¢ iiremeleri, ireme hizlarinin tiirden

Anacrop enfeksiyonlarin genellikle polimikrobiyal olugu rutin mikrobiyoloji laboratu-

tire degisiklikler gostermesi gibi pek ¢ok teknik gliglitkler de s6z konusudur. Bu nedenlerle
anaerop bakterilerin duyarlilik testlerinin uygulanma endikasyonlar1 “Clinical and Laboratory
Standards Institute” (CLSI) tarafindan agagidaki sekilde belirlenmigtir.
1) Ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonu olan hastalarda tedavinin yonlendirilmesi
2) Belirli zaman araliklart ile bir merkezdeki ve/veya bélgedeki direng paternlerinin
saptanmasi
3) Yeni bir antibiyotigin anti-anacrobik etkinliginin aragtirilmast
Bu onerilerin yani sira izolat ya da olgu bazinda duyarlilik testlerinin uygulanmasini ge-
rektiren durumlar da s6z konusudur. Bunlar: izolatlarin direngli bir tiire ait oldugu durumlar,
ampirik tedaviye karar verilemeyen ya da uygun ampirik tedavi se¢imine ragmen iyilesmeyen
olgular ve uzun sireli tedavi gerektiren durumlardir.

Ote yandan anaerop enfeksiyonlarin mikrobiyolojik tanust igin 6rnek alinirken normal
flora ile kontaminasyon séz konusu ise izole edilen bakteriler ger¢ek enfeksiyon etkenlerini
yansitmayabilir. Bu tiir izolatlara duyarlilik testlerinin uygulanmasi tedavinin yanlig yénlendi-
rilmesine neden olur. Bir diger 6nemli nokea ise bir 6rnekten patojen olma potansiyeli tagiyan
birden fazla anaerop bakterinin izole edildigi durumlardir. Bu durumlarda duyarlilik testlerinin
direngli oldugu bilinen ve/veya yiiksek viriilansl: bakterileri kapsamasi sartuur.

Anaerop Duyarlilik Testleri

Bugiin i¢in anaerop bakterilerde antibiyotik duyarliliginin saptanmasinda kullanilan yon-
temler mikrodiliisyon yontemi, agar diliisyon yontemi, ve E test olarak belirlenmistir. Aerop

76 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



bakeeriler i¢in kullanilan disk difiizyon yéntemi anacrop bakteriler i¢in dnerilmemekeedir.
Mikrodiliisyon testinin kullanimi simdilik Bacteroides cinsi bakeeriler ile sinirlandirilmigtir.
Diger bakeeriler icin agar diliisyon ydnteminin kullanilmasi énerilmektedir. Agar diliisyon
yontemi, anaerop bakteriler i¢in referans yontem olarak kabul edilmektedir. E test ile uygula-
nan konsantrasyon gradiyent yontemi ile yapilan ¢aligma sonuglarinin referans test ile uyumlu
olmas, testin kolay uygulanabilir ve pratik olmasi nedenleri ile bir¢ok durumda E test, agar
dilisyona tercih edilir hale gelmistir. Ancak E test yontemi, kullanilan antibiyotik seritlerinin
ticari olarak tretilmesi nedeni ile CLSI onerileri arasinda yer almamaktadir. Bu yéntemlere ek
olarak anaerop bakteriler i¢in beta laktamaz testi, tedavide penisilin ya da ampisilin kullanilma-
sinin diigtiniildiigti durumlarda tedaviyi ydnlendirmek amaciyla uygulanacak, hizli sonug veren
bir 6n test olarak 6nerilmektedir. Bilindigi gibi klinik orneklerden en sik izole edilen anaerop
gram negatif basillerin 6nemli bir kism1 beta laktamaz olusturur. B. fragilis grubunun tamama
yakini beta laktamaz olusturdugu i¢in, beta laktamaz testinin artik bu grup bakteriye uygulan-
masi 6nerilmemekeedir.

Antibiyotik duyarlilik testleri ile ilgili iilkemizde de standart alinmas: énerilen Avrupa (The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing ~EUCAST) standartlarinin,
anaerop duyarlilik testlerinin uygulanma endikasyonlarina ve uygulanacak testlere iliskin bir
Snerisi bulunmamaktadir. Ancak EUCAST, anaerop duyarlilik test sonuglarinin degerlendiril-
mesinde bazi antibiyotikler i¢in farkli sinir degerler onermektedir. CLSI sinir degerleri yerine
EUCAST sinir degerlerinin kullanilmasi, pratikte onemli sonuglar doguracakar. EUCAST si1-
nir degerleri, CLSI sinir degerlerine gore daha digiik tutuldugu icin, Avrupa standartlar: temel
alindiginda, 6rnegin metronidazol gibi bazi 6nemli anti anaerobik ilaglara kargt daha yiiksek
direng oranlart saptanmaktadir. Direngli bir bakterinin duyarli kabul edilerek ona gére tedavi
planlanmasi, tedavi bagarisizligina ve belki de bir kisim hastanin kaybedilmesine neden olacak-
ur. Bu agidan test sonuglarinin degerlendirilmesinde EUCAST standartlarinin temel alinmasi,
hasta ve klinikgiyi daha giivenli bélgede tutacakuir.

Kaynaklar

1. Clinical and Laboratory Standarts Institute Methods for antibiotic susceptibility testing of anaerobic
bacteria; approved standart 2008, 7th ed. CLSI document M11-A7. .Clinical and Laboratory Standarts
Institute, Wayne, Pa.

2. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of
MICs and zone diameters. Version 4.0 , 2014. htep:// www.cucast.org

3. Japanese Society of Chemotherapy and The Japanese Association for Infectious Disease. Anaerobic
infections (general): drug susceptibility. J Infect Chemother 2011, 17 (Suppl 1): 26-30.

4. Nagy E, Urban E, Nord CE. Antimicrobial susceptibility of Bacteroides fragilis group isolates ine Europe:

20 years of experience. Clin Microbiol Infect 2011, 17: 371-379.
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ANTIFUNGAL DIRENC MEKANIZMALARI VE
DUYARLILIK TESTLERI

Nilgiin CERIKCIOGLU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

mesindeki artig da bityiiyen bir problem ile kargt karsiya olundugunun gostergesidir.

Omegin, CDC nin bildirimine gére, kandida izolatlarinda flukonazole karst direng
1992 de %3 iken, 1998 de sadece %3,7 gibi oldukea diisiik oranlardadir. Ancak, bazi hasta po-
piilasyonlarinda 6zellikle Candida glabratra tiiriinde flukonazole karg1 duyarlilikea arpicr bir
azalma gozlenmekeedir. Yeni tedavi ajanlari olan ekinokandinlerin, kandidemilerde birinci ku-
sak ampirik tedavi se¢enegine dontigmesiyle birlikee, bu ilaglara direngli invazif enfeksiyonlarin
bildirimiminde de artig s6z konusudur (1).

AFDT igin standart olarak kabul edilen ve buyyon mikrodiliisyon yéntemine (BMD)
dayali uluslararas: iki rehber mevcuttur: CLSI ve EUCAST. Bu rehberlerin esasi, azoller ve
ekinokandinler igin MIK verilerini saglamakur. Dolayistyla, antifungal duyarlilik testlerinin
(AFDT) tiim diinyada standardize edilmesi, gerek hastalara tedavi yaklagim1 gerek direng siir-
veyansi agisindan énem kazanmugtir (1, 2).

Son 20 yilda, invazif mantar enfeksiyonlarindaki artigla birlikee, klinik diren¢ belirlen-

CLSI ve 24, Saatlik Sonuglarin Gegerliligi

Son yillarda CLSI; MIiK sonuglarinin okunma siiresinin kisaltilmasi, Candida tiirleri ve
sistemik akeif antifungal ilaglar icin “epidemiyolojik cut off” (ECV) degerlerinin ve 6nem ka-
zanan yeni tiitler i¢in flukonazol, vorikonazol ve ekinokandinlerin “klinik sinir degerleri’nin
(CBP) belirlenmesi igin veriler geligtirmistir.

Candida tiirlerinin ¢ogu, CLSI BMD ile, 24 saatte yeterli tireme gostermektedir. Bu sii-
renin sonunda yapilacak olan degerlendirme, 48 saatlik okumalarda kargilagilan “trailing end
point” sorununu da ortadan kaldiracaktir.

Yapilan ¢oklu caligmalarin sonuglarina gére 11 en sik izole edilen klinik Candida tiriinde,
24 saatlik ve 48 saatlik MIK igin +2log 2 diliisyonlar iginde “esansiyel uyum (agreement) ” (EA)
ve kategorik uyum (CA) arasinda, amfoterisin B, flukonazol, flusitozin, itrakonazol, posako-
nazol ve vorikonazol agisindan paralel sonuglar elde edilmistir ve 24 saatlik sonuglarin yeterli
oldugu kabul edilmistir.
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Candida Tiirleri ve Sistemik Etkili ilaclar icin ECV ‘lerin Gelistirilmesi

CBP degerleri, etkenin, uygulanan ilacin kabul edilen dozlarina yanit verecegini gosterir.
Bunun tersine olarak, ECV (epidemiyolojik esik deger) ise, belli bir ilaca karst duyarlilig1 azal-
mis kokenler icin en duyarli dl¢iimi temsil eden deger olarak diisiiniilebilir. ECV, mutasyonal
veya kazanilmis diren¢ mekanizmalarina sahip olmayan “wild type” (WT)(yabanil tip) koken-
leri , bu mekanizmalara sahip kokenlerden ayiran MIK esik degerleridir. WT organizmalarin
tipik MIK degeri, modal MIK degerinin 3-5 gift kat sulandirimlari i¢inde yer alir. ECV, modal
MIK’in yaklagik iki diliisyon iizerinde belirlenir (MIK <ECV) ve WT MIK dagilimindaki so-
nuglarin %95 ini kapsar.

Mutasyonal ya da kazanilmis dirence sahip organizmalar , MIK degerleri ECV degerlerin-
den yiiksek olanlar i¢ine dahil edilebilir, ve ECV ler, antifungallere kargi azalan duyarlilik goste-
ren Candida tiirlerinin izlenmesi i¢in kullanilabilir.

ECV ayni zamanda, kazanilmig diren¢ mekanizmalarina bagli olarak antifungal tedaviye
yanit verme olasilig1 diisiik olan izolatlarin tanimlanmasinda da kullanilabilir. Tablo 1 de 16
farkli laboratuvar tarafindan cesitli Candida tiirleri icin verilen sonuglar, onbinlerin tstiindeki
kokenlerle elde edilen sonuglarin yaklagik %100 iinii kapsamakeadir.

Tablo 1. Candida tiirlerine sistemik etkili ilaglar icin 24 saatlik CLSI BMD ydntemi ile saptanan ECV ve CBP ler.

ECV ( g/mi) CBP ( g/ml)
Organism Antifungal agent wr Non-WT S SDD 1 R
C. albicans Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 0.5 0.5 2 4 8
ltraconazole 0.12 0.12 0.12 | 0.25-0.5 1
Posaconazole 0.06 0.06
Voriconazole 0.03 0.03 0.12 0.25-0.5 1
Anidulafungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
Caspofungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
Micafungin 0.03 0.03 0.25 0.5 1
C. glabrata Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 32 32 32 64
ltraconazole 2 2
Posaconazole 2 2
Voriconazole 0.5 0.5
Anidulafungin 0.25 0.25 0.12 0.25 0.5
Caspofungin 0.12 0.12 0.12 0.25 0.5
Micafungin 0.03 0.03 0.06 0.12 0.25

18-20 Nisan 2014, istanbul 79



C. parapsilosis Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 2 2 2 8
ltraconazole 0.5 0.5
Posaconazole 0.25 0.25
Voriconazole 0.12 0.12 0.12 0.25-0.5 1
Anidulafungin 4 4 2 4 8
Caspofungin 1 1 2 4 8
Micafungin 4 4 2 4 8
C. tropicalis Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 2 2 2 8
ltraconazole 0.5 0.5
Posaconazole 0.12 0.12
Voriconazole 0.06 0.06 0.12 0.25-0.5 1
Anidulafungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
Caspofungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
Micafungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
C. krusei Amphotericin B 2 2
Flucytosine 32 32
Fluconazole 64 64
ltraconazole 1 1
Posaconazole 0.5 0.5
Voriconazole 0.5 0.5 0.5 1 2
Anidulafungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
Caspofungin 0.25 0.25 0.25 0.5 1
Micafungin 0.12 0.12 0.25 0.5 1
C. lusitaniae Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 2 2
ltraconazole 0.5 0.5
Posaconazole 0.12 0.12
Voriconazole 0.03 0.03
Anidulafungin 2 2
Caspofungin 1 1
Micafungin 0.5 0.5

80

11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri




C. guilliermondii | Amphotericin B 2 2
Flucytosine 1 1
Fluconazole 8 8
ltraconazole 1 1
Posaconazole 0.5 0.5
Voriconazole 0.25 0.25
Anidulafungin 4 4
Caspofungin 2 2
Micafungin 2 2
C. dubliniensis Amphotericin B 2 2
Flucytosine 0.5 0.5
Fluconazole 0.5 0.5
ltraconazole 0.25 0.25
Posaconazole 0.12 0.12
Voriconazole 0.03 0.03
Anidulafungin 0.12 0.12
Caspofungin 0.12 0.12
Micafungin 0.12 0.12
C. kefyr Fluconazole 1 1
Posaconazole 0.25 0.25
Voriconazole 0.015 0.015
Anidulafungin 0.25 0.25
Caspofungin 0.03 0.03
Micafungin 0.12 0.12
C. orthopsilosis Fluconazole 2 2
Posaconazole 0.25 0.25
Voriconazole 0.06 0.06
Anidulafungin 2 2
Caspofungin 0.5 0.5
Micafungin 1 1
C. pelliculosa Fluconazole 4 4
Posaconazole 2 2
Voriconazole 0.25 0.25
Caspofungin 0.12 0.12

Son yillarda flukonazol proflaksisi alirken , buytik olasilikla CDR genlerinin agir1 ekspres-
yonuna bagli panazol direnci gosteren C.glabrata kokenlerine bagli sistemik enfeksiyonlarin
ve de mikafungin proflaksisi siirecinde mikafungine kargi MIK degerlerinde artig saptanan
C.parapsilosis, C.glabrata, C.tropicalis, C. albicans, Ckrusei titlerine bagli invazif kandidiyaz

bildirimleri dikkat ¢ekicidir.

Bunlarin bazilarinda kaspofungine ve anidulafungine karg1 da ¢apraz direng belirlenmis-

tir (2).
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Amfoterisin B

Tablo 1.de yer alan ECV degetleri, belirtilen tiirlere ait sonuglarin %97-100 tinii kapsa-
makta olup, tiimii i¢in 2 ug/ml dir. Literatiirde, bu ilag i¢in “direngli” ya da “duyarli degil” sinir
degerleri, >0.5 veya >1 olarak kabul edilmektedir. Ancak, BMD ve Etest sonuglar ile klinik so-
nug genellikle korele degilidir. Bu nedenle 24 saatlik CLSI / BMD ile 2 ug/ml olarak saptanan
ECVnin, o kandida kékeninin WT (MIK<ECV) ya da WTdist(MIK>ECV) olduguna karar
vermede kullanilabilir deger olabilecegi énerilmigtir. Cesitli caligmalara gére MIK araliginin
0.25-2 oldugu durumlarda, WT kandida kékenleri i¢in amfoterisin B ye yanit orani yaklagik
%65 olmustur. Dolayisiyla, Candida tiirlerinin ¢ogu igin >2 MIK degerleri,tek bagina tedavi
agisindan uygun olmayacag seklinde yorumlanabilir (4).

Flusitozin: Tablo 1 de yer alan 8 tiir icin, flusitozine karst ECV, C. krusei diginda (ECV
32pg/ml), 0.5- 1 arasindadir. CLSI nin CBP icin dnerisi ise, <4 “duyarlt’, 8-16 “intermedi-
ate”, ve 232 “direngli” seklindedir. Ancak, izolatlarin ¢ogu icin <0.5 degerinin elde edilmig
olmasi, CLSD’nin, azalan duyarlilik ya da direnci belirlemede fazlaca “yitksek” oldugunu
digtindirmusgtiir.

Farkl: tiirlerdeki flusitozine kargi direng, mutasyonlara bagli farkli paternlerle agiklanmak-
tadir. Orncgin >0.5-<8 arast yitkselmeler, FCY1 (deaminaz) mutasyonlar: ile; 8- 12 arasi de-
gerler deaminaz ve FURI (fosforiboziltransferaz)da, hetero ya da homozigot mutasyonlarla
agiklanmaktadir. Mutasyon olmayanlarda ise, genellikle <0.25 sonug elde edilmektedir.

Sonug olarak, MIK degeri <0.5 olanlar flusitozine karg1 direnglilik mutasyonuna sahip ol-
masi olanaksiz iken, MIK’i >ECV olanlarin (WT digy, MIK>0.5) flusitozine kargt hetero ya da
homozigot mutasyonlarla direng gelistirme olasilig1 vardir (4).

Triazoller: Bu ilaglara kars1 direng, hedef enzimde kantitatif ya da kalitatif degisimle-
re (ERG 11 mutasyonu), ilacin hiicreye girisinde MDR (multidrug resistance) veya CDR
(Candida drug resistance) disa atim pompalarina bagli azalmaya ya da bunlarin kombinasyo-
nuna dayanir.

Tablo 1'de bildirilen ECV degerleri, 11 farkli Candida tiirii icin, CLSI / BMD yéntemine
dayali 24 saatlik sonuglara gore belirlenmigtir. On bir tiirin 7 sinde, flukonazol i¢in ECV 0.5-
2 pg/ml olup, her bir MIK dagilimindaki sonuglarin %95-99unu kapsamakeadir. C. glabrata
ECV 32, C. krusei ECV 64, C. guilliermondii ECV 8 ve C. pelliculosa ECV 4 pg/ml dir ve bu
yitksek ECV ler, flukonazole karg1 duyarlilikea diistisii gostermekeedir.

HIV (+) bir hastanin “Orofarengiyal Kandidiyaz” (OFK) nedeni ile izleminde, 17 izoge-
nik ardisik C. albicans izolatunda, 0.25 pg/ml (WT) ile basarili tedavi sergileyen kusagin, 16.
ve 17. izolatlarinda tedavi 6ncesi MIK degerlerinin 64 ve 128pg/ml ye yiikseldigi saptanmugtur.

Bu yiikselislerin molekiiler irdelemesinde MDR'ye bagli olarak 0.25 ten(WT) - 8 ¢ (WT
dis1); ERG 11 de allelik varyasyon kaybina ya da ERG 11in agir1 ekspresyonuna bagli olarak
8 den- 16-32 ye; ve de CDRI pompalarinin agiri ekspresyonuna bagli olarak da flukonazole
karg1 64 - 128 ¢ ayrica, itrakonazole kargi da 4 - 8 ¢ ulagug: gosterilmigtir. Yani, her bir izolatta
direngle ilintili mekanizmalarin say1 ve tip olarak artigi s6z konusudur. MIK degeri ECV 0.5 ten
az olan izolatlarda diren¢ mekanizmalari saptanamazken, MIK degerleri ECV nin tistiinde olan
izolatlarda ise, bir ya da daha fazla flukonazole direng mekanizmasi saptanmigtir (A) (‘Tablo 2).
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Tablo 2. HIV ile enfekte rekiirrent orofarengiyal kandidyazli bir hastanin ardisik C.albicans izolatlarinda MIK ile iligkili

azol direng mekanizmalari.

C. albicans MIC ( g/ml)

isolate(s) FLC ITR Molecular change(s)

1 0.25 0.06 None (WT)

3 8 0.06 Increase in MDR1 mRNA

12-15 16-32 0.12-0.25 Mutation in ERG 11 gene, loss of
heterozygosity in ERG 11,
increase in ERG11 mRNA

16, 17 64-128 4-8 Increase in CDR mRNA

Tablo 1'de itrakonazol ECV leri, C. albicans i¢in 0.12, C. dubliniensis igin 0.25 ve diger dért tiir
icin 0.5 pg/ml ; C. glabrata igin 2, C. krusei ve C. guilliermondii igin 1 yg/ml dir. Yani, C. albicans
digt tiim diger tiirlerin ECVleri CLSI CBP degeri olan<0.12 den bitytiktiir. Bu degerler, itrakonazol
ile tedavi edilmis OFK It hastalarin agz siirtintiilerinden izole edilmistir. Tablo 2'de gortildugi gibi,
C. albicansda, itrakonazol igin 0.12'den (WT MIK fenotipi), 4- 8 MIK'e yiikselme (WT digi fe-
notip) gosteren C. albicans kokenlerinde, CDR pompalarinin agir1 ekspresyonunun birincil neden
oldugu gosterilmistir. Tablo 1'deki ECVlere gore, C. albicans digt tiirler icin CLSI CBP ler uygun
degildir. Yani, C. albicans igin CLSI CBPler azalan duyarlilig1 saptamada yeterli iken, albicans digt
tiirlerde itrakonazole kargt azalan duyarlilig1 belirflemede ECV lerin kullanilmast dogru olacakur.

Vorikonazol igin en diisitk ECV C. kefyr’de 0.015ug//ml olarak bulunmugtur.

Diger tiirler i¢in ise ECV, 0.03 - 0.12 pg/ml dir. Ancak, C. glabrata ve C. krusei igin bu deger 0.5,
C. guillirmondiive C. pelliculosa iinse 0.25pg/ml dir. Benzer olarak posakonazol icin en diigitk ECV
C. albicansda 0.06; C. tropicalis, C. parapsilosis, C. lusitaniae, C. kefyr, C. dubliniensisde ise 0.12-
0.25 pg/ml dir. En yiiksek ECVler ise, vorikonazole benzer olarak, C. glabratada 2, C. kruseide ve
C. guilliermondiide 0.5, C. pelliculosada 2 pg/ml dir ve de azollere karg azalan duyarliligy gostermek-
tedir. Bu ECVler, her bir MIK dagilimindaki sonuglarin %94-100 iinit kapsamakeadir.

Vorikonazol igin atasal kékende 0.007 (W'T fenotip) den 2 pg/ml ye (ki 0.03 olan ECV
den biiyiiktiir) yitkselme CDR pompalarinin ekspresyonunda artig ve ERG11 de mutasyonla
birlikee gitmistir. Posakonazol MIKi igin benzer bir artig 0.03’ten (WT fenotipi) 0.25% yiik-
selme olarak belirlenmis olup , bu da 0.06 ug/ml olan ECV nin tistiindedir. Vorikonazole ve
posakonazole kargt ECV lerinden daha diisitk degerler veren C. albicans kokenlerinde, bilinen
azollere diren¢ mekanizmalarindan higbirisi saptanmamigtir(2).

Ekinokandinler: Calbicans, C. tropicalis ve C. krusei kokenlerinde ekinokandinlere
kargt direng, glukan sentazi (GS) kodlayan fksl genindeki nokta mutasyonlarla ilintilidir.
C. glabrata’daki klinik direng ise, fks1 ve 2 genlerindeki mutasyonlara baglidir. MiK’lerde ar-
tisa yol agan mutasyonlar GSnin ilaglara olan duyarliligini azalur. Bu aruglar kaspofungin i¢in
4-30 kat, anidulafungin ve mikafungin i¢in 90-110 kattir. Duyarliligt diisiik diger tiirler olan
C. parapsilosis ve C. guilliermondii, fks1 in “sicak noktal” bolgesinde dogal polimofizmler
gosterirler. Bu tiirlerde diger WT kokenlere gore ekinokandinlere karst MIK degerlerin-
de yikselmeler gozlenir. Tablo I'de yer alan 11 tiiriin 7’si i¢in ekinokandin ECVleri <0.25
olup, her bir MIK dagiliminin %96-100 iinii kapsamaktadir. ECVlerin C. lusitaniae'de ve
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C. ortopsilosisde 0.5ten 2 pg/ml'ye, C. parapsilosisde 1 den 4ug / mlye, C. guilliermodiide
2 den 4pg/ml’ye yiikselmis olmasi ekinokandinlere karg1 azalan duyarlilig: gostermekeedir.
ECVlerin kazanilmig direnci belirlemede kullanildigs bir caligmada (anidulafungin igin
C. albicans, C. tropicalis, C. krusei 0.12, C. glabrata 0.25 pg/ml), CLSI BMD metodu W'T
dis1t mutant kékenlerin %90’in1 ve WT kokenlerin %98’ini dogru siniflamigtir. Benzer dogru
siniflama oranlari kaspofungin ve mikafungin icin de gegerlidir. Bu da, CLSIBMD yénteminin
uygulanmasiyla elde edilen ECV lerin, WT kandida kokenlerinin WT digt kokenlerden ayri-

minda kullanilabilecegini gostermekeedir (2).

Flukonazol, Vorikonazol ve Ekinokandinler i¢in Candida Tiirlerine Ozgiil
Yeni CLSI Klinik Sinir Degerleri

Yakin zamana kadar CLSI, bu i ilag i¢in tiire 6zgiil olmayan, genel gegerlilige sahip sinir
degerleri kabul etmekteydi. Ornegin duyarlilik sinirlart flukonazol igin <8, vorikonazol icin
<1 ve ckinokandinler i¢in <2 pg/ml idi. Ancak bu degetler yiiksek duyarli kékenlerde gelisen
direncin 6ngorillmesini engelleyecek kadar yiiksek kaliyordu.

Bu nedenle CLSI antifungal altkomitesi, her bir tiir igin MIK dagilimlarin yeniden ele almug
ve Tablo I'de verilen ECV leri gelistirerek, direng mekanizmalar ile MIK ler ve bunlarin sonuglari
arast iligkiler hakkinda bilgi edinilmesini ve de ilaglarin PK/PD degerlerini de goz 6niine alarak,
tiirlere 6zgiil CBP lere ulagmay: saglamigtir. Belirtilen ilaglar i¢in revize edilmis sadece sik kargila-
silan 6 tiir icin uyarlanabilen ECV ler Tablo 1.de verilmigtir. Ek olarak, CBP leri belirlenemeyen
bazi tiirler ve de amfoterisin B, flusitozin, itrakonazol ve posakonazol i¢in potansiyel direncin geli-
simini saptamak iizere ECV lerin kullanilmasinin uygun olacag: da énerilmistir (2).

Antifungal Duyarlilik Testlerinin Klinik Sonuglarla Uyumu

Candida tiirleri igin azol antifungallerin (Flukonazol, Vorikonazol, ftrakonazol) 90-60
kurali gergevesinde prediktif yararlari irdelendiginde, MIK sonuglarina gére “direngli” olarak
saptanan kokenlerle enfekte hastalarin tedaviye yanitlar biyiik él¢iide olumsuz sonlanmugtir.
Ayni kogsullarda “Duyarli” olarak belirlenen kokenlerle enfekte hastalarin tedaviside ise, tedavi
bagarisinin yiisitksek oldugu gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Azoller ile tedavide klinik basarinin, CLSI MK kategorik degerleri ile iligkisi

MIC breakpoint
Antifungal interpretive category No. of %
agent (g/ml) events success
Fluconazole? Susceptible (2 g/ml) 550 92
Resistant (8 g/ml) 212 37
Voriconazole® Susceptible (0.12 g/ml) 173 76
Resistant (1 g/ml) 8 38
ltraconazole® Susceptible (0.12 g/ml) 103 88
Resistant (1 g/ml) 6 67
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Bu veriler 1s11inda, Candida tiitlerine bagl enfekiyonlar icin antifungal duyarlilik testleri
icin kogullar Tablo 4de belirtilmistir.

Tablo 4. Klinik laboratuvarda Candida tiirleri icin antifungal duyarlilik testlerine yonelik oneriler.

Klinik durum

Oneriler

Rutin

Kan, steril viicut sivilar ve derin doku kandida izolatlarinin tiir diizeyinde
belirlenmesi

Derin dokulardan izole edilen C.glabrata icin flukonazol ve ekinokandinlere
yonelik rutin antifungal testi

Diger Candida tiirleri icin de flukonazolve ekinokandinlere yonelik test yararli
olabilir ancak, duyarlilik siklikla tiirlere gdre yorumlanir

Sonuglann dogru yorumlanmast icin CBP ve ECV lerin kullanilmasi onerilir
(Tablo 1).

C.glabrata’da flukonazol ve diger azoller arasinda ¢apraz direng akilda
tutulmalidir

Bir antifungogram hazirlanmalidir

Mukozal kandidiyaz

Rutin antifungal duyarlilik testi hazirlanmasi gart degildir

Tedaviye yanitsiz hastalar icin azollere duyarlilik testleri hazirlanabilir

Baslangic tedavisinde Klinik
basansizlik gosteren invazif hastalik

Flukonazole, vorikonazole ek olarak bir ekinokandin, amfoterisin B ve
flusitozin igin de test hazirlanabilir

Mikrobiyoloji uzmant ile birlikte konsiltasyon onerilir

Yilksek oranda intrensek ya da
kazanilmig dirence sahip tirler ile
enfeksiyon

intrensek direng biliniyorsa duyarlilik testine gerek kalmaz

C.lusitaniae ve amfoterisin B
C. krusei ve flukonazol, flusitozin
C. guilliermondii ve ekinokandinler

Yiiksek oranda kazanilmis direng ile, yetmezlik belirtilerinin ortaya ¢iktigi
durumlarda duyarllik testleri onerilir

C. glabrata ve flukonazol, , amfoterisin B, ve ekinokandinler

C. krusei ve amfoterisin B

C. guilliermondii ve amfoterisin B

C. rugosa ve amfoterisin B.flukonazol ve ekinokandinler

Yeni tedavi secenekleri
(ekinokandinler, vorikonazol,
posakonazol) veya nadir tirler

Baslangictaki yanit suboptimal olmadigi siirece, Candida tiirlerinin
ekinokandinlere

kars! duyarl oldugu varsayilabilir

Ekinokandinlerle veya flukonazolle 6nceden karsilasilmig ise, duyarlilik testi
gereklidir Tedavinin secimi yayinlanmis, kabul gérmiig rehberlere dayanir
Etkili olmasi beklenen antifungale yanitsizlik durumunda, duyarlilik testi
yardimci olabilir
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En dogru yaklasim acik degildir

Take into account severity of infection, patient immune status, consequences
of recurrent infection, etc.Enfeksiyonun ciddiyeti, hastanin bagisikiik durumu,
rekiirrent enfeksiyonlarin sonuglan hesaba katimalidir

Baslangic tedavisine yiiksek diizeyde direnigli izolatlarla olugan
enfeksiyonlarda alternatif tedavi distindlebilir

Duyarlilik testi yonteminin segimi Standardize Yéntemler
CLSI metotlar
Buyyon temelli , M27-A3
Agar temelli, M44-A2
EUCAST
Ticari Yontemler
Etest
Sensititre YeastOne
Vitek 2

Sonradan direncli olarak saptanan
bir organizmayla enfekte olmalarina
karsin tedaviye yanit veren hastalar

(2,3).

Candida Tiirleri icin EUCAST ve CLSI Sinir Degerleri Arasi Benzerlikler ve
Farkhliklar

EUCAST, tiire 6zgul sinir degerler belirlemistir . Baglangicta iki grup arasinda ¢arpici fark-
lar olup, EUCAST 1n sinir degerleri CLSI’a gore, belirgin olarak disiik idi. Guntimiizdeki te-
mel farkliliklar ise sunlardir:

EUCAST, daha digiitk MIK degerleri iiretmektedi. EUCAST, C.parapsilosis ve
C.guilliermondiiyi ekinokandinlere tam duyarlt olarak kabul etmez, “intermediate” duyar-
I1 olarak bildirir; zaman icerisinde, ve merkezler arasinda kabul edilemez MiK degisiklikleri
gorildigiinden EUCAST, kaspofungin icin sinir degerler vermekten kaginir ve kaspofungin

duyarliliginin belirteci olarak anidilafunginin kullanilmasini 6nerir.

Aspergillus Fumigatus'da Azol Direnci

Ingiltere'de 2002-2004 yillarinda itrakonazole karst direng %0 dan %S’e ve 2007-2009 ara-
sinda %17 den %20 ye yiikselmistir. Ayn1 yillarda Hollanda'dan bildirilen direng orani %10
dur. Benzer olarak diger Avrupa iilkelerinden, ABD'den ve Asya iilkelerinden de (Cin, fran,
Japonya, Hindistan) triazollere kars: direngli olgular bildirile gelmektedir. Bu direncin 6zellikle
tarimda kullanilan azol grubu ilaglara bagli olarak gelisen mutasyonlardan kaynaklandigi belir-
lenmigtir. Bunlar, azollerin hedefi olan 14 alfa demetilaz enzimini kodlayan cyp51A geninde
ortaya ¢ikan ve farkli amino asitlerin yer almasiyla sonlanan TR34 /L98H ve son donemde
saptanan TR46/Y121F/T289A mutasyonlaridir.
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Ancak, bu bélgenin digindaki gen bolgelerine bagli mutasyonlar ile baglantli azol direnci
gosteren klinik 4. fumigatus izolatlar1 da bildirilmistir(4).

EUCAST, 2014 yilinda, Candida tiirlerine ve Apergillus’a 6zgiil sinir degerlerin belirlendi-
gi caligmalarin sonuglarina gore giincelleme yapmugtir (3).
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ANTIMIKOBAKTERIYEL DIRENC
MEKANIZMALARI VE DUYARLILIK
TESTLERI

Nuri 0ZKUTUK
Celal Bayar Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Manisa

o
I lk antimikobakeeriyel ilaglarin kesfi ile tiiberkiiloz (TB) tarihi dramatik olarak degismis-

tir. Ancak bu ilaglarin monoterapide kullanilmasiyla, kisa siire sonra bu ilaglara karg1 direng

gorillmeye baglanmugtir. Daha sonra ¢ok ilagla tedavi hastalarda kiir oranint artirip, bulag
zincirini kirarak TB’un kontroliine esas olusturmugtur. Son yillarda ise ¢ok ilaca direngli TB
(GID-TB), yaygn ilaca direngli TB (YID-TB) gibi antibiyotik direncinin yeni formlari ortaya
cikmug ve hastaligin kontrolii tekrar tehdit altina girmistir. CID, en az izoniazid ve rifampisine
kargi direng olmasi durumu iken, YID, CID’e ek olarak florokinolon ve parenteral ikinci sege-
nek anti-TB ilaglardan (kanamisin, amikasin, kapreomisin) birine diren¢ gelismesi durumudur.
Her yil diinyada yaklagik 500000 CID-TB olgusu gériilmekte ve bunlarin %5-7'si YID-TB ol-
gularindan olugmaktadir. Molekiiler ¢aligmalardaki ilerlemeler mikobakeerilerdeki ilag direnci-
nin ana mekanizmalar ile ilgili bilgilerimizi de artirmigtir. Bu bilgiler hem ilag direncinin hizli
saptanmasi i¢in yeni teknikler i¢in hem de yeni ilaglar i¢in yeni hedeflere 151k tutacakur.

Mikobakteriler 6zel hiicre yapisinin neden oldugu azalmig gegirgenlik sayesinde ¢ogu an-
tibiyotige dogal olarak direnclidir. Ayrica disa atim mekanizmalari, beta laktamaz enzimleri ve
konakeaki fizyolojik adaptasyon mekanizmalar1 da dogal direngte rol oynamakeadir. Bu durum
mikobakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilecek ajanlarin sayisini kisitlamakeadir.

Diger bakeerilerde kazanilmis ilag direnci genellikle plazmidler ve transpozonlar gibi hare-
ketli genetik elemanlarin horizontal transferi yoluyla olmasina ragmen, mikobakeerilerde ka-
zanilmug ilag direncinin ana nedeni kromozomal gendeki spontan mutasyonlardir. flaca gore
degismekle birlikte tek bir ilag i¢in her bir hiicre béliinmesinde yaklagtk 10¢-10 oraninda mu-
tasyon goriiliir. Hastaliga neden olan bakteri toplulugundaki direncli mutantlarin sub-optimal
ilag tedavisi sirasinda seleksiyonu ile direng olugur. Diren¢ mutasyonlary, ilgili genin fonksiyo-
nuna bagli olarak degisik direng mekanizmalarina neden olabilir. Ilacin aktif sekle dsnmesinin
engellenmesi, ilag hedefindeki degisiklikler bu mekanizmalardan bazilaridir. Bir bakteride iki
ilag i¢in diren¢ mutasyonunun goriilmesi olasilig: tek bir ilaca gore iki kat daha disiikeiir. Bu
durum ancak mutasyonlarin birikimi, yani hatali tedavilerle seleksiyona ugramis tek ilaca di-
rengli mutant basillerde diger bir ilaca kargi direngle iliskili mutasyonlarin olusmas: ile mim-
kiindiir. Bu durum TB’un ¢ok ilagla tedavi edilmesinin ana mantgidir. Direngle iligkili oldugu
tanimlanmig mutasyonlar tim direngleri agiklayamamaktadir. Mikobakeerilerdeki disa atim
pompasiyla iliskili genlerin, tanimlanmis mutasyonlardan herhangi biri olmamasina ragmen
goriilen direnglerin nedenlerinden biri olabilecegi bildirilmistir.
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[zoniazid (INH), k4sG geninin kodladig1 katalaz-peroksidaz enzimince aktive edilen bir
on ilaguir. Aktive INH, inhA geninin kodladig1 enoil-ACP rediiktaza bagimli-NADH1 inhibe
ederck mikobakeeri hiicrelerinde mikolik asit sentezini inhibe etmektedir. 422G geninde olu-
san mutasyon sonucunda INH aktif hale déniisemez. Izoniazid direncine neden olan en sik
mutasyonlardan biri de izhA gen bolgesindeki mutasyonlardir. Bu gen bolgelerindeki mutas-
yonlar INH direncinin %70- 80’ini agiklayabilmektedir. Daha seyrek olarak diger gen bolge-
lerindeki mutasyonlarinda INH direncine neden olabildigi gésterilmigtir. Rifampisin (RIF),
rpoB genince kodlanan RNA polimeraz B tinitesine baglanarak mRNA uzamasini inhibe et-
mektedir. Rifampisin direngli izolatlarin %95’inde, 7poB geninde bulunan, “rifampin direncini
belirleyen bélge”deki mutasyonlar sorumlu tutulmakeadir. Pirazinamid (PZA), pned geni tara-
findan kodlanan pyrazinamidaz/ nikotinamidaz (PZase) enzimi ile aktif form olan pirazinoik
asite doniigmesi gereken bir on ilagtir. Pirazinoik asit bakteriyel membran enerjisini bozarak ve
membran transportunu inhibe ederek etki eder. Pirazinamid direncinden yaklagik %70 oranin-
da pncA genindeki mutasyonlar sorumludur. Ecambutol (EMB) hiicre duvari arabinogalaktan
biyosentezini engelleyerek etki eder. Arabinozil transferaz enzimini kodlayan e726B genindeki
mutasyonlar EMB direncinin ¢ogundan sorumludur. Streptomisin (SM), 16StRNA’ya bagla-
narak translokasyonun baglamasini ve bdylece protein sentezini inhibe ederek etkili olmaktadir.
Streptomisin direncinin genetik temeli gogunlukla SM baglayan bolgede degisikliklere neden
olan r7s ve rpsL genindeki mutasyonlardir. Son zamanlarda 16sRNA igin spesifik 7-metilguano-
zin metiltransferaz’1 kodlayan gidB genindeki mutasyonlarin da diisiik diizey SM direnci ile ilis-
kili oldugu gésterilmistir. Florokinolonlar (FQ), DNA girazi inhibe ederek etki etmeketedirler.
Florokinolonlara direng, A ve B tinitelerini kodlayan gy»4 ve gyrB'de mutasyonlar sonucunda
gelismektedir. Kanamisin ve amikasin i¢in en yaygin diren¢ mekanizmasi 775 genindeki mutas-
yonlar iken kapreomisin ve viomisin direncinde daha ¢ok 2’-O-metilasyonu icin spesifik rRNA
metiltransferazi kodlayan #/y4 genindeki mutasyonlar rol oynamakeadir.

En az bir ay kemoterapi almis olguda ortaya ¢ikan direng, “tedavi almig olguda ilag direnci”
(sekonder direng) olarak tanimlanir. Daha énce tedavi almamig bir kiside goriilen direng ise
“yeni olguda ila¢ direnci” (primer direng) olarak tanimlanmaktadir. Direngli olgularin ¢ogu
uygunsuz kemoterapi sonucu goriilen tedavi almig olguda ilag direnci olgularidir. Yeni olguda
ilag direnci ise direngli olgulardan bulag sonucu olusur ve kotii TB kontrol programlarinin bir
gostergesi olarak kabul edilir.

Tiiberkiiloz (TB) ve CID-TB’nin erken ve dogru tanist hastaligin kontroliinde kiiresel bir
oncelikeir. Bu nedenle her hasta icin kiiltiirde izole edilen ilk M. tuberculosis izolatina ilag du-
yarlilik testi (IDT) uygulanmasinin gerekrigi kabul edilmektedir. Ancak bugiin diinyada birgok
laboratuvarda halen giivenilir duyarlilik testlerine erigim miimkiin olamamakta ya da 50 yili
askin siiredir ayn1 yontemler kullanilmaktadir. M. tuberculosis’in ilag direncinin belirlenme-
sinde daha yeni yontemlere ve yaklagimlara gereksinim nedeni ile son yillarda daha givenilir,
huzl, kolay ve ulagilabilir bir ydntem gelistirmek icin ugragilmakea, yeni rehberler ve 6neriler
yayinlanmaketadir.

M. tuberculosis’in ilag direncinin belirlenmesinde kullanilan yontemlerden konvansiyonel
fenotipik yontemler olarak gruplandirilan, kat1 besiyerinde kiiltiire dayali yontemler ve siv1 be-
siyerinde kiiltiire dayali hizli ticari yontemler en yaygin kullanilanlaridir. Genotipik yontemler
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ise her gecen giin daha yaygin olarak kullanilan hizli, fakat daha pahali yéntemlerdir. Bunlar
diginda umut vadeden daha yeni alternatif yontemler de gelistirilmekeedir.

[lag duyarlilik testleri, yayma-pozitif hasta 6rneklerine (direke test) veya kiiltiirden elde edil-
mis saf M. tuberculosis izolatlarina (indirekt test) uygulanabilir. Direke test ile daha hizli sonug
alinabilmekle birlikte kontaminasyon olasiliginin yiiksekligi nedeniyle kiiltiire dayali yéntem-
lerde daha diigiik bir bagari oranina sahiptir. Bu nedenle kiiltiire dayali yontemlerde indireke
test yontemi ile caligilmast 6nerilmekeedir.

Kat1 besiyerinde kiiltiire dayali yontemler (mutlak konsantrasyon ydéntemi, direng-oran
ydntemi, proporsiyon yontemi) tiim diinyada, uzun siiredir yaygin olarak kullanilan, iyi stan-
dardize edilmis yontemler olmakla birlikte, son zamanlarda daha hizli yéntemlerin gelistiril-
mesi nedeni ile kullanimlar1 giderek azalmaktadir. Bu yontemlerden proporsiyon yontemi en
yaygin olarak kullanilan, iyi standardize edilmis giivenilir bir yontemdir. Yontem belli bir ilag
konsantrasyonunda (kritik konsantrasyon) test edilen bakteri toplulugundaki direngli olanla-
rin oraninin belirlenmesini saglar. Bu oran %1’ (kritik proporsiyon) esit veya daha yiiksek ise
test edilen izolatin o ilaca direngli oldugu kabul edilir. Bu yontemde Léwenstein-Jensen (LJ)
besiyeri ekonomik olmasi nedeni ile yaygin olarak kullanilmakla birlikte, Middlebrook 7H10
veya 7H11 besiyerlerinin kullanildi1 agar proporsiyon yéntemi, uzun siiredir CLSI (“Clinical
and Laboratory Standards Institute”) tarafindan “altin standart” olarak kabul edilmekeedir.
Ancak, yontemin indireke test olarak kiiltiir izolatindan ¢aligilmas: énerildiginden, test stiresi-
ne izolasyon ve tanimlama igin gereken siireler ilave edildiginde sonuglar 1-3 ayda bildirilebil-
mekeedir. Oysaki birinci secenek ilaglara kargt duyarlilik sonuglarinin 6rnek kabul edildikten
sonra 30 giin icinde bildirilmesi 6nerilmektedir. Bu amagla CLSI ve DSO, baz siv1 besiyerinde
kiiltiire dayali hizli ticari sistemlerin [BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, New Jersey,
USA), VersaT REK (Trek Diagnostic Systems, Ohio, USA)] kullanilabilecegini kabul etmistir.

Ticari otomatize sivi kiiltiir sistemlerinde IDT, M.tuberculosis izolatlarinin kritik konsant-
rasyonda ilag iceren ve icermeyen besiyerindeki iiremesini kargilagtirmay: temel alan indireke
testlerdir. Uremenin sivi besiyerinde daha hizli olmasi ve cihaz tarafindan otomatik olarak
saptanmast sayesinde bu sistemlerde IDT sonuglari kati besiyerine gére daha erken elde edil-
mektedir. Ancak kat1 besiyerinde uygulananlara oranla daha pahali ve 6zel ekipman gerektiren
testlerdir.

Hizli ticari kiiltiir sistemleri, kat1 besiyerine gore siireyi yari yartya azaltmasina ragmen (3-5
hafta), hedeflenen siirede sonug vermek her zaman miimkiin olmamaktadir. Oysa direke kli-
nik érnekeen molekiiler bir yontemle direnci gostermek 1-2 giinde miimkiin olabilmektedir.
Direng saptamak amaciyla kullanilabilen molekiiler yéntemlerden ters hibridizasyon (LPA,
“Line Probe Assay”) yontemleri (6r; Inno-LiPA Rif TB, Genolype MTBDRplus, Genolype
MTBDRsl) ve izlenebilir-PZT (“real time PCR”) yéntemleri (6r; Xpert MTB/RIF) giinii-
miizde rutin uygulamada en yaygin kullanilan yontemlerdir. Bu yontemler ile yayma pozitif
drneklerden ve kiiltiirde tiremis 6rneklerden ilag direnci saptanabilmektedir. DNA mikroarray
testleri de ticari olarak umut vaat etmektedir.

Molekiiler yontemlerin, kiiltiirden caligildiginda az bir iremenin ¢aligma icin yeterli olma-
s, direke 6rnekeen ¢aligilabilmesi, gok hizli sonug vermeleri ve laboratuvar giivenligi agisindan
daha az risk olugturmalar1 gibi 6nemli avantajlar1 vardir. Ancak bu yontemler direng iliskili
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mutasyonlarin saptanmasina yoneliktir ve en 6nemli sorun saptanan mutasyonlarin fenotipik
direncin ne kadarindan sorumlu oldugudur. Dolayist ile ilag direncine yol agan, bilinmeyen
mutasyonlarin saptanamamasi, ayrica saptanan sessiz mutasyonlarin da fenotipik direnci gos-
termemesi dezavantajlaridir. Maliyet de dezavantajlar arasinda sayilmakla birlikte, giiniimiizde
baz1 molekiiler testlerin maliyeti kiiltiire dayali ticari yontemlerin maliyetine yakindur.

Avantajlar1 géz 6niine alindiginda, CLSI ve DSO belli durumlarda ila¢ direncinin hizli
tanist i¢in molekiiler yontemlerin kullanilabilecegini onaylamistir (LPA ve Xpert MTB/RIF
i¢in). CLSI, ilag direnci oldugundan kugkulanilan hastalarda (daha énceye ait tedavi Sykiisii
olan, yiiksek diren¢ oranina sahip tilke veya etnik gruptan olan, tedaviye iyi yanit vermeyen,
CID-TB temast olan) ve genis bir temash grubu olan hastalarda ilag direncinin hizli saptanmas
icin yayma pozitif 6rnekten molekiiler yontemlerin kullanimini 6nermektedir. Ayrica TDM
ile karigik veya diger bakeerilerle kontamine olan M. tuberculosis kiiltiirlerinden (indireke) de
molekiiler yontemlerin kullanimi énerilmektedir. Bununla birlikte CLSI'in son rehberine gore
higbir molekiiler teknik, fenotipik duyarlilik testlerinin yerine kullanilmamals, kiiltiir temelli
yontemlere yardimer olarak diigtintilmelidir. Saf kiiltiir mevcut ise kiiltiir temelli testler uygu-
lanmalidir. Molekiiler yontemlerle elde edilen sonuglar fenotipik duyarlilik testleriyle dogru-
lanmalidir. Molekiiler yontem CiD-TB iligkili mutasyon saptadiginda, kiiltiir temelli yontem
ile birinci ve ikinci segenek ilaglara duyarlilik test edilmelidir.

DSO tarafindan CID-TB’nin hizli tanisinda ticari siv1 kiiltiir sistemlerinin ve bazi mole-
kiiler testlerin kullaniminin onaylanmasina ragmen, bu testlerin maliyeti, karmagiklig: ve ileri
laboratuvar alt yapisi gerektirmesi kisith kaynaga sahip ¢ogu yerde bu teknolojilerin uygulan-
masini kisitlamaktadir. Daha ileri altyap1 ve tekniklere erigim sikintist olan laboratuvarlarda
kullanmak amaciyla bazi nonmolekiiler alternatif yontemler gelistirilmistir. Bunlar arasinda
MODS (“microscopic observation of drug susceptibility”), NRA (“nitrate reductase assay”),
CRI (“colorimetric redox indicator”) yéntemleri, TLA (“thin layer agar”), ve mikobakeeriyo-
faj temelli testler (“mycobacteriophage-based assays”) hizli ve ucuz yontemler olarak en 6nde
gelenlerdir. Bu teknolojileri degerlendirmek igin 2009°da, DSO’nde toplanan bir uzman grubu-
nun aldig karara gore, kaynaklar: kisitli olup, ancak uygun kogsullari olan yerlerde; 1- MODS ve
NRA, CID—TB kugkulu hastalarin balgam 6rneklerinin direke testinde, 2- CRI yontemleri kiil-
tiirde iireyen izolatlarin indireke testinde gegici bir ¢éziim olarak énerilmektedir. 3- CID-TB
kuskulu hastalarin tanisinda hizli test olarak TLA ve faj temelli testlerin kullanimini énermek
icin yeterli kanit olmadigina karar verilmistir. Ancak bu testlerin hicbirinin performansinin ¢ok
iyi olmadig1, bu nedenle konvansiyonel IDT nin yine de gerekli oldugu bildirilmistir.

Tiiberkiiloz dis1 mikobakterlerin (TDM) klinik 6rneklerden izolasyonu gogu zaman kli-
nik hastaligi gostermez. Bu nedenle TDM’lerde duyarlilik testi sadece “American Thoracic
Society” (ATS) kritetlerine gére bu izolatlarin klinik énemi olduguna inanildiginda diisiinil-
melidir. Giiniimiizde tiim TDM tiirleri icin standardize edilmis duyarlilik testi yokeur. CLSI
tarafindan yayinlanan son rehberde (M24-A2), yavas iireyen TDM lerden M. avium kompleks
(MAC), M. kansasii, M. marinum ve hizl iireyen mikobakteriler icin duyarlilik testi onerileri
verilmigtir. Diger yavag iireyen TDM tiirleri de insanlarda hastalik olugturabilmekle birlikee,
bu izolatlar i¢in invitro duyarlilik test sonuglar1 ve klinik yanit arasindaki korelasyon ile ilgili
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yeterli bilgi bulunmamaktadir. Bu rehberde TDM’ler i¢in duyarlilik testi endikasyonlar: ve test
edilecek ilaglar AT rehberleri temel alinarak belirlenmigtir.

Genel olarak TDM tiirleri i¢in 6nerilen duyarlilik test yontemi sivi mikrodiliisyondur.
Daha nadir kargimiza ¢ikan TDM enfeksiyonlarinda duyarlilik testi yapan laboratuvarin kli-
nik olarak 6nemli mikobakeerileri tanimlayabilmesi, bu testleri yapmak i¢in yeterli bilgi ve de-
neyime sahip olmasi gereklidir. Bu nedenle TDM’lerle sik karsilagmayan laboratuvarlarin hig
olmazsa referans bir laboratuvardan danigmanlik istenmesi 6nerilmektedir.

Mycobacterium avium kompleks izolatlarinin IDT sonuglarinin klinikle korelasyon ¢a-
ligmalar1 sadece makrolid grubunda (azitromisin ve klaritromisin) gésterilmistir. Bu nedenle
MAC izolatlar1 icin ilk test edilmesi onerilen ilag sadece makrolidleri temsilen klaritromisindir.
Makrolid direngli izolatlarda moksifloksasin ve linezolid duyarlilig aragurilabilir. Diger ilag-
larin duyarlilik testi ise klinik uyumsuzluk nedeni ile 6nerilmemektedir. MAC izolatlarinin
duyarlilik testi icin dnerilen yontem sivi besiyeri temelli makrodiliisyon veya mikrodiliisyon
yontemidir. Daha dnce tedavi gormemis hastalardan izole edilen MAC izolatlart makrolidlere
duyarlidir. Bu nedenle duyarlilik testinin, onceden makrolit tedavisi alan hastalarin klinik ola-
rak 6nemli izolatlarindan, makrolit profilaksisinde iken bakteriyemi gelisen hastalarin izolatla-
rindan ve makrolit tedavisinde iken niiks gelisen hastalarin izolatlarindan caligilmas: onerilir.
Ayrica baslangig MIK degerlerini belirlemek igin klinik olarak degerli 6rneklerden de IDT ya-
pilabilir. Yaygin hastalig1 olanlarda tedavinin tigiincii ayindan sonra, kronik pulmoner hastalig:
olanlarda tedavinin altinct ayindan sonra, klinik diizelme géstermiyor veya klinigi bozuluyorsa
ve kiiltiir pozitifligi devam ediyorsa duyarlilik testi tekrar edilmelidir.

Tedavi almamig hastalardan soyutlanan M. kansasii izolatlarinda rutin duyarlilik testine ge-
nellikle gerek duyulmaz. Tedavi bagarisizlig1 olan veya ilag tedavi oykiisii bilinmeyen hastalarda
duyarlilik testi onerilmektedir. Ayrica tig aylik uygun tedavi sonras: kiiltiir pozitifligi devam edi-
yorsa test tekrarlanmalidir. M. kansasii izolatlarinda 6nerilen duyarlilik test yontemi sivi besi-
yeri temelli mikrodiliisyondur. Tedavi yetersizliginde genellikle rifampisin direnci sorumludur.
Bu nedenle duyarlilik testinde ilk test edilmesi 6nerilen tek ilag rifampisindir, ancak rifampisin
direncli olgularda ikinci segenck ilaglar da test edilmelidir.

M. marinum standart tedavide kullanilan ilaglara her zaman duyarlidir ve diren¢ mutas-
yonu gelisim riski son derece diigiikeiir. Bu nedenle bu tiir i¢in rutin duyarlilik testi 6nerilme-
mektedir. M. marinum duyarlilik testi ancak birkac aylik tedaviye ragmen basarisiz olunmug ve
kiiltiir pozitifligi devam eden hastalarda disintlmelidir. M. marinum igin 6nerilen yontem de
stvi besiyeri temelli mikrodilisyondur.

Hizli tireyen mikobakeeriler i¢in dnerilen duyarlilik test yontemi standart sivi mikrodiliis-
yondur. ATS kriterlerine gore klinik olarak 6nemli oldugu diigiintilen tiim izolatlar i¢in duyar-
lilik testi endikedir. Alt aylik uygun tedavi sonrasi eradikasyonda klinik basarisizlik, tiir tayini
ve duyarlilik testinin tekrarlanmasini gerekeirmekeedir.

Sonug olarak mikobakteriyel duyarlilik testlerinin olast en giivenilir ve hizli yontemle ca-
ligtlmasi dnemlidir. Ancak secilen yontemin dogru uygulanmast ve sonuglarin geciktirilmeden
hemen raporlamasi da laboratuvar sorumlulugudur. Sonuglar rapor edilirken; test edilen her bir
ilacin ad1 ve sonucun yorumu mutlaka belirtilmelidir.

92 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



Kaynaklar

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Abebe G, Paasch F, Apers L, Rigouts L, Colebunders R. Tuberculosis drug resistance testing by molecular
methods: Opportunities and challenges in resource limited settings. ] Microbiol Methods 2011;4: 155-60.

Almeida Da Silva PE, Palomino JC. Molecular basis and mechanisms of drug resistance in Mycobacterium
tuberculosis: classical and new drugs. ] Antimicrob Chemother 2011; 66: 1417 -30.

Chang K, Lu W, Wang ], ct. al. Rapid and cffective diagnosis of tuberculosis and rifampicin resistance with
Xpert MTB/RIF assay: A meta-analysis. Journal of Infection 2012;64;580-8.

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Susceptibility Testing of Mycobacteria, Nocardiac,
and other Aecrobic Actinomycetes; Approved Standard-Second Edition. CLSI document M24-A2,
Pennsylvania, 2011.

Drobniewski F, Riisch-Gerdes S, Hoffner S. Antimicrobial susceptibility testing of Mycobacterium
tuberculosis (EUCAST document E.DEF 8.1) Report of the Subcommittee on Antimicrobial Susceptibility
Testing of Mycobacterium tuberculosis of the European Committee for Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).
Clin Microbiol Infect 2007; 13: 1144-56.

European Centre for Discase Prevention and Control. Mastering the basics of TB control: Development of
ahandbook on TB diagnostic methods, ECDC, Stockholm, 2011.

Kaya NM, Saribag Z. Mikobakterilerde Disa Aum Pompalart ve lag Direnci. Tirk Mikrobiyol Cem Derg
2012:42(3):81-4.

Kurbatova EV, Kaminski DA, Erokhin VV, et. al. Performance of Cepheid Xpert MTB/RIF and TB-
Biochip MDR in two regions of Russia with a high prevalence of drug-resistant tuberculosis. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2013;32:735-43.

Moore DAJ, Shah NS. Alternative methods of diagnosing drug resistanced-What can they do for me? J
Infect Dis 2011;204 (suppl 4): 1110-9.

Nathanson E, Nunn P, Uplekar M, et. al. MDR tuberculosis - critical steps for prevention and control. N
Engl ] Med 2010;363(11):1050-8.

O’Grady J, Macurer M, Mwaba P, et al. New and improved diagnostics for detection of drug-resistant
pulmonary tuberculosis. Curr Opin Pulm Med. 2011;17(3):134-41.

Palomino JC, Martin A, Von Groll A, et al. Rapid culture-based methods for drug-resistance detection in
Mycobacterium tuberculosis. ] Microbiol Methods 2008; 75(2):161-6.

Wilson ML. Rapid Diagnosis of Mycobacterium tuberculosis Infection and Drug Susceptibility Testing.
Arch Pathol Lab Med. 2013;137:812-9.

World Health Organization. Guidelines for surveillance of drug resistance in tuberculosis. 4th ed. WHO,
Geneva, Switzerland, 2009.

World Health Organization. Molecular line probe assays for rapid screening of patients at risk of Multidrug-
Resistant Tuberculosis (MDR-TB): policy statement. WHO, Geneva, Switzerland, 2008.

World Health Organization. Noncommercial culture and drug-susceptibility testing methods for screening
patients at risk for Multidrug-Resistant Tuberculosis: policy statement. WHO, Geneva, Switzerland, 2011.
World Health Organization. Policy statement: automated real-time nucleic acid amplification technology
for rapid and simultaneous detection of tuberculosis and rifampicin resistance: Xpert MTB/RIF system.
WHO, Geneva, Switzerland, 2011.

World Health Organization. The Global Laboratory Initiative-Advancing TB Diagnosis. A roadmap for
ensuring quality tuberculosis diagnostics services within national laboratory strategic plans. WHO, Geneva,
Switzerland, 2010.

Zhang Y, Yew WW. Mechanisms of drug resistance in Mycobacterium tuberculosis. Int ] Tuberc Lung Dis.

2009;13(11):1320-30.

18-20 Nisan 2014, istanbul 93



DISKI PATOJENLERINDE DIRENC
MEKANIZMALARI VE DUYARLILIK TESTLERI

Betigiil ONGEN
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Istanbul

stnrlart agarak katalar arasinda kolaylikla ve olaganiistii bir hizla yayilabilmektedir (2).
Bunda antimikrobiyal maddelerin kullanimu ile olugan selektif bask: altinda, bakeerile-
rin sagirtct bir cesitlilikte direng kazandiran gen ya da gen komplekslerini kazanmalar1 ve/veya
mutasyon gelistirmeleri 6nemli rol oynamaktadir. Bilinen direng genlerinin ¢ogu, plazmidler,
transpozonlar, gen kasetleri ve genomik adalar gibi hareketli genetik elemanlar tizerinde yer al-
maktadir. Sonugta bu tiir direng genleri, ayn1 ortamda (8rnegin insan ve hayvan gastrointestinal
kanalinda) yasayan bakeriler arasinda kolaylikla degis tokus edilebilmektedir. Bu agidan bakil-
diginda Salmonella, Shigella, Campylobacter vb. gibi digki patojeni bakeeriler diren¢ genlerinin
alicist ya da vericisi olarak direncin yayilmasinda énemli roller iistlenmekteditler. Giiniimiizde,
direngli Salmonellave Campylobacter'ler bagta olmak tizere bu grup bakeerilerde ézellikle tedavide
kullanilan antibiyotiklere kars: gelisen direng ilgi odag: konular arasinda yer almakeadir (16).
Direncin énlenmesi ya da antibiyotik duyarlilik testlerinin dogru bir sekilde uygulanmas:
ve yorumlanmasi baglaminda diren¢ mekanizmalarinin bilinmesi 6nemlidir. Cok sayida digk:
patojeni bakteri olmasi, bu bakterilerde gériilen direncin farklr antibiyotiklere karg: farkli me-
kanizmalarla ortaya ¢ikabilmesi (dolayistyla bu yazinin sinirlarini agan bir cesitlilikte olmasi)

Antibiyotiklerc diren¢ sorunu yeni olmamakla birlikte direncin yeni formlari uluslararast

nedeniyle bu yazida direng sorununun éne ¢iktigr Salmonella ve Campylobacter tirlerinin ozel-
likle tedavide kullanilan antibiyotiklere kars1 gelistirdigi diren¢ mekanizmalarindan s6z edile-
cek ve duyarlilik deneyleri anlatilacaker.

Diren¢ Mekanizmalari

Salmonella spp.de Antibiyotik Direnci ve Diren¢ Mekanizmalari

Salmonella spp., gastroenterit, tifo, paratifo ve son yillarda siklikla bildirilmeye baglanan
invaziv enfeksiyonlar: nedeniyle dinyada énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam et-
mektedir (18). Gelismekte olan iilkelerde 6zellikle sahra-alti Afrika iilkelerinde invaziv tifo
dis1 Salmonella (TDS) enfeksiyonlar: bebeklerde, kiigitk ¢ocuklarda ve HIV enfeksiyonu olan
geng yetiskinlerde sorun olusturmaya baglamis ve bu bélgede bakteriyeminin en sik nedeni
haline gelmistir (9,18). Salmonella gastroenteriti genellikle kendini sinirlayan bir hastalikeir
ve ¢ogunlukla antibiyotik tedavisine gerck duyulmaz. Bununla birlikte invaziv veya ciddi se-
yirli TDS enfeksiyonlar: ile tifo icin antibiyotik tedavisi kritik éneme sahiprir (3,18,19,27).
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S. enteritidis ve S. typhimurium diinyada genel olarak insandan en sik izole edilen serovarlardir.
S. choloraesuis, S. dublin ve Virchow ise diger serovarlara gore invaziv hastalik olugturmaya daha
meyillidir (18,27). S. #yphi enfeksiyonlarinda kullanilan antibiyotikler ciddi seyirli TDS enfek-
siyonlar1 icin de kullanilmaktadir (9).

Salmonella spp.’de “eski” (geleneksel) antimikrobiyallerden kloramfenikol, ampisilin ve tri-
metoprim-sulfametoksazole direng nemli élgiide aremugtir. Bazi bolgelerde direng %70’lere
ulagmigtir ve ¢oklu direng kargisinda yaygin olarak florokinolonlar kullanilmaya baglanmigtir.
Siprofloksasin ve ofloksasin gibi florokinolonlar ve seftriakson sefotaksim gibi genis spektrum-
lu sefalosporinler tedavide etkili alternatif ilaglar olmakla birlikte bu antibiyotiklere de direng
gelismistir. Salmonella suglari arasinda florokinolon direncinin ortaya ¢ikmasi bazi tilkelerde
kayg1 verici boyutlardadir. Ozellikle Taiwan'da S. Choleraesuis suslarinda 2000 yilinda ortaya
cikan florokinolon direnci hizla artarak 2003'de yaklagik %70’lere ve 2006’da %96’ya ulagmustur.
Son zamanlarda siprofloksasine azalmig duyarlilik gésteren suslarda tedavi basarisizliklar1 da
bildirilmeye baglamugstir (18). G. Afrikada invaziv enfeksiyona yol acan Salmonella serotipleri
(TDS)’nin siklikla hem GSBL olugturdugu hem de florokinolon direnci géstermesi tedavide
(CLSI énermese de) karbapenem veya azitromisin kullanimini giindeme getirmigtir (9,11).

Direng, Salmonella serovarlari arasinda farkliliklar gosterebilmekeedir. S. enseritidis genellikle
antimikrobiyal maddelere daha duyarl iken S. syphimurium’un daha direncli oldugu bildirilmek-
tedir. S. pyphimurium’da gozlenen daha yiiksek orandaki antimikrobiyal direncinin nedenlerin-
den biri 1990’larin baglarinda ABD ve Avrupada belirli bir faj tipinden (DT104) ¢ogul direngli
bir sugun ortaya ¢ikmasi olabilir. ACSSuT direng fenotipindeki bu sug beg antimikrobiyale [am-
pisilin (A), kloramfenikol (C), streptomisin (S), sulfonamid (Su) ve tetrasiklin ('T)] birden di-
renglidir. 1990’larin ortalarinda ACSSUT fenotipindeki suslar Ingiltere'de insandan izole edilen
Salmonella’lar i¢inde en sik olarak, S. enteritidis PT4 suglar ise ikinci en sik olarak bildirilmistir.
1997-98'de ABD.de Ulusal Antimikrobiyal Direng Izleme Sistemi (NARMS) verilerine gore
ACSSUT direng fenotipindeki S. #yphimurium suglarinin %65’inin DT104 faj tipinde oldugu
saptanmugtir. Salmonella'da artan antimikrobiyal direnci ile ortaya ¢ikan problemler icinde sadece
antimikrobiyal tedavide kargilagilan giiclitklerden degil aynizamanda bu bakterinin duyarli suglara
gore ciddi seyirli hastalik olugturmaya meyilli olusundan da séz edilmekeedir (19,26).

Florokinolonlara Diren¢ Mekanizmalari

Kinolonlarin hedefi DNA giraz (gy»A ve gyrB) ve topoizomeraz IV (parC ve parE)'tiir. Bu
enzimler ortak hareket ederek bakteriyel DNA replikasyonu, transkripsiyon, rekombinasyon ve
DNA’nin tamirinde rol oynarlar (28). Bu etki mekanizmas bir florokinolona direng gelistigin-
de diger florokinolonlara da direng gelisecebilecegini diisiindiirmelidir (3). Salmonella’da kino-
lonlara direng gelisiminde bugiine kadar tanimlanmig ti¢ 5nemli mekanizma vardir: 1. hedefin
inaktivasyonu, 2. antibiyotigin pompalanmasi ve 3. plazmitle iligkili direng.

1. Florokinolonun hedefinin inaktivasyonu: Sa/monella’ da kinolon direnci baglangicta kino-
lonlarin birincil hedefi olan DNA ile kompleks olugturan giraz enziminin A alt @initesini kodlayan
gyr4 genindeki nokta mutasyonlar: ile iligkilendirilmigtir (3,12). gyz4'nin diren¢ mutasyonlar:
genellikle “kinolon direncini belirleyen bolge (QRDR)” olarak adlandirilan 67-106. aminoasit-
lerin arasindaki gen tiriinii bolgede meydana gelir (3,16,19). Hedef genlerdeki modifikasyonlar
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bakteriyi kinolonlarin etkisinden korur (19). Ser-83 (fenilalanin, tirozin veya alanine) veya
Asp-87 (glisin, asparajin veya tirozine)'de aminoasit degisiklikleri nalidiksik aside direngli sug-
larda en sik gozlenen mutasyonlardir (3,12,19). Florokinolonlara yiiksek diizey direng gdsteren
S. Typhimurium DT204 suglarinda bu bolgede (83 ve 87) ikili mutasyonlar da bildirilmistir
(12,16). Bu ikili mutasyonlarin (Ser-83 alanine ve Asp-87 asparajine) birgok izolatta ayn1 bulun-
mast suglarin klonal iliskisini de diisiindiirmekeedir (16). Diger siklikla saptanan mutasyon bol-
geleri girazin B alt iinitesini kodlayan gyrBde 464. kodon (serin fenilalanine), parCde 57. kodon
(treonin serine), 80. kodon (serin izoldsin veya arjinine), 84. kodon (glutamik asit lizine)dur.
Yakin zamanda parEde de gesitli kodonlarda mutasyonlar bildirilmistir (3,16,19).

Florokinolon direncinin ézelligi basamakli olarak gelismesidir. Yukarida belirtilen mutas-
yon bolgelerinin herhangi birinde olugan tek bir mutasyon nalidiksik aside dirence, floroki-
nolonlara ise sadece azalmig duyarliliga neden olabilir. Florokinolonlara tamamen direng ayni
anda ikili veya daha fazla mutasyon mevcut oldugunda ortaya cikar (19).

2. Antibiyotigin pompalanmasi: Yitksek diizey florokinolon direncinin geligmesi i¢in ayrica
hedef gendeki mutasyonlarla birlikee akrif pompa sistemlerinin (AcrAB-TolC) agirt iiretilmesi
(mutasyonlara eglik etmesi) gereklidir (12,19). Gergekten de S. Typhimurium DT204 suslarinda
AcrAB-TolC kodlayan genlerin inaktivasyonu florokinolonlara direng diizeyinin 16-32 kat azal-
mast ile sonuglanmustir. Benzer sonuglar, aktif pompa inhibitérii Phe-Arg-f-naftilamit kullanila-
rak da elde edilmigtir (12). Ayrica, diger Enterobacteriaceae tiyelerinde oldugu gibi Salmonellada
da marRAB ve soxRS olarak adlandirlan iki regiilator sistemi cogul antibiyotik direnci ile iligkili
bulunmugtur. 7arA ve soxS genleri AcrAB-TolC pompa sistemini diizenleyen homolog proteinle-
ti kodlar; marR ve soxR genleri ise sirastyla 7arA ve soxS genlerinin ifadesini baskilayan repressor
proteinleri kodlar. MarA ve SoxS$ ayrica major bir porin olan OmpF sentezinin rediiklenmesinden
sorumlu olan 7zicF tiretimini diizenleyerek dig membran gecirgenliginde azalmaya yol acar ve boy-
lece florokinolonlar dahil bir ¢ok antibiyotige direng artar (19).

3. Plazmitle iligkli direng: Hedef enzimleri kodlayan genlerdeki (gyrd/gyrB ve parC/parE) kro-
mozomal mutasyonlar ve pompa sistemleri yoluyla gelisen geleneksel direng mekanizmalarina ek
olarak son zamanlarda plazmit aracili kinolon direnci giindeme gelmis ve her gecen giin yeni akta-
rilabilen kinolon diren¢ mekanizmalarina yenileri eklenmeye baglamistir. Bu direng mekanizmalari
kinolonun hedefini koruyucu 6zelikteki QNR proteinlerini (QnrA QnrS, QniB QnrC, QnrD,
QnrVC), bazi florokinolonlarin modifikasyonuna yol agan bir asetiltrasferazi (AAC(6’)-Ib-cr) yada
akeif pompalari kodlayan (QepA veya OqxAB) farkli genler tarafindan saglanmaktadir (16,21,27).

§. entericada plazmitle iligkili kinolon direncinin ortaya ¢ikmasi bu direncinin suglar ara-
sinda horizontal transferine yol acabilmesi nedeniyle halk sagligi agisindan risk olugturmakea-
dir. Ayrica séz konusu plazmitlerin diger nemli direng genleri (beta-laktamazlar gibi) ile birlik-
te aktanlabildigi gdsterilmistir (16,27). Plazmid aracili kinolon direnci hizla yayilmis ve bugiin
Avrupa, ABD, Afrika ve Asyada bircok iilkede ortaya cikmistir (10,21,27).

Genis Spektrumlu Beta-Laktamlara Diren¢ Mekanizmalari

Ugiincii kugak sefalosporinler invaziv Salmonella enfeksiyonlarinin tedavisinde (6zellik-
le kinolon kullaniminin énerilmedigi ¢ocuk ve adolesanlar igin) segilecek ilaglardir (19,27).
E. coli ve K. pneumoniae gibi diger Enterobacteriaceae bakterileri ile kargilastrildiginda
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S. enterica suglarinda GSBL lere daha az siklikta rastlanmakla birlikte son yillarda giderck artan
sayida GSBL olugturan Salmonella suslan bildirilmekeedir (12).

Bu direncin baglica mekanizmalardan biri genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize eden
enzimlerin iiretilmesidir. Molekiiler analizler sonucunda bu tip direncin daha ¢ok b/a,,, , ve
bla .., genleriile iligkili oldugu ve plazmitle akrarildig1 gosterilmigtir (19).

2002 yilinda ¢ok korkulan bir durum ortaya ¢ikmis ve hem seftriaksona hem de siproflok-
sasine direngli bakteriyemi etkeni bir S. Choleraesuis susu bildirilmistir (4). Bu susta da seftri-
akson direncine plasmid aracili bla ., , geninin yol agtig1 gosterilmistir (19). bla ., , genellikle
ISEcpl-bla,,,, -blc-sugE yapisinda olan transpozon benzeri bir DNA elemaninin tizerinde yer
almaktadir. Sonradan Tn6092 olarak adlandirilan bu korunmus DNA fragmaninin farkli cog-
rafi bolgelerde cesitli Salmonella serotipleri ve Enterobacteriaceae ailesinin diger tiyeleri arasinda
yaygin oldugu bildirilmigtir. Son zamanlarda Tn6092’nin konjugatif Incll plazmidinde tagindi-
g1 gosterilmistir ve tifo digt Salmonella serotipleri arasinda ozellikle S. zyphimurium suglarinda
yaygin oldugu belirtilmistir. Bugiin Salmonella da seftriakson direnci 6zellikle Asya tilkelerinde
biiyiik sorun olusturmaktadir (3).

Simdiye kadar Salmonellada saptanan ve cesitli genler tarafindan kodlanan farkli gruplar-
dan beta-laktamaz enzimleri icinde TEM-, SHV-, PSE-, OXA-, PER-, CTX-M-, CMY-, ACC,
DHA-, veya KPC-tiirii beta-laktamazlar sayilabilir (1,16). Salmonella spp.’de saptanan beta-
laktamazlara iliskin 6rnekler agagida verilmistir.

TEM-tipi b-laktamazlardan bla,,, , ve bla,, .- genleri tarafindan kodlanan suuf
2bde yer alan (genis spektrumlu penisilinazlari temsil eden) beta-laktamazlar tanimlanmugtur.
bla s s 420,27, 52, 5,131 8iD1 Salmonellada bildirilen diger bla,,, genleri Sinif 2bede yer alan
ve geniglemis spektrumlu beta-laktamazlari kodlayan (oksiimino sefalosporinleri ve mono-
baktamlar1 da inaktive eden) genlerdir. Salmonella'da bulunan SHV-tipi beta-laktamazlar
GSBLdir. Bu gruptan bildirilen sorumlu genlerden bazilari b/a bla bla bla

SHV-2 SH 574 SHV-S SHV-9

ve bla ‘dir. CARB-2 beta-laktamaz olarak da bilinen PSE-1 beta-laktamaz karbenisilini

SHV-12
hidrolize eden bir penisilinazdir. Kaset kaynakli bla,,, , geni SGI1 (Salmonella genomik adasi
1) igindeki ¢ogul direng gen kiimesi i¢inde yer alir. Dolayistyla bu gen en sik olarak SGI1 bu-

lunan Salmonella suslarinda saptanmaktadir. Bununla yakin iligkili bir gen olan bla ¢ geni

CARB-
cogul direng saglayan bir integrondaki gen kasetinde saptanmistir. Salmonella'da oksasilin ve

kloksasiline karst artmig aktivite gosteren cesitli OXA-tipi beta-laktamazlar da saptanmustur.

Bunlar arasinda bla,, , , bla,,, , bla,,, , bla,,,  (onceden bla,, , bla,, ., vebla,,, , olarak
bilinen) yer almakadir. Bu blﬂ oxd genlerl de genellikle kaset kaynakli genlerdir. Salmonella ‘da
PER-1 ve PER-2 olmak iizere iki tip PER beta-laktamazi tanimlanmigtir. Bu beta-laktamazlar:
kodlayan bla,, ,
makrtadir. Bugiin tamami GSBL olan CTX-M beta-laktamazlarin genis bir yelpazede oldugu
bilinmektedir. Salmonella'da, bu enzimleri kodlayan bla .\ -0, o oo o
genleri saptanmustir. Salmonellada CMY-, AAC- ve DHA-beta-laktamazlar gibi farkl: grup
AmpC beta-laktamazlar da tanimlanmigtir. Bu enzimler karbapenemler harig tiim beta-lak-
tamlart hidrolize edebilen sefalosporinazlardir. Ug farkli tipte CMY beta-laktamazi saptanmug-

ve bla,, , genleri genellikle ¢ogul direng saglayan plazmitler tizerinde bulun-

tir; bla oy eNi Salmonella enterica subsp enterica serovarlari i¢inde en yaygin olanidir. Diger

iki bla oy SENI bla ve bla o genleridir. Salmonella’da diger iki gruptan saptanan genler

CMY-4
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bla . vebla,, ‘dir. Son olarak, Salmonella izolatlaninda KPC sinifi enzimlerin ilk temsilcisi
olarak bir serin-karbapenemaz olan KPC-2-(Bush grubu 2f) bulunmugtur. Ayrica ayni sugta iki
ya da iic farkls tipte beta-laktamazlari kodlayan b/z genleri bulunabilmektedir (16).

bla genlerinin plazmitler tizerinde bulunmasi yaninda mutasyonel degisikliklere ugrama-
st sonucu substrat 6zgiilliigii ve dolayisiyla spektrumunun da degisebilmesi ve kolaylikla genig

spektrumlu etkiye sahip olabilmeleri énem tagir (16).

Diger Bazi Antibiyotiklere Diren¢ Mekanizmalari

Karbapenemler, siprofloksasin ve seftriaksona direngli Salmonellanin neden oldugu invaziv en-
feksiyonlarin tedavisinde son secenek antibiyotiklerdendir. Ancak, 2010 yilinda idrar yolu enfeksiyo-
nu olan bir hastadan karbapeneme direngli S. Typhimurium izole edilmigtir. Bu hastadan izole edilen
seftriaksona direngli sugun baglangicta konjugatif Incl 1 plazmidi tizerinde bulunan ve bla ., genini
barindiran Tn6092i tagidigy, ayrica orijinal OmpD defektine ek olarak ertapenem tedavisi sirasinda
OMPC kaybinin da gelistigi ve bu nedenle karbapeneme direngli hale geldigi bildirilmekeedir (3).

Salmonellada aminoglikosid antibiyotiklere diren¢ aminoglikozid fosfotransferazlar,
aminoglikozid asetiltransferazlar ve aminoglikozid adeniltransferazlardan olugan aminogli-
kozid modifiye eden enzimlerle iliskilidir. 4phA’nin kodladig: aminoglikozid fosfotransferaz
kanamisin direncinden sorumludur; 24cC tarafindan kodlanan aminoglikosid asetil transfe-
raz gentamisin direncine neden olmaktadir. 4adA ve aadB genlerinin kodladig1 aminogliko-
sid adeniltransferazlar sirastyla streptomisin ve gentamisin direnci ile iligkilidir. Antibiyotigin
inaktivasyonuna ek olarak, diger bir direng mekanizmasi hedef degisikligi ile iliskilidir (12).

Campylobacter Jejuni / Coli'de Antibiyotik Direnci ve Diren¢ Mekanizmalari

Antibiyotiklerin insanda gelisigiizel kullanilmasinin yaninda hayvancilikta (6zellikle tavuk
yetistiricilifinde) tedavi amagl veya biiyiime faktdrii olarak da kullanilmas: bagta florokinolonlar
olmak tizere antibiyotiklere direngli Campylobacter enfeksiyonlarinda 6nemli bir artiga yol agmug-
tir. Kanatlilarda meveut direng paternlerinden insandaki direng paternlerinin 6ngériilebilecegine
dair yeteri kadar kanit mevcuttur ve bu en iyi florokinolon antibiyotiklerde gésterilmistir. Tiim
Campylobacter enfeksiyonlari tedavi gerektirmemesine ragmen akut ishal bir¢ok durumda ampi-
rik florokinolon ile tedavi edilmekte ve bu da bityiik olasilikla daha sonra florokinolon direncinin
ortaya gtkmasina katkida bulunmakeadir (13). Diinyada Campylobacter izolatlar: arasinda floroki-
nolon direncinde siirekli bir artis kaydedilmektedir. ABD'de insandan izole edilen Campylobacter
suglarinin % 19-47’si, Avrupada insan ve hayvanlardan izole edilen suglarin %17-99’u florokino-
lonlara direngli bulunmugtur. Florokinolonlara direngli suglar 6zellikle Afrika ve Asyada da yaygin
hale gelmistir. Her iki kitada da 1993 yilindan beri florokinolonlara direncli Campylobacter susla-
rinin siklidy bariz bir sekilde artarak Tayland ve Hong Kong'da %80’leri asmustir (17). Dolayisiyla
Campylobacter'de florokinolon direnci klinik olarak biiyiik endige kaynag: haline gelmigtir (13).

Makrolid direnci ise bugitin i¢in ABD, Avrupa, Asya ve Avustralyada insandan izole edilen
Campylobacter suslarinda disiik olup heniiz stabil seyretmektedir. Siirveyans bilgilerine dayana-
rak genellikle C. coli suglarinin C. jejuni suglarina gore makrolidlere daha direngli oldugu soylene-
bilir. Ayrica ozellikle hayvan kaynakli C. co/i suglarinin makrolidlere direng oranlarinin ABD'de
9%40’lar1 agmas1, Avrupada ve Asyada daha da yiiksek oranlara ulagabilmesi diisiindiiriiciidiir (17).

98 11. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri



Florokinolonlara Diren¢ Mekanizmalari

Campylobacterde florokinolon direncine neden olan tanimlanmus iki onemli mekanizma
vardir: Ilki florokinolonun hedefinin inaktivasyonu, ikincisi ise antibiyotigin pompalanmasi-
dir. Bu iki mekanizma birlikte sinerjistik olarak caligir (13).

1. Florokinolonun hedefinin inaktivasyonu: Daha 6nce belirtildigi gibi genelde florokino-
lonlarin DNA giraz (gy»A ve gyrB ) ve topoizomeraz IV (parC ve parE) olmak iizere hiicre ici
iki enzimatik hedefi vardir. Ancak, C. jejuni ve C. colide parC ve parE genlerinin olmadig
gosterilmigtir. C. jejuni ve C. coli'de florokinolon direnci, gyzA geninin kinolon direncini belir-
leyen bélgesinde (QRDR) belirli nokta mutasyonlari [en sik Thr-86-Ile (C257T)] araciligiyla
gergeklesir (13,28). gyrA'daki tek bir mutasyon yiiksek diizeyde nalidiksik asit ve florokinolon
direncine yol agabilmektedir. Bu durum, yiiksek diizey dirence ulagilabilmesi icin QRDR'de
basamakli olarak birka¢ nokta mutasyonun gergeklesmesini gerektiren Escherichia coli veya
Salmonelladaki florokinolon direncinden farklidir (13). Ilging olarak daha az rastlanan Thr-
86-Ala mutasyonu sadece yitksek diizey naldiksik asit direncine yol agarken florokinolon di-
rencine neden olmaz. gyrA'da ikili mutasyonlar (Asp85Tyr ile Asp90Asn veya Prol104Ser) da
bildirilmistir (28).

Yitksek diizey direng icin sadece tek bir nokta mutasyonu gerekli oldugundan olasilikla
florokinolon direngli mutantlar hem hayvanlarda hem de insanlarda hizli bir gekilde ortaya ¢1-
kabilmektedir. gyrA'da daha az gorilen Asp-90-Asn ve Ala-70-Thr mutasyonlar orta diizey
florokinolon direncine neden olmaktadir. gyrB'de de mutasyonlar bildirilmigtir ancak bu mu-
tasyonlar florokinolon direncine yol agmazlar (13).

2. Antibiyotigin pompalanmasi: Florokinolon direncine (ve ayrica makrolidler ve diger ce-
sitli antibiyotiklere) yol agan diger mekanizma kromozomal olarak kodlanan CmeABC atim
pompasi araciligy ile ilacin digar1 atilmasidir (13,28). Boylelikle florokinolon ve diger birgok an-
tibiyotigin hiicre i¢i konsantrasyonu azaltilmig olur. CmeABC, ceC tarafindan kodlanan bir
dig membran proteini, c7zeB tarafindan kodlanan bir i¢ membran ilag tastyici (transporter) ve
cmed tarafindan kodlanan CmeB ve CmeC arasinda képrit olugturan bir periplazmik protein
olmak iizere ti¢ bilesenden olusmakeadir. C. jejunide toplam 14 olasi atum pompasi tanimlan-
mistir ancak ¢ogu fonksiyonel olarak karakterize edilmemistir (13).

Pompa yitksek diizey florokinolon direncinin olugmasinda gyr mutasyonlar ile uyum icin-
de hareket eder. Ornegin, sadece DNA giraz mutasyonlari tagtyan suglarda orta diizeyde flo-
rokinolon direnci goriilirken beraberinde CmeABC de ifade edildiginde yiiksek diizeyde bir
direng ortaya ¢ikar. Gram-negatif bakeerilerde klinik agidan anlamli bir dirence yol agabilmesi
icin agir1 ifade edilmesi gereken diger pompa mekanizmalarindan farkli olarak CmeABC’nin
bazal diizeyde ve konstitiitif ifadesi florokinolon direncine aracilik etmesi icin yeterlidir (13).

CmeABC’nin inaktivasyonu ile Campylobacter’in intrinsik olarak direngli oldugu antibiyo-
tikler de dahil olmak tizere ¢esitli antibiyotiklere daha duyarli hale gelmesi, Cme ABC’nin hem
intrinsik hem de kazanilmig direngte anahtar rolii oynadigini géstermekeedir. Ayrica, GyrA'da
mutasyonlar olsa bile am pompasi bloke edildiginde siprofloksasin igin MIK degerlerinin du-
yalt suglarin seviyesine indigi bildirilmistir (28). Yakin zamanda CmeG olarak adlandirilan bir
atim pompast daha tanimlanmustir (13).
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Makrolidlere Diren¢ Mekanizmalar

Makrolid antibiyotikler ve yakin iligkili ketolidler bakteriyel protein sentezini inhibe eden
biiyitk molekiillerdir (MW> 700). Campylobacter infeksiyonlarinin tedavisi igin tercih edilen
makrolid antibiyotik eritromisindir. Klaritromisin, azitromisin, telitromisin de bu grupta yer
alirlar. Tilosin, ve tilmikosin ise sadece veteriner alanda kullanilan makrolidlerdir (13).

Makrolidler bakteri ribozomlarinin 508 alt iinitesindeki P bolgesine reversibl olarak
baglanarak protein sentezini inhibe ederler. Campylobacterde makrolid direnci iig te-
mel mekanizmayla ortaya ¢ikmaktadir: 1. hedef modifikasyonu, 2. pompa aktivitesi ve 3.
membran permeabilitesinde degisiklik. Ilk iki mekanizma sinerjistik olarak hareket ederek
yiiksek diizey makrolid direncine yol agarlar. Makrolid direncinde rol oynayan dordiincii
bir mekanizma olan makrolidlerin enzimatik modifikasyonu Campylobacter'de bildirilme-
migtir (13).

1. Hedef modifikasyonu: 23S rRNA’nin 2058 ve 2059 pozisyonundaki niikleotidler mak-
rolidin ribozoma baglandig: kilit temas bélgeleridir. Makrolidin baglanmasi ribozomda yapisal
degisikliklere neden olur ve peptid zincirinin uzamasi durur. Campylobacter kromozomu 23S
rRNA geninden ii¢ kopya igerir (28). Eritromisine direngli suglarda genellikle tiim kopyalar
makrolid direnci ile ilskili mutasyonlar1 tagiclar. Campylobacterde 23S rRNA geninin (r72B
operonu) her ii¢ kopyasinda da (genin V domaininin peptidil kodlayan bélgesinde) 2074 ve
2075 pozisyonlarinda meydana gelen baz yer degisiklikleri (A2074C, A2074G ve A2075G)
yiiksek diizey eritromisin dirncinde saptanan en yaygin nokta mutasyonlaridir (13,28). Ancak,
makrolidler igin MIK’i diisitk bulunan baz1 suglarda kopya genlerden sadece ikisinin mutas-
yona ugradigt belirlenmistir (gen dozu etkisi). 23S rRNA'da sadece tek mutasyon tagtyan sug
saptanmamugtir. Eritromisine direng séz konusu ise [linkosamid (6rnegin, klindamisin) ve
streptogramin gruplarindan antibiyotiklerin yani sira] azitromisin ve klaritromisin gibi diger
makrolidlere de ¢apraz direng gelisecegi unutulmamalidir. Makrolidlere direng ribozomal pro-
teinlerin (L4 ve L22) modifikasyonundan da kaynaklanabilir. L4 ve L22 modifikasyonlarinin
gergek rolii tam anlagilmig olmamakla birlikte diisitk diizey makrolid direnci ile iligkili olabile-
cegi bildirilmektedir (28).

Campylobacterde makrolid direncinin gelismesi i¢in olugan bariyerin florokinolon direnci
icin olandan ¢ok daha yiiksek oldugu séylenebilir. Tedavide makrolid antibiyotiklerin (floroki-
nolon antibiyotikler ile kargilagtirildiginda) tercih edilen ilaglar olmasinda etkinliginin digin-
daki en 6nemli iki kriter makrolid direnci geligmesi i¢in hem ilaca maruz kalma siiresinin daha
uzun olmasi hem de spontan mutasyon oraninin diisiik (yaklagik 107 /hiicre) olmasidir (13).

2. Antibiyotigin pompalanmast: Campylobacter suslarinda yiiksek diizey makrolid diren-
cinin olusmasinda pompa aktivitesi ve mutasyonlarin karsilikli etkilesimi 6nemlidir (28). 23S
rRNA mutasyonu bulunmayan makrolid direngli suglarda CmeABC’nin deneysel olarak inak-
tive edilmesi sonucunda susun tekrar duyarli hale geldigi bildirilmistir. CmeG aktif pompasinin
da makrolid direncinde rolii vardir (13).

3. Membran permeabilitesinde degisiklik: Makrolid direnci i¢in ii¢iincii bir mekanizma
kromozomal porA tarafindan kodlanan major dig membran porininin (MOMP) ifade edilmesi
yoluyla dig membran permeabilitesinin degistirilmesidir (13).
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Tetrasikline Diren¢ Mekanizmalari

Campylobacter'in tetrasiklin direnci gelistirmesinde tetrasiklinin ribozomal hedefinde de-
gisiklik ve diga atim mekanizmasi olmak iizere iki mekanizma rol oynar(13).

Tetrasiklin bakeeri sitoplazmasi igine girdikten sonra reversibl olarak ribozomun 308 alt
birimine baglanir. Bu baglanma ile aminoasil tRNA'nin ribozomal A bolgesine baglanma-
sin1 onleyerek protein sentezini bloke eder. Tetrasikline direncin temel mekanizmasi bakte-
rinin ribozomlart koruyan proteinleri [RPP (Ribosomal protection protein)] kodlamasidur.
Campylobacterde de TetO proteini ribozomal A bélgesine baglanarak ribozomlari koruma al-
tina alir. £e£0 geni esas olarak aktarlabilir plazmitler iizerinde [C. jejunide (pIet) ve C. colide
(pCC31)] kodlanmaktadir; kromozomda da kodlanabilir (13). Campylobacter'de tetO diginda
bagka bir zer direng geni bulunmamigtir (28).

Tetrasiklinlere ytiksek diizey direngte #e20 rol oynamakla birlikte atim pompalarinin da bu
dirence katkis bityiiktiir. Aum pompast genetik olarak (c72eB, cmeG genleri) inaktive edilen
suglarda mutant susun daha duyarls hale geldigi gosterilmigtir (13).

Aminoglikozitlere Diren¢ Mekanizmalari

Aminoglikozitler bilindigi gibi protein sentezi inhibitétleridir. C. jejunide aminogli-
kozit direncinin temel mekanizmasi genellikle plazmit kaynakli aminoglikozit modifiye
eden enzimlerdir. Aminoglikozit direnci 6nce C. colide saptanmug olup diren¢ daha once
streptokok ve stafilokokta kanamisin direncine yol a¢ugt bildirilen bir 3’aminoglikozit
fosfotransferaz enzimi (aphA-3 tarafindan kodlanan) ile iliskili bulunmugtur. Daha son-
ra aphA-3 aminoglikozit direngli Campylobacterde en sik rastlanan gen olmustur. aphd-3
kimi suglarda bir insersiyon sckansi (IS607) tizerinde yer almakeadir. Diger bir kisim sug-
ta aphA-3 streptomisin (aadE tarafindan kodlanan bir 6’-adenil transferaz) ve streptotrisin
direncini (sa¢ tarafindan kodlanan bir asetil transferaz) kodlayan genlerle birlikte bulun-
mustur. Campylobacter'in bu genleri horizontal transfer yoluyla kazandig: bildirilmekeedir.
Suslarin bir kisminda 220 ile birlikte ¢esitli aminoglikozid direng genleri ve insersiyon ya
da transpozon sckanslari tagtyan mozaik plazmitler bulunabilmektedir. Béyle plazmitle-
rin duyatli C. jejuni’ye aktarilmast sonucunda cogul direngli suglarin ortaya ¢ikmasina ne-
den olacag ve hem veterinerlikte hem de tipta klinik sorun yaratabilecegi bildirilmekeedir.
Plazmitlerde aphA-1 ve aphA-7 gibi kanamisine diren¢ kazandiran diger genler de saptan-
mugtir. aphA-7nin (horizontal olarak kazanildig disiiniilen aphA-3ve aphA-1'in aksine)
Campylobacterde intrinsik olarak bulundugu distinilmektedir. C. coli'de streptomisin diren-
cine yol agan, 7psL tarafindan kodlanan ribosomal S12 proteinindeki bir mutasyonla ilgili tek
bir bildiri bulunmakrtadir; benzer bir mutasyon C. jejunide bildirilmemistir. Aminoglikozid
direncine pompa sisteminin katkisi heniiz net degildir (13).

Duyarlilik Testleri

Guiniimiizde yogun ¢alismalara ragmen hem aynu tilke i¢cinde hem de farkl: tilkeler arasinda
antibiyotik duyarlilik testi yontemleri ve yorumlama kriterleri acisindan bir standardizasyon soru-
nu oldugu sdylenebilir. ABD Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii (CLSI)'niin standart-
lar1 olasilikla diinyada en yaygin kullanilan standartlar olmakla birlikte mevcut bazi sorunlarin
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olmast nedeniyle son yillarda Avrupa Antimikrobik Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST )’nin
olusturdugu yeni sinir degerler giindeme gelmistir. Kimi ulusal diizeyde antibiyotik komiteleri
de bulunmakla birlikte halen ¢ogu iilke test sonuglarinin yorumlanmast icin CLSI'in kriterlerini
veya EUCAST 1n belirledigi epidemiyolojk sinir degrerleri (ECOFF) gibi diger kriterleri ya da
antimikrobiyale bagl olarak CLSI ve EUCAST in klinik sinir degerlerini kombinasyon halinde
kullanir hale gelmistir (8). Bu nedenle bu yazida iki biiyiik antibiyotik standartlar1 komitesinin
(CLSIve EUCAST) farkli ya da benzer kriterleri birlikte degerlendirilmigtir.

Salmonella (ve Shigella spp.) icin Duyarllik Testleri

1. CLSI Kriterleri

Salmonella ve Shigella tirlerinin duyarlilik testleri icin test kogullari, kalite kontrol stan-
dartlari ve zon cap1 ile MIK yorumlama standartlart CLSI'in Enterobacteriaceae tablolari iginde
incelenmekeedir. Ancak bu bakeeriler i¢in ozellik arz eden durumlar ayrica belirtilmekeedir.
CLSI dokiimaninin M100-S23 (2013) versiyonunda Salmonella ve Shigella igin disk difiizyon,
swvi diliisyon ve agar diliisyon yontemlerinin kullanilabilecegi goriilmektedir (5).

Test kogullar:: Besiyeri olarak, disk difiizyon ve agar diliisyon testleri icin Mueller-Hinton
agar (MHA), siv1 diliisyon testi icin katyon ayarli Mueller-Hinton buyyonu (CAMHB) standar-
dize edilmigtir. Inokulum igin iireme yontemi veya direke koloni siispansiyonu ile 0.5 McFarland
standardinin bulanikligina esdeger stispansiyon hazirlanir. 354 2 °C’de normal atmosferde, disk
diftizyon yontemi igin 16-18 saat, diliisyon yontemleri icin 16-20 saat inkiibe edilir.

Kalite kontrol: Kontrol suglar1 olarak Escherichia coli ATCC 25922, beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitérleri kombinasyonlar icin Escherichia coli ATCC 35218’in kullanilmas
onerilmekeedir.

Yorumlar: Diskidan izole edilen Salmonella ve Shigella spp. suslarinin antimikrobik du-
yarlilik testi yapildiginda sadece ampisilin, bir florokinolon ve trimetoprim-sulfametoksazol
sonuglari rutin olarak bildirilmelidir. Ayrica, Salmonella spp.nin barsak dig1 izolatlar: icin bir
tigiincii kugak sefalosporin test edilmeli ve bildirilmelidir. Istenirse, kloramfenikol de denenip
sonuglar1 bildirilebilir. CLSI, 2013 yilinda Salmonella’larin duyarlilik testi iin yeni bir yaklagim
getirmistir. Duyarlilik testinin barsak ve barsak disindan izole edilen tifo etkeni Salmonella’lar
(8. Typhi ve S. Paratyphi A-C) icin yapilmasi gerekeigini vurgulayarak, barsaktan izole edilen
tifo dis1 Salmonella’lar icin rutin duyarlilik testi yapilmasini énermemekeedir (5).

Bunun diginda CLSTilk olarak 2012 standartlarinda (M100-S22) Salmonellave Salmonella
disindaki Enterobacteriaceae tiyeleri igin siprofloksasin sinir degerlerini ayirmugtir (6). Kriterler
2013 yilinda yeniden gézden gegirilerek (M100-S23) Salmonella spp.ye uygulanmak tizere le-
vofloksasin ve ofloksasin igin MIK degerleri eklenmistir (5). Diger bir ifade ile Salmonella spp.
i¢in siprofloksasin zon ¢aplari mevcut olmakla birlikte levofloksasin ve ofloksasin i¢in icin disk
diftizyon testi yorumlama kriterleri heniiz meveut olmayip sadece MIK degetleri mevcuttur.
CLSI MIK testinin yapilamamast durumunda veya laboratuarlar mevcut yorumlama kriterleri-
ni uygulayabilene kadar azalmig florokinolon duyarliliginin saptanabilmesi i¢in nalidiksik asit
disklerinin kullanilmasini 6nermektedir. Nalidiksik aside direngli Sa/monella suglarinin floroki-
nolonlarla tedavi edilen salmonellozlu hastalarda klinik bagarisizlik veya ge¢ yanit alinmasi gibi
durumlarla iligkili olabilecegi bildirilmektedir. Ancak nalidiksik asidin florokinolonlara direng
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mekanizmalarinin tamamini saptayamayabilecegi de vurgulanmaktadir. Florokinolonlarin de-
gerlendirilme kriterleri ile ilgili caligmalar sirmekeedir.

Duyarlilik test sonuglarinin bildiriminde dikkat edilecek ¢ok 6nemli bir nokta da sudur:
Salmonella spp. ve Shigella spp. 1. ve 2. kusak sefalosporinler, sefamisinler ve aminoglikozitlere
in-vitro duyarlilik deneylerinde duyarli bulunsalar bile bu antibiyotikler klinik olarak etkili ol-
madiklarindan raporda duyarli olarak bildirilmemelidir. Bunun disinda 3. kugak sefalosporin-
lere ve florokinolonlara orta duyarli veya direncli Salmonella spp. ve Shigella spp. suslariyla kar-
silagildiginda sonucun bildirilmeden 6nce duyarlilik deneyinin dogrulanmas énerilmekeedir.

CLSIM100-523 (5) ve EUCAST in 01.01.2014 tarihinde gegerli olan klinik sinir degerle-
ri (22) énerilen antibiyotikler acisindan Tablo 1'de kargilagtirilmigtir.

2. EUCAST Kiriterleri

EUCAST 1n Ocak 2014’te yayimladig son (siiriim 3.0) standartlarinda (23,24) Salmonella
ve Shigella icin (Enterobacteriaceae igin 6nerdigi standartlara gore) disk difiizyon ve stvi mikro-
diliisyon yontemlerinin kullanilmasi énerilmektedir. Disk difiizyon yontemi standartlari belir-
lenmis olmakla birlikte agar diliisyon yontemi ile ilgili calismalar devam etmekeedir.

Test kogullar1: Besiyeri olarak disk difiizyon testi igin Mueller-Hinton agar (MHA) ve stv1
mikrodiliisyon testi i¢in katk: igermeyen katyon ayarlt Mueller-Hinton buyyonu (CAMHB)
onerilmekredir. Inokulum icin dogrudan koloni siispansiyonu yéntemi kullanilarak bakeerinin
serum fizyolojik igerisinde 0.5 McFarland bulaniklik standardi yogunlugunda siispansiyonu
hazirlanir. 35+ 1 °C’de normal normal atmosferde, disk diftizyon yontemi i¢in 16-20 saat, sivi
mikrodiliisyon igin (uluslararas referans ydntemi ISO 20776-1 temel alinarak) 18 + 2 saat
inkiibe edilir (15,24). Inhibisyon zonu siniry, yanstyan 1g1kla aydinlatilmig siyah bir zemin iize-
rinde plaga tersinden bakildiginda, tiremenin bittigi nokta olarak degerlendirilir.

Kalite kontrol: Kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922 [duyarly, sokak tipi (wild
type) ] veya, NCTC 12241, CIP 7624, DSM 1103, CCUG 17620, CECT 434 suglar: kulla-
nilabilmektedir Bu suglarin degerlendirilecegi antibiyotikler i¢in kalite kontrol sinir degerleri
(hem inhibisyon zon ¢apt hem de MIK) de olugturulmugtur. Hedef degerler EUCAST tara-
findan hesaplanmig, kabul edilebilir aralik degerler ise Uluslararasi Standartlar Organizasyonu
(ISO 20776-1: 2006) ve EUCAST tarafindan belirlenmistir (25).

Yorumlar: Enterobacteriaceae (ve H. influenzae)de nalidiksik asitin florokinolonlar etkile-
yen diren¢ mekanizmalarinin bir belirleyicisi olarak kullanildig: bilinmektedir. Ancak EUCAST
Salmonella spp. diginda Enterobacteriaceaede de giderek yayginlagan gnr veya diger plazmit aracili
dusiik diizey florokinolon direncini saptayamadigy gerekgesiyle nalidiksik asit zon aplarint siur
deger tablolarindan ¢ikarmig (Tablo 1), uzman kurallarin yeni versiyonlarinda Salmonella spp. igin
siprofloksasinin MIK degerleri temelinde florokinolon duyarlilik sonuglarini modifiye etmistir.
EUCAST 1n meveut uzman kurallarina (Kural No.13.6) gore Salmonella spp.nin siprofloksasin icin
MIK’i > 0.06 mg/L ise tiim florokinolonlara direngli bildirilmelidir. Diisiik diizey siprofloksasin
direnci (MIK>0.06 mg/L) olan Salmonella spp’nin sebep oldugu sistemik enfeksiyonlarda siprof-
loksasine yanitin zayif olduguna iligkin klinik kanitlarin oldugu vurgulanmaktadir. Meveut verilerin
genel olarak S. Typhi ile iligkili oldugu ancak diger Salmonella tiitleri ile de zayif yanit alindigina dair
olgu bildirimleri oldugunu bildirilmekeedir (14,22). Siprofloksasin (5 pg) diski ile yapilan testler de
Salmonella spp.de diisik diizey direnci giivenilir bir gekilde saptayamamakeadir. Salmonella spp.nin
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siprofloksasine duyarliliginin pefloksasin duyarliligi sonucundan ¢ikarsama yapilarak belilenebile-
cegi ve bu amagla 5 pg'lik pefloksasin diskinin tarama testi (> 24 mm duyarli) olarak kullanilma-
st énerilmekeedir (22). Ancak uzman kural 13.6, su an igin yeterli kanit olmadigindan Salmonella
digindaki diger Enterobacteriaceae iiyelerine uygulanmamalidir (14). E. coli ATCC 25922 kontrol
susunun standart kogullarda pefloksasin (5 ug) icin hedef zon ¢ap1 28 mm, zon araligy ise 25-31 mm
olarak belirlenmistir (http://www.cucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/QC/
Tentative_QC_criteria_for_pefloxacin_5__g.pdf). (Erisim tarihi 19.03.2014).

Son olarak S. typhi ve Shigella spp. enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla kullanilmaya bagla-
nan azitromisin (20) listelere girmis olmakla birlikte (sokak tipi kokenler igin MIK < 16 mg/L)
i¢in sinir deger ¢alismalar: devam etmektedir (22).

Tablo 1. Salmonella/Shigella spp.’de 6nerilen antibiyotikler icin CLSI ve EUCAST’in yorumlama kriterlerinin

kargilagtirimasi.

Zon ¢api (mm) MIK simir deger mg/L
Antibitotik Diskigerii | S | 1 | R s I R
AMP*
CLSI 10 ug =17 14-16 =13 8 16 > 32
EUCAST 10 ug =14 - <14 <8 8
SXT
CLSI 1.25/23.75 ug =16 11-15 <10 < 2/38 = 4/76
EUCAST 1.25/23.75 ug > 16 - <13 <2 >4
CIP
CLSl/Salmonella 5 ug** =31 21-30 =20 =<0.06 | 0.12-0.5 =1
CLSI/Shigella 5 ug* =21 16-20 <15 =1 2 >4
EUCAST Pefloksasin 5 ug =24 - <24 < 0.06 > 0.06
LEV/OFL
CLSl/Salmonella - - - - <0.12 0.25-1 =2
CLSI/Shigella 5ug =17 14-16 <13 <2 4 >8
EUCAST/LEV 5ug =22 <19 =1 - > 2
EUCAST/OFL 5ug =22 <19 <05 - > 1
(4
CLSI 30 ug =18 13-17 <12 8 16 > 32
EUCAST 30 ug =17 - <17 <8 - 8
NAL
CLSI 30 ug =19 14-18 <13 <16 - > 32
EUCAST - - - -
*AMP: ampisiin; SXT: trimetoprim-sulfametoksazol; CIP: siprofloksasin; LEV: levofloksasin; OFL: ofloksasin; C: kloramfenikol; NAL:
EE‘j“lIrtilokyslljkratiﬁIl:.yazuanlar Enterobacteriaceae’den ayr olarak sadece Salmonella spp. igin belirlenen kriterlerdir.
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Campylobacter Spp. icin Duyarlilik Testleri

1. CLSI Kriterleri

Geg ve giig tireyen bakterilerden biri olan Campylobacter spp. igin duyarhilik testlerinin standardize
edilmesi ancak son yillarda miimkiin olmugtur. Klinik laboratuvarlar tarafindan rutin duyarhlik testle-
rinde kullanilmak tizere Campylobacter igin referans yontemlerin tanimlandigi CLSI>1n onayli dokii-
mant (M45-A2) “Nadir izole edilen veya giig iiveyen bakteriler icin antimikrobiyal diliisyon ve disk du-
yarlilik testleri”basligryla 2006 yilinda yayimlanmis, 2010 yilinda giincellenmistit. CLSI Campylobacter
icin disk difiizyon yéntemi ve stvi mikrodiliisyon yéntemlerini standardize etmigtir (7).

Test kosullar1: Disk difiizyon testi igin %5 koyun kani cklenmis Mueller-Hinton agar
(BMHA), sivit mikrodiliisyon testi icin defibrine at kan1 (%2.5 - %5 v/v) eklenmis katyon ayarlt
Mueller-Hinton buyyonu (CAMHB) kullanilmakeadir. Inokiilum igin dogrudan koloni siis-
pansiyonu yontemini kullanilarak 0.5 McFarland standardinin bulanikligina egdeger bir bak-
teri stispansiyonu hazirlanir. Disk difiizyon testinde 36-37 °C’de, 48 saat veya 42 °C’de 24 saat
mikroaerop ortamda inkiibe edilir. Stvi mikrodiliisyon yonteminde de ayn: inkiibasyon sicak-
ligy, stiresi ve ortamu énerilmektedir; ancak sicakligin 36 °C’nin altina diigmesi ya da 42 °C’nin
tstiine ¢itkmast durumunda yeterli ireme olmayabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

C. jejuni ve C. coli %10 CO,, %5 O,, %85 N,’ye esdeger bir mikroaerop ortamda iirer.
Mikroaerop ortam i¢in basingli gaz inkiibatorii kullanilmasi tercih edilmekle birlikee mikro-
aerop ortamun saglandi ticari posetler de kullanilabilir. CLSI bu amagla plastik torbalar veya
paketlerin kullanilmasini 6nermemektedir. Primer olarak test edilecek antibiyotikler eritromi-
sin ve siprofloksasindir.

Kalite kontrol: Disk difiizyon testi ortam ve kosullarinin kontrolii icin Szphylococcus
aureus ATCC 25923 standart sugu 35-37 °C'de 16-18 saat, ortam havasinda inkiibe edi-
lir. Mikrodiliisyon testinin kontrolii icin C. jejuni ATCC 33560 standart susu, 36-37 °C'de
48 saat veya 42 °Cde 24 saat inkiibe edilir. Kontrol sugu icin farkli treme kogullarinda
(36 °C'de 48 saat ve 42 °C'de 24 saat) kullanilabilecek azitromisin, siprofloksasin, doksisiklin,
eritromisin, gentamisin, levofloksasin, meropenem ve tetrasiklin igin MIK araliklart belirlnmistir.

Yorumlar: CLSI eritromisin, siprofloksasin, tetrasiklin ve doksisiklin icin MIK sinir de-
gerlerini belirlenmigtir. Ancak eritromisin ve siprofloksasin i¢in sadece direngli sinirlar1 belir-
lenmigtir. Eritromisin diskinin kenarina kadar {ireme olmasi (6 mm zon) makrolid (eritromisin,
azitromisin, klaritromisin) direncini, benzer sekilde siprofloksasin diskinin kenarina kadar iire-
me olmast ise siprofloksain direncini isaret etmektedir. Eritromisin ve siprofloksasin disklerinin
etrafinda herhangi bir inhibisyon zonunun gorilmesi durumunda duyarliligin kategorizasyonu
icin MIK saptanmasi 6nerilmektedir. Tetrasiklin igin disk zon gapt sinir degerleri belirlenme-
migtir (Tablo 2). Doksisiklin i¢cin MIK degerleri duyarly, orta duyarli ve direngli siniflamasinda
tetrasikline gore birer diliisyon daha disiikeiir (7).

2. EUCAST kriterleri

EUCAST son yayimladig: standartlara Campylobacter'i de eklemistir. C. jejuni ve igin disk
difiizyon ve sivi mikrodiliisyon yéntemlerinin kullanilmasini 6nermektedir. Disk difiizyon
yonteminin standartlari ve ayrica siprofloksasin, eritromisin, ve tetrasiklin i¢in zon ¢ap1 ve MIK
stnir degerleri belirlenmistir (22).
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Test kogullar1: Besiyeri olarak disk diftizyon testi icin %5 mekanik yontemlerle defibrine
edilmig at kan1 ve 20 mg/L beta-NAD (> %98 saflikta beta-nikotinamid adenin diniikleotid)
eklenmis Mueller-Hinton agar (MH-F agar) standardize edilmistir. Diger giic iireyen bakterilerde
oldugu gibi stvi mikrodiliisyon yoéntemi icin benzer gekilde defibrine edilmis at kan1 ve 20 mg/L
beta-NAD eklenmis Mueller-Hinton buyyonu (MH-F buyyonu) énerilmektedir. EUCAST in
yayimladigi dokiimanda stok ¢ézeltiler de dahil olmak iizere bu besiyerlerinin (MH-F agar ve
MH-F buyyonu) hazirlanmasi, depolanmast ve kalite kontrolii ayrintilt olarak tarif edilmigtir
(23). Inokiilum igin 0.5 McFarland bulanikligina ayarlanmuig siispansiyon hazirlanir. 41#1°C'de,
24 saat, mikroaerop ortamda inkiibe edilir. 24 saatlik inkiibasyon sonunda yetersiz tireme gosteren
suslar hemen tekrar inkiibe edilmeli ve inhibisyon zonlari toplam 40-48 saatlik inkiibasyonun
ardindan degerlendirilmelidi. MH-F plaklari plagin kapagini acarak 6n ytiziinden, yanstyan 151k
kullanilarak degerlendirilmelidir. Zon sinirlari, plak gézden 30 cm uzakta tutularak, ¢iplak gozle
bakildiginda tiremenin tam olarak inhibe oldugu nokta olarak belirlenmelidir.

Kalite kontrol: Campylobacter jejuni ATCC 33560 veya ATCC 33560, NCTC 11351, CIP
702, DSM 4688, CCUG 11284 suglar1 kalite kontrol suglari olarak belirlenmigtir. Bu standart
suglarin degerlendirilecegi eritromisin, siprofloksasin ve tetrasiklin i¢in kalite kontrol sinir heniiz
degerleri disk difiizyon testi igin mevcut olup, MIK degerleri hazirlik agamasindadir (25).

Yorumlar: EUCAST C.jejunive C. coli'de eritromisin icin farkli sinir degerleri (hem zon ¢ap:
hem de MIK) olugturmugtur. Azitromisin ve klaritromisin duyarliliginin belirlenmesi igin eritro-
misin, doksisiklin duyarliliginin belirlenmesi igin tetrasiklin kullanilmasini énermekeedir (22).

CLSIM45-A2 (7) ve EUCAST in 01.01.2014 tarihinde gegerli olan klinik sinir degerleri
(22) 6nerilen antibiyotikler agisindan Tablo 2'de kargilagtirilmistir.

Tablo 2. C jejuni ve C. coli’de eritromisin, siprofloksasin ve tetrasiklin icin CLSI ve EUCAST ’in yorumlama kriterlerinin

kargilagtirimasi.

Zon ¢api (mm) MIK simir degier mg/L
Antibitotik Disk igerigi s [ 1+ [ =& s | 1+ ] R
E*
CLSI 15 ug - - 6 <8 16 =32
EUCAST -
C. jejuni 15 ug =20 <20 4 >4
C. coli 15 ug =24 <24 <8 > 8
CIP
CLSI 5ug - - 6 =<1 2 >4
EUCAST 5ug =26 - <26 <05 - >05
TET
CLSI - - - - <4 8 =16
EUCAST 30 ug =30 16-20 > 30 <2 2 >2
*E: eritromisin; CIP: siprofloksasin; TET: tetrasiklin.
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EUCAST in goniilli laboratuvarlardan saglanacak veriletle C. jejuni/ C. coli ve Salmonella
icin zon capt ECOFF degerlerini olusturmak iizere baglattig1 projesi devam etmekeedir (heep://
www.eucast.org/antimicrobial_susceptibility_testing/projects_and_data_submission/)
(Erisim tarihi 19.03.2014).

Sonug olarak, Salmonella ve Campylobacter enfeksiyonlarinin tedavisi icin terapotik sece-
nekler gittikge kisitlamaktadir. Ampirik tedavide kullanilacak antibiyotik bolgesel duyarliliklar
g6z Sniine alinarak segilmelidir (9). Antibiyotik direncinin saptanabilmesi i¢in ortak ulusal ve
uluslararas standartlarin olugturulmasi ayrica surveyans stratejilerinin gelistirilmesi ve direnci-
nin kontrol edilebilmesi i¢in her iilkede, bélgede antibiyotik diren¢ mekanizmalari ve aktarilma
yollarinin anlagilmasi son derece 6nemlidir.
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PP-01

Daptomisinin Vankomisine Direncli Enterokoklara (VRE) in-vitro Etkinligi

Giilseren Aktas, Sengiil Derbentli
[stanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, [stanbul

Girig: Vankomisine direngli enterokoklarin (VRE) sebep oldugu enfeksiyonlar, tiim diinyada
artmaktadir. Daptomisin, VRE dahil Gram-pozitif bakterilere bakeerisit etkili, lipopeptid bir antibi-
yotiktir. Bu ¢aligmanin amaci daptomisinin 118 VRE susuna in-vitro etkinligini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Hastalarin rekeal siirtintii 6rneklerinden izole edilen, 118 VRE sugu ile ¢ali-
stlmugtir. Suglarin tanimlanmasinda rutin olarak uygulanan konvansiyonel yéntemler kullanilmistur.
Tum suglar hem disk diftizyon ve hem de mikrodiliisyon yontemleri ile vankomisine direngli bulun-
mugtur. Suslardan ikisi ayn1 zamanda linezolide de direnglidir.

Suslarin daptomisine duyarliliklarinin aragtirilmasinda Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)'in énerileri dogrultusunda mikrodilsyon yontemi uygulanmugtir. Deneylerde 12.5
pg/ml magnezyum ve 50 pg/ml kalsiyum ilaveli Mueller-Hinton buyyonu (MHB) ¢éziicii, sulan-
dirier ve besiyeri olarak kullanilmistir. Caligilan antibiyotik konsantrasyonu aralig ise 0.032-16
ug/mldir. Plaklar, bir gece 35°Cde inkiibe edildikten sonra, bakteri tiremesinin durdugu en di-
sitk daptomisin konsantrasyonu, minimum inhibit6r konsantrasyonu (MIK) olarak belirlenmis-
tir. Sonuglar CLSI kritetlerine gére degerlendirilmistir. Deneylerde kalite kontrol suglar: olarak,
Enterococcus faecalis ATCC 29212 ve Staphylococcus aureus ATCC 29213 suglar1 kullanilmistir.

Bulgular: 118 VRE susuicin MIKS0ve MIK90degerlerisirasiyla 1 ve2 pg/mlolarakbelirlenmistir.
MiKdagilimiise0.125-2pg/mlolaraksaptanmistir. Suslarin %100’ daptomisineduyarlibulunmugtur.
Caligmada incelenen tiim VRE suglari daptomisine duyarli bulunmakla birlikte, zellikle uzun siireli
tedavi esnasinda duyarli olmayan suglarin ¢ikabilecegi bildirildiginden, daptomisine duyarlilik duru-
munun izlenmesi yararli olacakur.

Anahtar Kelimeler: Daptomisin, mikrodiliisyon, vankomisine direngli enterokok
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Hacettepe Universitesi Pediatrik Gastroenteroloji Boliimiine Basvuran
Hastalardan izole Edilen Helicobacter pylori suslarinin Antibiyotik Direng
Paternlerinin Belirlenmesi

Salih Magin', Hiilya Demir?, Hasan Ozen?, Aysel Yiice?, Yakut Akyon Yilmaz'
"Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Day, Ankara
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagiligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dah Gastroenteroloji Unitesi, Ankara

Hacettepe Universitesi Thsan Dogramact Cocuk Hastanesinde endoskopi yapilan hastalarin
biyopsi 6rneklerinden izole edilen Helicobacter pylori (H. pylori) suslarinin klaritromisin, metro-
nidazol, amoksisilin, ve tetrasiklin antibiyotiklerine kargt minumum inhibitér konsantrasyonlarinin
(MIK) konsantrasyon gradiyent (E-test) yontemi ile arastirilmasi planlandu.

Helicobacter pylori tedavisi almamig 5-19 yaslart arasinda kiiltiirde tireme olan 93 hastanin H.
pylori suslarinda klaritromisin, metronidazol, amoksisilin, ve tetrasiklin antibiyotiklerine kargi E-test
ile MiK'leri ¢aligild1. Beg-9 yas grubunda 17, 10-14 yas grubunda 42, 15-19 yas grubunda 34 hasta
yer almakeaydi.

Caliglan 93 susun hic birinde tetrasiklin veya amoksisiline karst diren¢ saptanmadi.
Klaritromisin direnci 28 (%30.1) hasta susunda, metronidazol direnci ise 45 (%48.4) hasta susunda
saptand. Yas gruplarina gore klaritromisin ve metronidazol direngleri sirastyla; ilk grupta 3 (%17.6),
5 (%29.4), 2. grupta 13 (%25), 16 (%38.1), 3. grupta 12 (%35.3), 24 (%70.6) olarak saptand1.

Cocuk hastalarda yapilan bu ¢aligmada H. pylori’ye karst amoksisilin veya tetrasiklin direnci
saptanmamugtir, ancak ilk secenek tedavide yer alan klaritromisin direnci oldukga yiiksek oranda
saptanmustir. Metronidazol direnci ise beklendigi gibi yiiksek bulunmustur. Her iki ilacada yagla
birlikte direng artmaktadir. Tedavi 6ncesi duyarlilik testi yapilmasi, gereksiz tedaviyi 6nleyeceginden
dolay1 hastalarin tedavisinin planlanmasinda yarar saglayacakeir.

Anahtar Kelimeler: helicobacter pylori, antibiyotik direng

Tablo 1. Helicobacter pylori suslarninin yasa gére dagilimi ve klaritromisin ve metronidazol direnci

Yag Pozitif Ki Direnci Met Direnci
5-9 17 3 5
10-14 42 13 16
15-19 34 12 24
Toplam 93 28 45

KI: Klaritromisin Met: Metronidazol
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PP-03

Bingol ili'nde 2011-2013 Yillani Arasinda Goriilen Bruselloz
Seroprevalansi

Esin Dogantekin’, Akif Dogantekin?
Zirve Universitesi Emine-Bahaeddin Nakiboglu Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
20zel Emek Hastanesi, l¢ Hastaliklan Klinigi, Gaziantep

Bruselloz halk saglig1 i¢in 6nemli derecede problem yaratan bir zoonozdur. Tiim diinyada ve
ozellikle de tilkemizde 6nemli isgiicii ve maddi kayiba neden olmaktadir. Bruselloz seroprevalan-
st bolgemizde yapilan degisik caligmalarda %8.5-17.6 arasinda degismekeedir. Biz de caligmamizda
Bingd! Ili ndeki bruselloz seroprevalansini retrospekeif olarak araguirdik. 2011-2013 yullari arasinda
Bingol Devlet Hastanesine bagvuran bruselloz siipheli hastalardan alinan 2980 serum érneginde bru-
selloz serolojik gostergeleri Rose-Bengal testi ve Wright tiip aglutinasyon testi ile retrospektif olarak
degerlendirilmigtir. Serumlarin 301’ (%10.1) Wright tesi ile 1/160 ve iizerindeki diliisyonlarda po-
zitif bulunmugtur. Serumlarin 406’s1(%13.6) Rose-Bengal testi ile pozitif bulunmugtur. Rose-Bengal
pozitif olan 15(%0.5) serumda Wrigth testinin 1/40 diliisyonda bile negatif sonug verdigi tesbit
edilmigtir. Caligmamiz sonunda bolgede yapilan diger caligmalarla uyumlu olarak pozitif sonug ora-
nimizin yiiksek oldugu ve Bingdl Ilinin bruselloz agisindan endemik oldugu sonucuna varmakeayiz.

Anahtar Kelimeler: Brusclloz, Rose-Bengal testi, Wrigt aglutinasyon testi
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Bingol Devlet Hastanesi Yogun Bakim Unitesinde Yatan Hastalarin Cesitli
Klinik Orneklerinden izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik
Duyarhiliklari

Esin Dogantekin’, Akif Dogantekin?
Zirve Universitesi Emine-Bahaeddin Nakiboglu Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Gaziantep
2Emek Hastanesi i¢ Hastaliklar: Klinidi, Gaziantep

Amacimiz Ocak 2011-$ubat 2013 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesinde yatan hastala-
nn cesitli klinik orneklerinden izole edilen mikroorganizmalar ile antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesidir.

Identifikasyonda konvansiyonel yontemler kullanilmig, antibiyotik duyarlilik testleri ise
CLSI>nin dnerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon metodu ile degerlendirilmistir.

Caligma siiresince yogun bakim iinitesinde 82 (%54,6) Gram (-) bakteri, 66 (%44) Gram (+)
bakeeri ve 2 (%1,4) maya olmak iizere toplam 150 mikroorganizma izole edilmistir.

En sik izole edilen Gram negatif bakeeriler siklik sirasina gére; 31(%20,6) Psendomonas spp., 18
(%12) Acinetobacter spp., 21 (%14) Escherichia coli ve 12(%8) Klebsiella spp. olarak saptanmugtir.
Karbapenem direnci 12(%38,7) Pseudomonas spp. ve 8 (%44) Acinetobacter spp.de tespit edilmigtir.

Pseudomonas spp.ye amikasin ve imipenem, Acinetobacter spp.’ye ise amikasin ve tigesiklin en
etkili antibiyotikler olarak bulunmugtur. Klebsiella spp. ve E.coli suslarina en etkili antibiyotikler ise
yine amikasin ve imipenem olarak belirlenmistir.

En sik izole edilen Gram pozitif bakteriler ise siklik sirasina gore; 32 (%21,4) koagiilaz negatif
stafilokok (KNS), 24 (%16) Staphylococcus aureus ve 10 (%6,6) Enterococcus spp. olarak belirlenmis-
tir. Metisilin direnci 6 (%30) KNS ve 8 (%44) S. aureus susunda, vankomisin direnci ise 2 (%17)
enterokok susunda tespit edilmigtir. KNS ile S. aureus suglarinin timii vankomisin, teikoplanin ve
linezolide duyarli bulunurken, enterokok suglarina en etkili antibiyotikler linezolid, vankomisin ve
teikoplanin olarak saptanmustr.

Yogun bakim tnitelerindeki infeksiyonlar énemli bir sorundur. Hastanelerdeki bu kritik bi-
rimlerde treyen mikroorganizmalarin bilinmesi ve antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi
bagta akilct antibiyotik kullanimi olmak iizere infeksiyon kontrol dnlemleri agisindan son derece
Snemlidir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik duyarliligi, Gram negatif bakteri, Gram pozitif bakteri
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PP-05

ilag, Kozmetik ve Gida Uriinlerinde Kullanilan Bazi Koruyucularin
Antimikrobiyal ve Antibiyofilm Etkisinin Aragtinlmasi

Nihal Giiven', Fatma Kaynak Onurdag?
'Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Daly, Edirne

Mikrobiyal kontaminasyonu onlemek amaciyla gidalara, ilaglara ve diger farmasétik tiriinlere ko-
ruyucu maddeler ilave edilmektedir. Koruyucularin antimikrobiyal aktivitelerinin saptanmasi ve koru-
yucu etkinlik testlerinin yapilmasinda, standart test organizmalarinin vejetatif tireme sekilleri kullaniir.
Ancak, canli dokular, medikal implantlar, endiistriyel veya icme suyu sistemlerinin borulari, dogal akua-
tik sistemler, cam ve plastik yiizeyler gibi bir¢ok farkli ytizeyde mikrobiyal biyofilm olusumu gériilebilir.

Calismamizda ilag, kozmetik ve gida tirtinlerinde kullanilan bazi koruyucularin, antimikrobiyal ve
antibiyofilm etkilerinin aragtirilmast ve bu tirtinlerde yaygin kullanim alanina sahip cam yiizeyde olugan
mikrobiyal biyofilm formlarina karg1 kullanilabilecek, minimum biyofilm inhibisyon konsantrasyonu

(MBIK) degetleri ile planktonik formlarnin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerleri-
nin kiyaslanmasi amaglanmustie. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Salmonella Thyphimurium
SL1344, Staphylococcus anreus ATCC 6538, Staphylococcus epidermidis NCTC 11047, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Candida albicans ATCC 10231 standart suglari ile caligilmigtir. Koruyucu ola-
rak; sodyum nitrit, metil paraben, propil paraben, potasyum sorbat ve sodyum benzoat ve antimikrobi-
yal ajan olarak; ampisilin, vankomisin, gentamisin, siprofloksasin, amfoterisin B ve itrakonazol kullanil-
migtir. MiK degerleri, CLSI M100-S18 ve M27-A3 onerileri
dogrultusunda, MBIK degerleri ise BioTimer (BT) yéntemi kullanila-
rak saptanmugtir. Fenol kirmuzisi veya resazurinin renk degistirdigi stire-
ye kargt cizilen loglOCFU grafikleri kullanilarak “CFU/cam boncuk’,
hesaplanmugtur.

Calismamizda; inokulim miktarlar1 mikrodiliisyon yonteminde
kullanilan inokuliim miktarina esit, daha diigiik ya da daha yiiksek oldu-
gu durumlarda dahi; ilag, kozmetik ve gida tirtinlerinde kullanilan koru-
yucularin, mikroorganizmalarin biyofilm formlarina etkili olmadiklari
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: antimikrobiyal aktivite, biyofilm, koruyucu

Cam boncuklarda biyofilm MBIK Kuyucuiju
olusumunun dogrulanmasi Koruyucular ve antimikrobiyal ajanlarin MiK ve MBIK degerleri (ug/mL)
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PP-06

idrar Orneklerinden izole Edilen E. coli Suslarinin Fosfomisin Duyarliligs

Serap Siiziik", Havva Avakiiciik!, Banu Kaskatepe?, Mehmet Kavak'
"Kirikkale Yiiksek ihtisas Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kirikkale
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrabiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlar1 toplum ve hastane kaynakli enfeksiyonlar arasinda en faz-
la goriilen enfeksiyonlardir ve bu enfeksiyonlarda en sik izole edilen etken E.colidir. Uriner sistem
enfeksiyon etkeni olarak izole edilen E.coli bakterisinin antibiyotik duyarlilik test sonucunun rapor-
lanmasinda; CLSI verilerine dayanarak siklikla grup A ile birlikte grup U antibiyotikler rapor edil-
mektedir. Caligmamizda E.coli suglarinin U grubu antibiyotikler arasinda yer alan fosfomisine kargt
duyarlilik oranlarinin belirlenmesi amaglanmugtir.

Materyal-Metod: Subat 2012-Subat 2013 tarihleri arasinda laborauvarimiza gonderilen 2280
idrar 6rneginde 105 ve daha fazla KOB/mL iireme saptanan 567 drnegin 389 tanesinde etken E.coli
olarak belirlenmigtir. Antibiyotik duyarlilik testleri “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” kriterlerine gére Kirby Bauer disk difiizyon yontemiyle caligtlmugtir. 18-24 saatlik inkiibas-
yondan sonra milimetrik cetvel ile bakeerilerin fosfomisine kars1 olusturduklar1 inhibisyon zon ¢ap:
dlgiilerek kayit edilmigtir.

Bulgular: Uriner sistem enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 389 E.coli susunun 387 tanesi
fosfomisine duyarli olarak bulunmustur. Sadece 2 hastada fosfomisin direngli olarak saptanmustur.
Olgiilen zon gaplarina gére yapilan degerlendirmeler tabloda sunulmugtur.

Sonug: Caligmamizda USE tedavisi igin fosfomisinin uygun bir antibiyotik oldugunu belirle-
dik. Ancak antibiyotik kullaniminda ki yanliglar ve enfeksiyon oranlarinin sikliginin artmasindan
dolay1 zaman i¢inde fosfomisinine kargi direng sorununun gelisebilecegi agikardir. Caligmamizda
direncin ¢ok disiik diizeyde olmasina kargin %3.08 oraninda sugun zon ¢aplarinin digerlerine gore
daha kiiciik olmasindan dolayr zaman i¢inde E.cols susglarinin fosfomisine karst direng gelistirme
olasilig1 olabilir. Bu nedenle, antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin “duyarli” veya “direngli” olarak
raporlanmasi yaninda zon ¢aplarinin da verilmesinin gerekliligini diigiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem enfeksiyonu, E.coli, fosfomisin

Tablo 1. E.coli suglannin fosfomisin duyarlilik zon ¢aplarina gore dagilimi

Zon Gapi Araligi (mm) Sayi %
0-15 2 0.51
16-20 12 3.08
21-26 146 37.53
27-37 229 58.87
TOPLAM 389 100
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PP-07

idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia Coli izolatlarinin Antibiyotik
Duyarhiliklari

Elif Beyaz
Fatsa Devlet Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ordu

Amag:Idrar yolu enfeksiyonlarindan en sik en sik Escherichia coli izole edilmektedir.
Bu calismada; 2012 ve 2013 yillarinda hastanemiz poliklinik ve servislerinden mikrobiyoloji
laboratuarina gonderilen idrar kiltirlerinden izole edilen Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik
duyarliliklarinin retrospektif olarak arastirilmast amaglanmugtir.

Yontem: Laboratuarimizda, Escherichia coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer
disk difiizyon yontemi ile CLSI kriterleri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 670 Escherichia coli izolatinin antibiyotik direnci; ayaktan ve yatan hasta-
larda sirastyla Ampisiline %57-%68, Amoksisilin kulavulonata %20-%35, sefazoline %34-%58,
sefuroksime %31-%57, sefiksime %28-55, seftriaksona %28-%53, siprofloksasine %24-%44, genta-
misine %13-%17, nitrofurantoine %5-%8 oraninda saptanmustir. Izolatlarin higbirinde imipenem
direnci saptanmamigtir.

Ayaktan hastalarin %38’1 ¢ocuk, %207si tiroloji, %18 kadin dogum, %16’s1 intaniye, %8 diger
polikliniklerden gonderilmigtir. Yatan hastalardan %42’si intaniye, %17’si dahiliye yogun bakim, %6
ortopedi, %5 iiroloji, %5 ¢ocuk ve %25’i diger servislerden gonderilmistir. Escherichia coli suglarinin
antibiyotik duyarliliklarina bakildiginda en yiiksek direng ayakean hastalarda ampisilin (%57), SXT
(%40), sefazolin (%34), sefuroksim (%31) olarak bulunmugtur. Yatan hastalarda ise en yiiksek direng
ampisilin (%68), sefazolin (%58), sefuroksim (%57) SXT (%55) olarak bulunmustur. Ayakean ve
yatan hastalarda nitrofurantoin (%5-%8) ve gentamisin (%13-%17) direncin diisiik oldugu saptan-
mugstir. Ayaktan hastalarda GSBL oran1 %29, yatan hastalarda GSBL orani ise %55'tir.

Sonug: Bu caligmada, in-vitro antibiyotik diren¢ oranlari yitksek oldugundan antibiyotik teda-
visi mutlaka antibiyotik duyarlilik sonuglarina gére diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Esherichia coli, antibiyotik duyarlilig:
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Tablo 1. Uropatojen E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarliliklan

Antibiyotik poliklinik (direng %) servis (direng%)
Ampisilin 57 68
Amoksisilin klavulonat (AMC) 20 35
Sefazolin 34 58
Sefuroksim 31 57
Sefiksim 28 55
Seftriakson 28 53
Siprofloksasin 24 44
Trimetoprim sulfometoksazol (SXT) 40 55
Gentamisin 13 17
Nitrofurantoin 5 8
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PP-08

Antibiyotik Duyarhlik Testi Kalite Kontrol Caligmalarinin 1 Yillik
Performans Degerlendirmesi

Serap Siiziik", Havva Avakiiciik', Banu Kaskatepe?, Mehmet Kavak'
"Kirikkale Yiiksek ihtisas Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Kirikkale
Ankara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrabiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu caligmada amacimiz; Mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alistigimiz antibiyotik duyarli-
lik test (ADT) siirecinde yaptgimiz kalite kontrol caligmalarimizda siklikla yagadigimiz sorunlari ve
bu sorunlarin olugmasini engellemek icin yapilan diizeltici ve/veya onleyici iglemlerimizin degerlen-
dirmesini ortaya koymakur.

Materyal ve Metot: Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢a-
ligslan ADT kalite kontrol giinliik ve haftalik caligmalarda kargilagilan hata ve sorunlar ele alinmigtir.
Stiregle ilgili yapilan iglemler;

e Siirece ait prosediir hazirlanmas:
e Degerlendirme formlarinin olugturulmast
o llgili calisanlara egitim programi olugturulmast
o Kalite kontrol (KK) suglarinin (E.coli ATCC 25922, P.acruginosa ATCC 27853, S. aureus
ATCC 29213 ve E.faecalis ATCC 29212) saklanmasi ve test edilmesi
Besiyeri plaklarinin kalite glivencesi ve performansi yoniinden test edilmesi
Gunliik ¢caligmalarin yapilmas:
Haftalik ¢aligmalarin yapilmas:
Degerlendirme sonuglarina gére sorunlarin giderilmesi
Bulgular: Bir yillik siirecte en sik yaganan 3 sorun;
¢ KK suglarinin daha kiicitk zon ¢apina sahip olmast
e Ayniantibiyotik diskinin farkli KK suglarinda zon caplarinin sinirlarin digina ¢ikmas:

e Besiyeri kontaminasyonu
Bu sorunlara yonelik alinan 6nlemler;
o Inokuliim miktarinin énemi ilgili calisanlara egitim programi hazirlanmig ve degerlendirme
formlarina 0.5 McFarland ayar1 yaptigina dair onay kutusu eklenmigtir
o Antibiyotik disklerinin uzun siireli saklamada -20°C’de tutulmasi i¢in derin dondurucu alinmas:
e Besiyeri firmasi ile gorigiilerek gonderim sartlarinin yenilenmesi
Sonug: Kalite kontrol ¢aligmalari siire¢ icinde goremedigimiz hatalarin ortaya ¢ikarilmasinda
Snemli bir aracidir. Ayrica alinan énlemler test sonuglarinin dogru ve givenilir sonuglar olmasini
da giivence altina almaktadir. Bu nedenle, uygulamalara yonelik diizenlenen kalite ¢aligmalarinin
laboratuvarin tiim siireglerinde kullanilmas: gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarlilik testi, kalite kontrol, performans degerlendirmesi
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Klinik Acinetobacter baumannii izolatlarinda Karbapenem Direncine Yol
Acan Sinif-D Beta-laktamazlarin Aragtiriimasi

Iskandar Davandeh’, Bayri Erac', $6hret Aydemir?
'Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Ana bilim Dal, [zmir
*Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana bilim Dal, izmir

Karbapenem grubu antibiyotikler Acinetobacter tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilmakta ve bunun sonucunda bu antibiyotiklere direng gelismektedir.
Acinetobacter tiirlerinde karbapenem direncinde rol oynayan baslica mekanizma, karbapenem
hidrolize eden oksasilinazlarin (KHO) iiretimidir. Ege Universitesi Hastanesi'nden izole edilen
imipeneme duyarli olmayan 76 Acinetobacter baumannii izolaunin imipenem Minimum Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) degerleri mikrodiliisyon yontemi ile belirlenmistir. Bu izolatlarinin klonal
iliskileri ERIC (Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus)-PCR yontemi ile degerlendiril-
mis ve baglica KHO gruplarinin (OXA-23-grup; OXA-24-grup; OXA-51-grup ve OXA-58-grup)
varlig multipleks PCR teknigi ile aragtirilmigtir. Calismamiz kapsaminda incelenen A.baumannii
izolatlarinin ERIC-PCR paternlerine gore 13 farkli klona ayrildig1 gozlenmistir. Bunlardan A klonu
tig subtip ve 40 iiyesi ile en biyiik klon olurken, B klonunun 9, C klonunun 14, G, K ve L klonlarinin
ikiger iiyesi oldugu saptanmigdir. Ayrica tek iiyeli 7 klon (D, E, F, H, I, ] ve M) tespit edilmistir. Tiim
klonlarin temsilcilerinde 620X A-51-grup belitlenmis, blaOXA-23-grup ise K ve L klonlar1 digindaki
diger klonlarda gozlenmistir. 6/a0XA-58-grup sadece K ve L klonlarina ait dort izolatta bulunurken,
incelenen hi¢bir kokende /20X A-24-grup’a rastlanmamigtir. Molekiiler tiplendirme sonuglari, ¢alig-
maya alinan imipenem direngli 4. baumannii kokenlerinin cogunun klonal olarak iliskili oldugunu
ortaya koymugtur. Tiim klon temsilcilerinde 6/20XA-51 geninin ve iki kiiciik klon digindaki diger
klonlarda 6/20XA4-23 geninin saptanmig olmasi, incelenen 4. baumannii kokenlerindeki IMP diren-
cinden ¢ogunlukla bu iki KHO grubunun sorumlu oldugunu géstermekeedir. Caligmamizda ayrica
iki kiiciik klonun tiyesi olan dort kokende 620X A-58 varlig: da gésterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, karbapenemaz, OXA

18-20 Nisan 2014, istanbul 121



N

!lliig»ltlillllllllllllllllilllilll!ltii!'Giili]?'l""'=lllflll!lllll!lll]i!

1 E
v 1] w
—

Sekil 1. A.baumannii izolatlarinin dendogrami
(1-VII: Ana gruplar, A - M: Klonlar)
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Sekil 2. Her klon ve subtipi temsil eden 22 A.baumannii izolatinda multipleks PCR trtinlerinin jel
goruntasu.
(M: 50 bp Marker, -: Negatif kontrol, OXA-51: 353 bp, OXA-23: 501 bp, OXA-58: 599 bp)

Tablo 1. A.baumannii kokenlere ait iIMP MiK sonuglar
MiK 128 mg/L 64 mg/L 32 mg/L 16 mg/L 8 mg/L
izolat Sayisi 4 22 28 18 4
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Geriatrik Popiilasyonda idrar Yolu Enfeksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Filiz Pehlivanoglu, Goniil Sengdz, Meyha Sahin
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, istanbul

Giris ve Amag: Diinyada yasli populasyonu giderek artmakeadir. Yaglilarda kronik hastaliklar,
yetersiz beslenme ve ok sayida ila¢ kullanimi yiiziinden organizmanin savunma bozuklugu daha
sik ortaya ¢ikmakta ve enfeksiyon hastaliklar1 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmaktadir.
Idrar yolu enfeksiyonlar1 da sik goriilen enfeksiyonlardandir ve belirtileri atipik olabilir. Bu ¢aligma-
da 2013 yilinda idrar yolu enfeksiyonu nedeni ile hastaneye ayaktan bagvuran ya da yatan 65 yag tistii
789 kisi degerlendirilmistir.

Yoéntem: 2013 yilinda mikrobiyoloji laboratuvarina idrar yolu enfeksiyonu tanisi ile 65 yas tisti
hastalardan génderilen 3.407 idrar kiiltiirii degerlendirilmistir. Bunlardan 789’unda (%23) anlaml:
treme olmugtur. 290 tireme olan idrar kiltiirii poliklinikten bagvuran hastalardan, 499 idrar ise ya-
tan hastalardan gonderilmistir.

Bulgular: Erkek/kadin oran: poliklinik hastalarinda 1,3 iken, yatan hastalarda erkek orani artmg
ve oran 1,4 olmustur. En sik goriilen etken her iki grupta da E.co/7 olup, poliklinik hastalarinda %54, ya-
tan hastalarda %49 oraninda izole edilmistir. Diger izole edilen etkenler tabloda gériilmektedir. ESBL
pozitif E.coli oran1 poliklinik hastalarinda %27 olup, yatan hastalarda bu oran artmug ve %40 olmustur.

Tartigma Ve Sonug: Yasla birlikee triner sistem epitelindeki savunmanin bozulmasi, mesane
prolapsusu, erkeklerde prostat hipertrofisi, her iki cinste mesanede rezidi idrar kalmasi, bakeeritri
ve ardindan enfeksiyon gelisimini kolaylagtirir. Idrar sondast ise yaghlarda iiriner sistem enfeksiyonu
gelisiminde 6nemli risk fakeorlerinden birisidir. Uriner enfeksiyon diisiiniildiigiinde ampirik ola-
rak tedaviye baglamali ve kiiltiir antibiyogram sonucuna gére de tedavi tekrar degerlendirilmelidir.
Ozellikle yatan hastalarda direngli suslarla olugan enfeksiyon etkenleri dikkati ekmekee ve tedavide
genis spekturumlu antibiyotiklerin kullanimini zorunlu kilmakeadir.

Anahtar Kelimeler: Direng, geriatri, iiriner enfeksiyon

Tablo 1. Uriner enfeksiyon etkenlerinin dagilimi

Etkenler Poliklinik n:290 Yatan hasta n:499
E.coli 157 (%54) 243 (%49)
Klebsiella spp 80 (%28) 113 (%23)
Enterococcus spp 19 (%7) 61 (%12)
Acinetobacter spp 6 (%2) 6 (%1)
Pseudomonas spp 12 (%4) 38 (%8)
Proteus spp 7 (%2) 13 (%3)
Candida spp 2 (%0.6) 13 (%3)
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NDM-1 Tipi Metallo-p-Laktamaz Enziminin Mutasyonel Analizi

Azer 0zad Diizgiin’, Cemal Sandallr?, Aysegiil Copur Cicek®

"Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik Béiliimij,
Giimiishane

*Recep Tayyip Frdogan Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Rize

3Recep Tayyip Frdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rize

NDM-1 son kesfedilen sinif B B-laktamaz enzimidir ve 10 aleli mevcuttur (Sekil 1). Bu calis-
manin amaci tespit edilen NDM-1 metallo-B-laktamaz geni tizerinden mevcut alelerde bulunan
NDM-1'den farkli aminoasitlerin yonlendirilmis mutasyon ile Alanin aminoasitine dontsgtiiriilmesi
ve NDM-1 alellerin de meydana gelen farkli aminoasitlerin enzim aktivitesi tizerindeki etkisini gos-
terilmesidir. K. preumoniae susundan DNA izolasyonu yapildi. 497 bp’lik bolge PZR ile cogaltld:
ve klonlama ¢aligmalari yapilmigtir. Sekans sonucuna gore blaNDM-1 pozitif bulunan érneklerin
tam gen sirasi buluna bilmesi icin pET TOPOR ekspresyon vektoriine klonlanacak sekilde primerler
dizayn edildi, PZR yapild1 ve sekans analizine gonderildi. blaNDM-1 genini iceren plazmit transfer
edildigi E. coli BL21 (DE3)Lys hiicrelerinde ekspresyon icin kullanildi. pET TOPOR vekeériine
klonlanmis blaNDM-1 genini iceren plazmidler ile spesifik PZRlar yapilarak mutasyonlar gergek-
lestirildi. Amplifikasyonunun gerceklestirildigi tiim 6rnekler Dpnl enzimi ile kesimi yapildi. Kesim
sonrasi tiriin kompetent hiicrelere transforme edilmistir ve DNA sekans analizi i¢in hazirlanmigtr.
blaNDM-1 geninin 497 bp'lik bolgesi belirlendikten sonra blaNDM-1’in 813 bplik genin tama-
mi ¢ogaltld: ve ekspresyon vektoriine klonlandi. blaNDM-1 genini igeren plazmit transfer edildigi
hiicrede ekspresyonu gergeklesti, ekspresyonu olan protein saflagtirildi ve SDS-PAGE’ de yuirtietildii.
6 cift mutasyon primeri kullanilarak mutasyonel analizler ger¢eklesti. Her bir mutasyonu tagiyan
plazmitler ayr1 ayr1 ekpresyon hiicrelerine aktarilarak MIC degertleri kargilagtirildiginda, MIC deger-
lerinin belli oranlarda farklilik gésterdigi belirlendi (Tablo 1). Sonug olarak blaNDM-1 geni ¢ogal-
tlmis ekspresyon vekeoriine klonlanarak enzim aktivite deneyleri i¢in hazirlanmigtir. Bunun yani sira
NDM-1'den kéken alan ve aminoasit degisimleri ile olugan alellerin yonlendirilmis mutasyonlar ile
Alanine doniigtiiriilmesinin aktivite tizerindeki etkisi aragtirilmakeadir.

Anahtar Kelimeler: NDM-1, PZR
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NDM-5
NDM-4
NDM- 6
— NDM-9
—_ NDM- 1
NDM- 3
NDM-2
NDM- 10

Sekil 1. NDM-1 genine ait 10 alelin benzerlik agaci

Tablo 1. Mutant NDM-1 Alellerinin MiK Sonuglan

PR Topo Topo Topo Topo Topo Topo Topo Topo
Antibiyotikler BL21 | NDM.1 | NOM-2 | NDM.3 | NOM-4 | NDM.5 | NDM.7 | NDM-9
Ampisilin <=2 | >=32 | >=32 | >=32 | >=32 | >=32 | >=32 | >=32
Amoksisilin/klavulanik Asit <=2 | >=32 | >=32 | >=32 | >=32 16 >=32 | >=32
Piperasilin/Tazobaktam <=4 64 >=128 64
Sefuroksim <=1 16 16 2 <=1 >=64
Sefuroksim Aksetil <=1 16 16 2 <=1 >=64
Sefoksitin <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 <=4 8
Seftazidim <=1 4 2 <=1 <=1 8 32
Seftriakson <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 2
Sefepim <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Ertapenem <=05| <=05| <=05| <=05| <=05| <=05 | <=05 4
imipenem <=0.25 <=0.25|<=0.25 4 >=16
Meropenem <=0.25 <=0.25|<=0.25 1 >=16
Amikasin <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2 <=2
Gentamisin <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1 <=1
Siprofloksasin <=0.25| <=0.25| <=0.25| <=0.25| <=0.25| <=0.25| 0.5 0.5
Kolistin <=05| <=05| <=05| <=05| <=05| <=05 | <=05| <=05
Trimetoprim/Siilfametaksazol | <=20 <=20 | <=20 | <=20
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VIM-38 Tipi Metallo-B-Laktamaz Enziminin Molekiiler Karakterizasyonu
ve Mutasyonel Analizi

Azer 0zad Diizgiin’, Cemal Sandallr?, Aysegiil Copur Cicek®

"Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiltesi Genetik ve Biyomiihendislik Béiliimij,
Giimiishane

*Recep Tayyip Frdogan Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Rize

3Recep Tayyip Frdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rize

VIM-38, VIM tipi metallo-B-laktamaz ailesinin son varyantlarindandir ve 2013 yilinda yeni alel
olarak tespit edilmigtir (1). Bu caligmada; VIM-38 metallo-B-laktamaz enzimi kodlayan varyantin
rekombinant olarak tiretilmesi, saflagtirilmasi, kinetik yénden karakterize edilmesi, substrat speke-
rumlarinin kargilagtirilmasi, yonlendirilmis mutasyonlar ile bazi korunmug aminoasitlerin éneminin
ortaya konmast amaglanmigtir.

P.acruginosa susundan DNA izolasyonu yapildi. blaVIM-38 geninin tamamini ¢ogaltacak ge-
kilde ekspresyon primerleri dizayn edildi. Pfu DNA polimeraz enzimi ile PZR gergeklestirilmis ve
pET-TOPOR ckspresyon vekeoriine ligasyonu saglanmistir. Rekombinant plazmid E. co/i BL21
(DE3)Lys hiicrelerine transfer edildi ve ekspresyon icin kullanildi. Rekombinant protein saflastiri-
larak SDS-PAGEde goriintilendi. blaVIM-38 de bulunan korunmug 4 fakli bslgede mutasyonlar
gergeklestirilebilmesi icin primerler dizayn edildi ve bu primerlerle PZRlar yapild.

801 bp biuyiiklugiindeki blaVIM-38 geninin tamami ¢ogaltildi ve ekspresyon vektoriine klon-
land1. blaVIM-38 genini ieren plazmit transfer edildigi hiicrede ekspresyonu gerceklesti.ilk kez yeni
blaVIM-38 aleli rekomibinant olarak iiretilmistir. Saf protein ile ¢esitli substratlar ile spektrofotomet-
rik kinetik 6l¢iimler devam etmekeedir. Bazi korunmug aminoasitlerin fonksiyonlarinin belirlenme-
si icin pETTOPOR vektorii tizerinden yonlendirilmis mutasyonlar gergeklestirildi. Rekombinant
mutant proteinler tiretilerek aktivite deneylerinin tekrardan gerceklestirilmesi ve orjinal aktivite ile

kargilagtirilmasi caligmalari baglalmigtir

Anahtar Kelimeler: Beta-laktamaz, VIM-38
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idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli suglar’'nin Antibiyotik
Duyarhilik Paterni

Meryem Iraz, Bilge Giiltepe, Aysenur Ceylan, Mehmet Ziya Doymaz
Bezmialem Vakif Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall, [stanbul

Amag: Uriner Sistem Infeksiyonlar1 (USI) insanlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin en yaygin
sebebleri arasinda yer alir. Escherichia coli (E.co/i) basit USI vakalarindan en sik izole edilen
mikroorganizmadir. Biz bu galigmada USI tanilt hastalardan izole edilen E.co/i suslarinin antibiyotik
duyarlilik paternini belirlemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Ocak 2013 - Aralik 2013 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi'ne kabul edilen hastalarin idrar kiiltiirlerinden izole edilen E.co/i suglar1 retros-
pektif olarak degerlendirildi. Bakteriyel identifikasyon ve antibiyotik direng oranlar1 Vitek-2 otoma-
tize sistem kullanilarak belirlendi.

Bulgular: E.coli izolatlarinin fosfomisin (%0.6), nitrofurantoin (%5.3) ve amikasine (%8) kars
dusiik direng oranlarina sahip oldugu saptandi. Diger antibiyotikler arasinda ise en digsitk duyarli-
lik oranlart ampisin (%64), trimetoprim/sulfametoksazol (%43.2) ve amoksisilin/klavulanik asite
(%32.8) kars1 tespit edildi.

Sonug: Fosfomisin, nitrofurantoin ve amikasinin komplike olmayan Uriner Sistem
Infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kullanim igin uygun antimikrobiyal ajanlar oldugu diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik direnci, Escherichia coli, Uriner Sistem hlfeksiyonlan
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Atik Sulardan izole Edilen Mikroorganizmalara Karsi Cesitli
antibiyotiklerinin in vitro Antimikrobiyal ve Antibiyofilm Aktivitelerinin
Belirlenmesi

Merve Bilgin', Sibel Désler?, Giilten Otiik
Yeniyiizyil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal, istanbul
%fstanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dall, Istanbul

Amag: Galismada 2009-2010 yillar1 arasinda, farkli mevsimlerde Istanbul’da bulunan bir ileri
biyolojik atik su aritma tesisinin 5 farkli iinitesinden alinan érneklerden izole edilen bakeerilere karg:
¢esitli antibiyotiklerin in-vitro etkileri aragtirilmugtir.

Yontem: Antibiyotiklerin minimum inhibitér konsantrasyonlar: (MIK) ve minimum biyofilm
eradike edici konsantrasyon (MBEK) degerleri mikrodiliisyon yontemiyle, kombinasyon halindeki
etkileri checkerboard yontemiyle, bakterilerin biyofilm olugturmalar kristal viyole ile boyama yén-
temiyle belirlenmig, hiicrelerin yiizeye yapismasinin ve 24 saatlik biyofilm olusumunun antibiyotik-
lerce inhibisyonu aragtirilmigtir.

Bulgular: Ampisilin, doksisiklin, vankomisin ve linezolidin izole edilen Gram pozitif bakeeri
suslarina karst MIK degerleri 0.5-16 ug/ml arasinda, sefotaksim, piperasilin, amikasin, siprofloksasin
ve ampisilinin Gram negatif enterik ve non enterik suglara karst MIK degerlerinin sirasiyla <0.125-
256 ve <0.125-128 pg/ml arasinda oldugu belirlenmistir. Izole edilen suslara kargi antibiyotiklerin
cesitli kombinasyonlarinin %50 oraninda sinerjist %50 oraninda aditif etkili olduklar belirlenmistir.
Biyofilm olugturmalarina bakilan 15 sugun 3’tntin kuvvetli, 3’iniin orta kuvvetli, &’sinin ise zayif
biyofilm olugturduklart gozlenmistir. Antibiyotiklerin biyofilm olusturan suslara karst MBEK de-
gerlerinin 80->2560 pg/ml arasinda oldugu ve MIK ya da subMIK konsantrasyonlarda bakteri hiic-
relerinin yiizeye yapismasini %1-64 oraninda, 24 saatlik biyofilm olusumunu ise %1-95.6 oraninda
inhibe ettikleri belirlenmistir.

Sonug: Atk sulardan izole edilen bakterilerin gerek antibiyotiklere olan direngleri gerekse biyo-
film olusturma ozellikleri ile halk saglig1 acisindan tehlikeli olabilecekleri ve dogru sekilde temizlen-

meleri gerektigi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik, atik su, biyofilm
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Hastane Kaynakli S. aureus izolatlarinda Antimikrobiyal Direncin
Degerlendirilmesi

Fulya Bayindir Bilman', Mine Turhanoglu?, Arzu Onur?, Zeynep Ayaydin?, Giilseren Samanc
Aktar?

"fzmir Menemen Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

“Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Klinigi, Diyarbakir

Amag: Staphylococcus aureus giiniimiizde, artan direng sorunlari ile birlikte toplum ve hastane
kaynakli enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biridir. Bu caligmada, iki yillik bir dénemde has-
tanemiz yogun bakimlary, yanik tinitesi ve kliniklerinde tedavi edilen hastalarin ¢esitli materyallerde
tremis olan S. aureus'un etkeni oldugu ¢esitli enfeksiyonlarda antibiyotik direncinin belirlenmesi
amaglanmigtir.

Yontem: Diyarbakir Egitim ve Aragtrma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda Ocak
2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda, yatakli tedavi géren hastalarin cesitli materyallerinde tiremis
olan 292 §. aureus izolau retrospektif olarak degerlendirmeye alinmigtir. Bakterinin tanimlanma-
sinda geleneksel yontemlerin yanisira dogrulama ve antibiyogram islemi i¢in Vitek 2 (bioMerieux,
Fransa) otomatize sistemi kullanilmigtir.

Bulgular: Mikrobiyoloji Laboratuvar’'na kabul edilen cesitli hasta materyallerinde 292 S. au-
reus izolati iremistir. Bu izolatlarin 141’1 kan, 72’si yara, 52’si balgam, 15’i dren, 10’u idrar ve 2’si
bogaz kiiltiirlerinde tiremigtir. Hastalarin 146’1 yogun bakim, 10’u yanik tnitesinde, 136’1 ise fark-
I kliniklerde tedavi edilmekteydi. Duyarlilik testi sonuglarina gore, S. aureus izolatlarinin tamami
vankomisin ve teikoplanine duyarl: iken, metisiline direngli 107(%37) izolat oldugu tespit edilmis-
tir. Penisilin direnci 213(%80), eritromisin direnci 123(%42), klindamisin direnci 95(%32.5), tri-
metoprim/siilfametoksazol direnci 16(%5.4), rifampisin direnci 21(%7.2) ve fusidik asit direnci 5
(%1.7) izolatta gériilmiistiir.

Sonug Giiniimiizde hastane kokenli enfeksiyonlarin sorumlusu olan bakterilerin, belirli zaman
araliklarinda yapilacak retrospektif degerlendirmeler ile, antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi;
akilci antibiyotik kullanimi sayesinde hem direng oranlarinin azalmasina hem de tedavi maliyetinin

digmesine katki saglayacakeir.

Anahtar Kelimeler: S. aureus, hastane enfeksiyonlari, antimikrobiyal direng
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Tablo 1. S. aureus izolatlannda antibiyotik direng oranlan.

S. aureus (n=292)

Direncli izolat n(%)

Penisilin G 213 (80)
Eritromisin 123 (42)
Klindamisin 95 (32.9)
Oksasilin 107 (36.6)
Sefoksitin 107 (36.6)
Trimetoprim/sulfametoksazol 16 (5.4)
Teikoplanin -
Vankomisin -
Fusidik asit 5(1.7)
Rifampisin 21(7.2)
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Klinik Orneklerden izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suslarinda
Antibiyotik Direng Profilinin Degerlendirilmesi

Bans Derya Ercal, Safiye Delice, Elife Berk, Omiir Mustafa Parkan, Murat Karauz, Demet

Timur, Dincer Kog, Duygu Percin Renders, Hiiseyin Kili¢
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Kayseri

Giris-Amag: Streptococcus pneumoniae, antibiyotiklerle tedavi edilebilen fakat yine de yiiksek
mortalite (%15-25) ile seyreden toplum kékenli pnémoni, siniizit, otitis media ve menenjitin gibi
hastaliklara neden olmaktadir. Penisiline azalmig duyarlilik giderek artan siklikea goriliirken, diger
antibiyotiklere diren¢li pnémokok suglarinin orani da artmakeadur.

Bu caligmada cesitli orneklerden enfeksiyon etkeni olarak izole edilen Streprococcus pneumoniae
suslarinda bagta penisilin olmak tizere, sefotaksim, eritromisin, kloramfenikol, trimetoprirn-siilfame-
toksazol ve kinolon direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmugtir.

Gereg-Yontem: Cesitli klinik orneklerden konvansiyonel yontemlerle izole edilen 223
S.preumoniae susu incelenmistir. Bunlarin %44.8 balgam, %16 kan, %15 bronkoalveolar lavaji,
%6.4 endotrakeal aspirat, %3.5 idrar, %3 BOS, %2 plevral mayi, %1.3 konjonktival siiriintii, %1.3
yara, %1.7 kulak aspirati, %0.8 periton sivisi, %1.8 Apse, %0.4 endometrial kavite, %0.4 lens, %0.4
vitreus aspirat1 idi. Segilen kolonilerden 0.5 McFarland standardina egdeger koloni siispansiyonu
hazirlanmig ve Kanli Mueller-Hinton agarda Kirby-Bauer disk diffiizyon yontemiyle, penisilin ve
sefotaksim MIK degerleri ise E test (BioMerieux, Fransa) yontemiyle antibiyotik duyarlilik testi gali-
silmigtir. Antibiyotik duyarliliklari Clinical and Laboratory Standards Institude standartlarina gore
degerlendirilmistir.

Bulgular: S.preumoniae suslarinin antibiyotik direng oranlar1 eritromisin %39.4, trimetoprirn-
siilfametoksazol %35, kloramfenikol %4.4, sefotaksim %3, penisilin %3.8 ve kinolon direnci %8.8
bulundu.

Sonug: S.preumoniae'nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde artan direng oranlarinin be-
litlenmesi 6zellikle ampirik tedavi plani agisindan en akiler se¢imin yapilmasina imkan saglayacakur.

Anahtar Kelimeler: Streptococcus pneumoniae, antimikrobiyal duyarlilik
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Klinik Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin Antibiyotiklere
Diren¢ Durumu

Omiir Mustafa Parkan, Elife Berk, Baris Derya Ercal, Mustafa Altay Atalay, Demet Timur,
Safiye Delice, Murat Karauz, Sebahat Yagan, Duygu Percin Renders, Hiiseyin Kili¢
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Amag: Stenotrophomonas maltophilia, ozellikle imminsiiprese hastalarda ciddi nozokomiyal
enfeksiyonlara yol acan ve birgok antimikrobiyale dogal direngli nonfermentatif bir Gram negatif
basildir. S. malrophilia enfeksiyonlar1 %20 ile 70 arasinda degisen mortalite oranlarina sahip olup,
bu risk baglangic tedavisi olarak uygun olmayan antibiyotik secilen hastalarda daha yiiksektir. Bu ¢a-
lismada hastanemizde izole edilen S. maltophilia suglarinin antibiyotik direng profilinin aragtirilmas:
amaglanmigtir.

Yontem: Aragtirmaya Ocak 2012 ve Ocak 2014 tarihleri arasinda cesitli 6rneklerden izole
edilen 162 sug dahil edildi. Suglarin tanimlanmasinda Phoenix ID (BD Diagnostics, ABD) tam
otomatize tiplendirme sistemi kullanildi. Izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesinde
Phoenix AST (BD Diagnostics, ABD) sistemi, Kirby-Bauer disk difiizyon ve Etest (bioMérieux,
Fransa) yontemleri kullanildi. Sonuglar Clinical and Laboratory Standards Institute kriterlerine gore
degerlendirildi.

Bulgular: S. maltophilia izole edilen 162 hastanin 76’1 yogun bakim tinitelerinde yatmak-
taydi. Toplam 33 hasta ile hematoloji ve onkoloji klinikleri S. maltophilia enfeksiyonlarinin ikin-
ci siklikta gérildugi yerler olmugtur. Suglarin %32’si kan kiiltiitlerinden izole edilmis olup bunu
%14.1 ve %13.5 ile endotrakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj 6rnekleri izlemistir. Trimetoprim-
siilfametoksazole direng %22.8 oraninda bulunurken, levofloksasine direng %18.5 ve seftazidim di-
renci %57.4 olarak bulunmugtur.

Sonug: S. maltophilia yogun bakim tiniteleri ve hematoloji-onkoloji servislerinde yatan hastalar
bagta olmak iizere debil ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde 6nemli bir patojen olarak kargimiza
cikmakeadir. Tedavide ilk segenek olan trimetoprim-siilfametoksazole kargi artan direng diinya gene-

linde oldugu gibi iilkemizde de dikkat cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, Stenotrophomonas maltophilia
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GES-22 Tipi Beta Laktamazin Karakterizasyonu

Aysegiil Saral', Cemal Sandalli?, Aysegiil Copur Cicek®

TArtvin Coruh Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Artvin

*Recep Tayip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Rize
3Recep Tayip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Rize

Patojen bakeeriler arasinda hizla yayilan genislemis spektrumlu beta laktamazlar genis spektrum-
lu sefalosporinler ve aztreonama kargt direngten sorumlu olan enzimlerdir (1). Genislemis spekerum-
lu beta laktamazlar; TEM, SHV, CTX-M, OXA, BES-1, FEC-1, GES-1, CME-1, PER-1, PER-2,
SFO-1, TLA-1 ve VEB-1'dir (2). GES-1,GES-2, GES-4, GES-5, GES-11, GES-12, GES-13, GES-
14 ve GES-18in substrat profilleri ve kinetik parametreleri belitlenmistir. Yeni alellerde bir ya da iki
aminoasit degisiminin neden oldugu etkiyi belirlemek antibiyotiklerin gelecegi agisindan 6nemlidir.
Bu caligmada GES-22 beta laktamazinin substrat profilinin GES-11, GES-5 beta laktamazlariyla
kargilagtirilarak ortaya ¢ikarilmasi amaglanmakeadir.

A. baumannii ve P aeruginosa izolatlarindan DNA izolasyonu yapildi. blaGES spesifik
PZRlerin yapilarak PZR iiriinlerinin ekspresyon vektériine (pET100/D-TOPO, Invitrogen) klon-
land1. Rekombinant vektorler baz dizin analizi icin Macrogene gonderildi. pET100/D-TOPO_
GES-5, pET100/D-TOPO_GES-11 ve pET100/D-TOPO_GES-22 vektorleri One Shot® BL21
Star™(DE3) hiicrelerine aktarildi. Rekombinant vektorleri iceren One Shot” BL21 Star™(DE3) hiic-
relerinin gesitli antibiyotiklere kargt minimum inhibisyon konsantrasyonlari belirlemek icin VITEK
2 System kullanildi. Biyoinformatik programlar kullanilarak GES varyantlarinin aminoasit siralart
kargilagtirildi ve GES tipi beta laktamazlarin filogenetik agaci cizildi.

BlaGES-5, blaGES-11, blaGES-22 genlerinin dogru oryantasyonda pET100/D-TOPO vek-
toriine klonlandig tespit edildi. Rekombinant pET100/D-TOPO vektorlerinin One Shot® BL21
Star”(DE3) hiicrelerine transforme edildi. Rekombinant vekeérleri iceren hiicrelerinin gesitli anti-
biyotiklere karst minimum inhibisyon konsantrasyonlar: belirlendi (Tablo 1). Sekil I'de Ges beta
laktamazlarin filogenetik agaci verilmektedir. GES-5, GES-11 ve GES-22 proteinleri ekspres edildi
ve saflagtinildi. GES-5, GES-11 ve GES-22 ile ilgili kinetik caligmalar devam etmekeedir.

Anahtar Kelimeler: GES-22, beta laktamaz
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Sekil 1. GES beta laktamazlarin filogenetik agaci

Tablo 1. Rekombinant vektorleri igeren One Shot® BL21 Star™ (DE3) hiicrelerinin MK degerleri

(ogf ss;;@ Acinetobacter (og«.f ss:ozt® Acinetobacter (Onifssnim
BL21 ”(aa'i,”'s"’;’;’)” BL21 ”(‘Z.‘L."s’agg)” BL21

Star™ (DE3) Star™ (DE3) Star™ (DE3)
Ampisilin/Sulbaktam >=32 >=32 >=32 >=32 >=32
Piperasilin >=128 >=128 >=128 >=128 >=128
Piperasilin/Tazobaktam <=4 >=128 64 >=128 64
Seftazidim <=1 >=64 <=1 >=64 <=1
Sefoperazon/Sulbaktam <=8 >=64 <=8 >=64 <=8
Sefepim <=1 >=64 <=1 >=64 <=1
imipenem <=0,25 >=16 <=0,25 >=16 <=0,25
Meropenem <=0,25 >=16 <=0,25 >=16 <=0,25
18-20 Nisan 2014, istanbul 135



PP-19

Shigella izolatlarinin Tiirlere Gore Dagilimi ve Antibiyotik Duyarhilik
Profilleri

Murat Karauz, Bans Derya Ercal, Elife Berk, Mustafa Altay Atalay, Safiye Delice, Demet
Timur, Omiir Mustafa Parkan, Canan Sanli, Duygu Percin Renders, Hiiseyin Kili¢
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Kayseri

Girig-Amag: Insandan insana fekal-oral yolla bulasan Shigella enfeksiyonlari, diinya genelinde
yilda yaklagik 150 milyon vakaya neden olmaktadir. Virulan bir tiir olan Shigella dysenteriae salgin-
lar1 %5-15 vaka fatalite hizina sahiptir. Bu calismada, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bakteriyoloji
Laboratuvarr’na génderilen klinik 6rneklerden izole edilen Shigella cinsi bakterilerin tanimlanmas:
ve antibiyotik duyarlilik durumlarinin aragtirilmasi amaglanmigtir.

Yéntem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri poliklinik (%60.52) ve servislerinden
(%39.47) Ocak 2010-Aralik 2013 tarihleri arasinda izole edilen 38 Shigella cinsi bakteri ¢aligmaya
alind1. Izolatlar konvansiyonel yontemler ile tanimlandi ve uygun antiserumlar (Difco, ABD) kul-
lanilarak serogruplari belirlendi. Suglarin ampisilin, kloramfenikol, trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SXT), sefotaksim ve siprofloksasine karg1 antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiiz-
yon yontemiyle belirlendi. Sonuglar Clinical and Laboratory Standards Institute kriterlerine uygun
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen suglarin %81.57’si cocuk ve %13.15i eriskin hasta grubundan
izole edilmigtir. Izole edilen toplam 38 susun %52.63'4 S. sonnei, %31.57’si S. flexneri, %10.52'si
S. boydii ve %5.26’1 S. dysenteriae olarak tanimlandi. Antibiyotik direng oranlar1 sirasiyla TMP-
SXT’e %63.1, ampisiline %55.2, sefotaksime %21, kloramfenikole %10.5 ve siprofloksasine %2.6
olarak bulunmugtur.

Sonug: Son yillarda ¢oklu ilaca direncli Shigella enfeksiyonu salginlari rapor edilmektedir.
Caligmamizda da TMP-SXT ve ampisiline yiiksek oranda diren¢ bulunmustur. Shigella izolatlarinin
huzli identifikasyon ve tiplendirme ile birlikte antibiyotik direng profillerinin belirflenmesinin antibi-
yotik se¢imi ve mortaliteyi azaltma agisindan faydali olacagi sonucuna varilmustur.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Duyarlilik, Shigella
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Stafilokok Suslarinda Metisilin
Direnci ve Slime iliskisi

Banu Kaskatepe, Siikran Oztiirk, Sulhiye Yildiz
Ankara Universitesi Fczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrabiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Stafilokoklar adherans: kolaylastiran slime olugturabilme ozelligine sahiptitler. Slime
olusumu mikroorganizmalarin protez, katater gibi biyomateryalleri kaplayan biyofilmler olusturma-
sint ve antimikrobiyal ajanlarin inhibe edici etkisinden korunmalarini saglamaktadir. Bu caligmada
cesitli klinik rneklerden izole edilen stafilokok suglarinda metisilin direnci ve slime olugumu arasin-
daki iligkinin aragtirilmas: amaglanmugtir.

Yéntem: Caligmaya 71 metisilin direncli (MRSA) ve 25 metisilin duyarli (MSSA) Staphlococcus
aureus, 82 metisilin direncli (MRKNS) ve 25 metisilin duyarli koagiilaz negatif stafilokok (MSKNS)
olmak tizere toplam 203 stafilokok susu dahil edilmistir. Mikroorganizmalarin metisilin direnci se-
foksitin (30pg, Oxoid) diski kullanilarak “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kri-
terlerine gore Kirby Bauer disk difiizyon yontemiyle belirlenmigtir. Suglarin, slime faktérii olugumla-
nise kongo kirmizili agar yontemi kullanilarak aragtirilmugtir. Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri
SPSS (Version,17.0) paket programi kullanilarak ki-kare testi ile yapilmugtir.

Bulgular ve Sonug: 71 MRSA izolatnin 10 (%14.08)’u, 25 MSSA izolatinin 6’1 (%24), 82
MRKNS izolatinin 5(%6.09)’i ve 25 MSKNS izolatin 3’iiniin (%12) slime faktérii olugturdugu
bulunmustur. Slime olusturma orani S. aureus suglarinda Koagiilaz negatif stafilokoklara gore daha
yitksek bulunmugtur ancak metisilin direnci agisindan incelendiginde yapilan istatistiksel degerlen-
dirme sonucunda, metisilin direngli suglar ile metisilin duyarli suglar arasinda slime olusumu agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamugtir (p=0.119). Elde edilen veriler dogrultusunda
metisilin direnci ile slime olugsumu arasinda paralel bir iliskinin olmadig1 sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Metisilin direnci, slime, stafilokok
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Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda Genislemis Spektrumlu beta-laktamaz Sikhigi ve
Bazi Antibiyotiklere Diren¢ Oranlari

Asiye Altindz Aytar, Emel Caligkan, Giilsiim Biten Giiven, Elif Kas
Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Bu caligmada, Ocak 2010- 2014 yillari arasinda kan kiltirlerinden izole edilen E.coli ve
K.pneumoniae suglarinda GSBL sikliginin tespit edilmesi ve izolatlarin antimikrobiyal duyarliliklari-
nin aragtirilmast amaglanmigtir. Kegioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen kan kiltiirlerinde tireyen mikroorganizmalarin identifikasyonunda klasik yontemler ve
VITEK 2 otomatize sistemi (bioMerieux,Fransa) kullanilmistir. Tiplendirme sonrasinda mikroorga-
nizmalarin antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2 sistemi ve Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
yapilmis, Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)’nin énerilerine gére yorumlanmugtir. GSBL
varliginin saptanmast i¢in kombine disk yontemi kullanilmustir. Sonuglar retrospektif olarak incelen-
mistir. Laboratuvarimiza Ocak 2010-2014 tarihleri arasinda 9315 kan kiiltiirti gonderilmis olup, tireme
olmayanlarin sayis1 7332, cilt florast ile kontaminasyon says1 486 olarak saptanmigtir. Ureme olan kan
kilttirlerinin 120’sinde E.coli, 79’unda K. preumoniae suslari izole edilmigtir. Bu suglarin gonderildigi
servislere gore dagilimy; 94'(%47) yogun bakim iinitesi, 29'u(%14,6) dahiliye yogun bakim iinitesi,
26t (%13)dahiliye servisi, 18’i (%9) iiroloji servisi, 13’ii (%6,5) yenidogan yogun bakim iinitesi ve
%10 unu diger servisler olugturmaktadir. Toplamda 199 susun 120%sinde (%60) GSBL porzitif olarak
saptanmustit. GSBL siklig1 E.co/7 suglari icin %59 saptanmugken, K. preumoniae suslar i¢in %62 olarak
saptanmustir. Suslarin antibiyotiklere direng oranlar1 asagidaki tabloda verilmistir.

Hastanemizde kan kiilttirlerinden izole edilen E.coli ve K. pneumoiae suglarina kargt en etkili antibi-
yotikler imipenem ve amikasin olarak saptanmugtir. GSBL pozitifligi ise yiiksek oranda bulunmugtur. Bu
nedenle her hastanede antibiyotik direng profili belirlenmeli, ampirik tedavi seenekleri bu sonuglara gore
degerlendirilmeli ve spesifik tedavi se¢iminde mutlaka kiiltiir sonucuna gére antibiyotik baglanmalidur.

Anahtar Kelimeler: GSBL, E.coli, K. pneumoniae

Tablo 1. E.coli ve K.pneumoniae suslannin antibiyotiklere direng oranlan

Bakteri CRO CIP AK AMC AM CN IPM  TPZ cz SXT
E.colin:120 70 63 10 65 95 33 - 42 77 59
K.pneumoniae n:79 56 35 6 46 79 31 11 41 59 16

126 98 16 11 174 64 11 83 136 75
%63 %50 %8 %56 %87 %32 %6 %42 %68 %38

CRO:seftriakson, CIP:siprofloksasin, AK:amikasin, AM:ampisilin, CN:gentamisin, IPM:imipenem, TPZ:piperasilin tazobaktam,
CZ:sefozolin, SXT:trimetoprim-sulfometeksazol,

Total (n:199) %
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Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Pseudomonas Aeruginosa Suslarinin
Antibiyotiklere Duyarhliklan

Demet Timur, Bans Derya Ercal, Elife Berk, Esma Giindiiz Kaya, Omiir Mustafa Parkan,
Safiye Delice, Murat Karauz, Kasim Karacagil, Duygu Pergin Renders, Hiiseyin Kilig
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Kayseri

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa medikal aletlerde, hastane ortaminda ve hatta dezen-
fekeanlar icinde tireyebilen, nozokomiyal enfeksiyonlara neden olabilen bir gram negatif basildir.
Yapilan ¢aligmalarda karbapenemlerin kullaniminda gérilen arus ile direngli P aeruginosa arust
arasinda siki iliski saptanmigtir. Antibiyotik direng paternlerinin belitlenmesine yonelik caligmalar
ampirik tedavide klinisyene yol gostermesi agisindan yararlidir. Bu caligmada hastanemizde yatan
hastalarin kan kiiltiirlerinde tireyen P aeruginosa suslarinin dagilimi ve antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi amaglanmigtir.

Geregve Yontem: Ocak 2011 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda kan kiiltiirlerinde tireyen 134 sus ¢alismaya alinmugtir.
Konvansiyonel yontemler ile Psexdomonas olarak belirlenen kokenler, Phoenix ID (BD Diagnostics,
ABD) tam otomatize tiplendirme sistemi ile tiir diizeyinde tanimlanmigtir. Suglarin amikasin, ne-
tilmisin, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem, seftazidim, sefepim, siprofloksasin duyar-
liliklar1 Clinical and Laboratory Standards Institute standartlarina uygun olarak Kirby- Bauer disk
diftizyon yontemi ile belirlenmigtir.

Bulgular: Calismamizda hastalarin kan kiltirtinde tireyen 134 P aeruginosa suglarinin antibi-
yotik direng oranlar1 sirastyla amikasin %6.7, netilmisin %12.3, piperasilin-tazobaktam %29.1, imi-
penem %42.5, meropenem %40.2, seftazidim %24.6, sefepim %18.6, siprofloksasin %15.6 oraninda
bulunmugtur.

Sonuglar: P aeruginosa’nin sik kargilagilan hastane enfeksiyonu etkeni olmasi ve ¢oklu antibi-
yotik direng paterni nedeniyle antibiyotik duyarlilik durumunun belirlenmesi olduk¢a énemlidir.
Bu nedenle hastaneler belirli araliklarla direng paternini belirleyip ampirik tedavide klinisyene yol
gostermelidir. Caligmamizda en duyarli antibiyotikler amikasin ve netilmisinken; karbapenemlere
direng yiiksek bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik duyarlilik, Psendomonas aeruginosa, kan kiiltiiri
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Toplum Kaynakli Uriner Sistem infeksiyonuna Neden Olan E. coli ve
Klebsiella spp. Suglarinin Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Oranlarinin ve
Geniglemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Varliginin Degerlendirilmesi

Emel Caliskan', Asiye Altinoz Aytar’, Giilsiim Biten Giiven', Elif Kas', Ayse Dede?
"Kegidren Eqitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara
“Buldan Gddiis Hastaliklar Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Denizli

Amag: Bu calismada toplum kaynakli tiriner sistem infeksiyonlarina en sik neden olan E. coli ve
Klebsiella spp. suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari ve Geniglemis spektrumlu beta-lakta-
maz (GSBL) varliginin aragtirilmas: amaglanmugtur.

Yontemler: Laboratuvarimiza Ocak 2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda, ¢esitli polikliniklere
bagvuran hastalardan gonderilen idrar 6rneklerinde anlamli Giremesi saptanan E. coli ve Klebsiella
spp- suslar1 dahil edilmigtir. Ureyen bakeerilerin tanimlanmasinda, konvansiyonel yontemler ve/veya
VITEK 2 Compact System (BioMérieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kullanilmugtir.
Antibiyotik duyarliliklar1 Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ve/veya VITEK 2 Compact System
ile; GSBL varlig1 kombine disk yéntemi ile aragtirilmigtir. Sonuglar retrospeketif olarak incelenmistir.

Bulgular: Toplam 29.165 idrar érneginin 22.967 (%79)sinde iireme saptanmamis olup
2803 (%10)’iinde iireme tespit edilmistir. Ureme olanlarin 2242 (%80)’si E. coli iken 271 (%10)i
Klebsiella spp. olarak saptanmustir. GSBL siklig1 E. coli suslarinda %20, Klebsiella spp. suslarinda %24
bulunmustur. E. coli ve Klebsiella spp. suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlart Tablo 1'de
gosterilmistir.

Sonug: Sonug olarak, direnc gelisimini 6nlemek amaciyla toplum kaynakl tiriner sistem infeksi-
yonlarinda ilk sirada tercih edilen antibiyotiklere azimsanmayacak diizeyde direng oldugu ve GSBL
oranlarinin da yiiksek oldugu saptanmistir. Ayrica sefuroksim, gentamisin ve amikasin digindaki
antibiyotiklere karsi Klebsiella spp. suslarinda duyarliligin E. coli suglarindan daha az oldugu gortl-
migtir. Bu nedenle de triner sistem infeksiyonlarinda tedavinin etkinligi agisindan bakeeri iden-
tifikasyonu ve antibiyogram sonuglarina gore tedaviye baglanmasi 6nem arz etmektedir. Ampirik
tedavinin uygulanmas: gerecken durumlarda ise her hastanenin kendi direng profilini goz oniinde
bulundurmas: gerekeigi diigiinilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik direnci, E. coli, Klebsiella spp
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Tablo 1. E. coli ve Klebsiella spp. suslannin cesitli antibiyotiklere duyarlilik oranlar (%)

E. coli Klebsiella spp
Antibiyotik Duyarh  Orta Duyarh  Direngli  Duyarh Orta Duyarl Direncli P degeri
Ampisilin 28 4 68 - 100 <0.05
AMC 69 7 24 60 7 33 <0.05
Piperasilin 43 2 55 30 3 67 <0.05
TPZ 77 4 19 64 6 30 <0.05
Sefazolin 69 2 29 59 1 40 <0.05
Sefuroksim 78 22 72 28 >0.05
Seftriakson 79 21 73 27 <0.05
Gentamisin 80 2 18 82 2 16 >0.05
Amikasin 89 4 7 85 5 10 >0.05
SXT 61 39 74 26 <0.05
Nitrofurantoin 84 2 14 46 2 52 <0.05
Norfloksasin 84 16 89 1 10 <0.05
Siprofloksasin 84 1 15 88 2 10 <0.05
imipenem 100 - 99 05 05 <0.05
AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol
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idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida Tiirleri ve Antifungal
Duyarhiliklari

Asiye Altinoz Aytar, Giilsiim Biten Giiven, Emel Caligkan, Elif Kag
Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Amag: Candida tirleri de triner sistem infeksiyonlarina neden olan fungal etyolojinin bityik
bir kismindan sorumlu tutulmakradir. Candida tiirlerinin neden oldugu USI'de en sik etken olarak
C. albicans karsimiza ¢ikmakeadir. Calismamizda 4 yillik bir dénemde idrar kiiltiirlerinde Candida
turlerinin dagilimi ve antifungal duyarliliklarinin saptanmast amaglanmigtir.

Yontemler: Laboratuvarimiza gesitli kliniklerden Ocak 2010- 2014 tarihleri arasinda génderi-
len idrar kiiltiirlerinden izole edilen 264 Candida susu ¢alismaya dahil edilmis ve retrospektif olarak
incelenmistir. Candida tirlerinin tiplendirilmesi ve antifungal duyarliliginin tespitinde konvansiyo-
nel yontemlerin yaninda VITEK 2 Compact System (BioMérieux, Fransa) kullanilmigtir.

Bulgular: Calismamizda laboratuvara gonderilen érneklerin servislere gore dagilimi incelendi-
ginde; 121’1 (%46) yogun bakim iinitesi, 68’i (%26) dahiliye yogun bakim iinitesi, 28’i (%11) da-
hiliye servisi, 11'i (%4) pediatri servisi, 3'ii (%1) yenidogan yogun bakim iinitesi, 11’ (%4) iiroloji
servisi, 7’si (%3) kadin dogum servisi, kalan %9’luk kisminin da diger servislerden kaynaklandig:
saptanmugtir. Caligmaya alinan izolatlarin 158’i C. albicans, 62’si C. tropicalis, 15t C. parapsilosis,
13 C. kefyr, 6’1 C. glabrata, 41 C. lusitaniae, 3% C. krusei, Ui C. dubliniensis, i C. famata, 1'i C.
norvogensis olarak saptanmigtir.

Izolatlarin flusitozin, flukonazol, vorikonazol, amfoterisin B’ ye karg1 direng oranlari sirastyla;
%1.5,%1.1, %0.4, %0.8 olarak saptanmuigtir. Flukonazolde goriilen direng orani bu antifungale dogal
direncli oldugu bilinen C. krusei’den kaynaklanmaktadir.

Sonug: Kandidiiri etkeni olarak hastanemizde en sik C. albicans ve C. tropicalis tiitleri izole edil-
mistir. Her hastanenin Candida tiirleri tanimlamasi ve antifungal duyarlilik testlerinin akile: tedavi
secimi, direng oranlarinin kontrol altinda tutulmas icinyapilmasi gerekeigi disinilmustiir.

Anahtar Kelimeler: candida, antifungal duyarlilik
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Cesitli Antifungallerin Degisen Konsantrasyonlarda Candida albicans
Suslarinin Yiizey Adezyonunu Engellemesinin Aragtinimasi

Mayram Tiiysiiz', Sibel Désler', Nese inan?, Giilten Otiik'
Tistanbul Universitesi Fczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Ana Bilim Da, istanbul
*fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah, istanbul

Amag: Deri, mitkéz membranlar ve gastrointestinal sistemin normal flora elemanlar1 olan
Candida cinsi mantarlar ytzeyel ve ciddi sistemik enfeksiyonlar olusturabilen firsat¢t mikroorga-
nizmalardir. Biyofilm olusumu, Candida’larin en 6nemli virulans fakedtlerindendir. Calismamizda,
biyofilm olusumunun ilk agamasi olan, Candida albicans’larin yiizeye adezyonunun ¢esitli antifun-
galler tarafindan engellenmesi aragtirilmugtir.

Yontem: Grup Florence Nightingale Hastaneleri, onkoloji ve yogun bakim tinitelerindeki has-
talarin kan kiiltiirlerinden izole edilmis ve biyofilm olusturma 6zellikleri modifiye mikroplak yontem
ile belirlenmis olan 4 klinik ve bir standart C.albicans susuna kars1 gesitli antifungallerinin minimal
inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri mikrodiliisyon yontemi ile saptanmugtir. C.albicans'larin
yiizeye adezyonunun engellenmesi ise antifungallerin 1x, 1/10x ve 1/100x MiK konsantrasyonlarin-
da 2., 4. ve 6. saatlerin sonunda mikroplak okuyucu yardimuyla tespit edilmistir.

Bulgular: Antifungal duyarlilik deneyi sonucunda elde edilen MIK degerleri amfoterisin B, flu-
konazol, itrakonazol, anidulafungin ve kaspofungin icin sirastyla 0,25-1, 0,25-0,5, 0,125-0,5, 0,06-
8 ve 0.0005-0,125 pg/ml araliginda bulunmustur. Adezyonun ve dolayisiyla biyofilm olugumunun
engellenme oranlarinin, caligilan siire ve konsantrasyona bagli olarak degismekle birlikte amfoterisin
B icin %89-%(-62), flukonazol igin %57-%(-68), itrakonazol icin %54-%(-52), anidulafungin icin
%79-%(-43) ve kaspofungin icin %79-%(-31) araliginda oldugu belirlenmistir.

Sonug: Hemokiiltirlerden izole edilen Candida suglarinin yiizey adezyonunun engellenmesi-
nin siire ve konsantrasyona bagl olarak degistigi, inhibisyonun MIK konsantrasyonunda en yiiksek,
1/100xMIK'de ise en diisiik oranda (- degerlerde) oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar antifungal-
lerin MIK veya 1/10 MIK konsantrasyonlarda hiicrelerin yiizeye yapigmasin1 dolayistyla da biyofilm
olusturmalarini engelleyebildiklerini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Candida albicans, biyofilm, adezyon
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Yogun Bakim Unitesinden Gonderilen Cesitli Klinik Orneklerde Saptanan
Stafilokok Suglarinda Metisilin Direnci Sikliginin Arastiriimasi

Elif Kas, Emel Caligkan, Giilsiim Biten Giiven, Asiye Altindz Aytar
Kegidren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara

Amag: Stafilokok infeksiyonlari yogun bakim iiniteleri (YBU)'nde sik gériilen ve artan meti-
silin direnci nedeniyle de tedavisinde giicliikler yasanabilen infeksiyonlardir. Bu ¢alismada labora-
tuarimiza hastanemizin yogun bakim tnitelerinden gonderilen cesitli klinik 6rneklerde saptanan
Staphylococcus aurens ve Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) suglarinin metisilin direnci aragtirilmigtir.

Yontemler: Keciéren Egitim ve Aragtrma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarrna Ocak
2013-Ocak 2014 tarihleri arasinda, yogun bakim tnitelerinden génderilen cesitli klinik 6rneklerde
saptanan S. aureus ve KNS suslarinin tanimlanmasinda, konvansiyonel yéntemler ve/veya VITEK
2 Compact System (BioM¢érieux, Fransa) otomatize identifikasyon sistemi kullanilmigtir. Metisilin
duyarliliklar1 ise 30 pg’lik sefoksitin diski (Bioanalyse, Tiirkiye) ve/veya VITEK 2 Compact System
ile caligtlmigtir.

Bulgular: Toplam 482 6rnekte tireme saptanmis olup, ayn1 hastaya ait birden fazla 6rnek ca-
ligmaya dahil edilmemistir. Orneklerin 106’sinda Staphylococcus spp. saptanmis olup, diger mik-
roorganizmalar sirasiyla; E.coli(92), Klebsiella spp.(80), Pseudomonas aeruginosa (63), Candida spp.
(48), Acinetobacter baumannii(37), Serratia marcescens(15), Enterococcus spp.(10), Enterobacter spp.
(8), Stenotrophomonas maltophilia(6), Streptococcus pneumoniae (6), Proteus spp (5), Achromobacter
denitrificans (4), Morganella morganii (2) olarak bulunmustur. Stafilokok suglarinin metisilin direng
oranlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Sonug: Calismamizda YBU’de metisilin direnci toplamda %63 olarak saptanmis olup, KNS sus-
larindaki direng oran1 S. aureus suglarindan anlamli olarak yitksek bulunmustur. Bu nedenle yogun
bakim tinitelerinde kullanilan glikopeptid oranini azaltabilmek icin stafilokoklarda tiir diizeyinde
ayrima gidilmesi ve antibiyogram sonucuna gore tedavinin diizenlenmesi gerektigi ditgiiniilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: metisilin direnci, stafilokok, yogun bakim

Tablo 1. Stafilokok suslarinin metisilin direng oranlari

metisilin direnci metisilin direnci
KNS S. aureus
Dahili yogun bakim 13 (%93) 3 (%33)
Cerrahi yogun bakim 43 (%83) 8 (%26)
Toplam 56 (%85) 11 (%28)
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idrar Kiiltiirlerinde Ureyen E.coli izolatlarinda Antibakteriyel Direng
Oranlanindaki 3 Yillik Veriler

Fulya Bayindir Bilman', Mine Turhanoglu?, Arzu Onur?, Safak Kaya’
"fzmir Menemen Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

“Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Klinigi, Diyarbakir
*Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi, Diyarbakir

Amag: Yillar iginde iiriner sistem enfeksiyonlarinda en sik kargilastigimiz etken olan Escherichia
coli, eskiden yaygin kullanilan antibiyotiklere kargi duyarli iken giiniimiizde artik direngli suglar ola-
rak izole edilmeye baglanmistir. Bu nedenle direng ile ilgili stirveyans verilerinin dikkatli bir sekilde
takibi gerekmektedir.

Yontem: Diyarbakir Egitim ve Aragtirma Hastanesi poliklinik ve kliniklerinde Ocak 2011-
Haziran 2013 tarihleri arasinda tedavi gérmiis 1072 hastanin idrar kiilttrlerinden izole edilmis olan
E.coli izolatlar1 retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Bakterilerin tanimlanmasi konvansiyonel
yontemlerin yaninda Vitek 2 otomatize sistemi (bioMerieux, Fransa) ile antibiyotik duyarliliklar1 da
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ve yine Vitek 2 otomatize sistemi ile yapilmigtir.

Bulgular: Idrar kiiltiirii yapilmig olan hastalarin yas gruplarina bakildiginda 26's1 1-15 yas arasi,
738’1 15-65 yas arasi, 308’1 ise 65 yas tizerindedir. E.coli izolatlarinin 662’si poliklinik hastalarinda,
410’u Klinikler ve yogun bakimlarda tedavi gérmekte olan hastalarin idrar kiiltiirlerinde Giremistir.
Izolatlar en ok amikasin, imipenem, meropenem, ertapenem, nitrofurantoin ve fosfomisine duyarlt
bulunurken, ampisilin, seftriakson ve trimetoprim/sulfametoksazol'e kars diren¢ dikkat cekmistir.

Sonug: Ulkemiz kosullarinda, sik karsilagugimiz iiriner sistem enfeksiyonlarinda siprofloksasin
veya diger kinolonlar gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin komplike enfeksiyonlarin tedavisi i¢in
saklanmasi ve nonkomplike tiriner sistem enfeksiyonlarinin birinci basamak ampirik tedavisinde fos-
fomisinin ve nitrofurantoin’in kullanilmasinin akilci olacagi sonucuna varilmstir.

Anahtar Kelimeler: E.col, iiriner sistem enfeksiyonlars, antibakteriyel direng
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Tablo 1. idrar killtiirlerinde Gireyen £.coli izolatlarinda antibiyotiklere karsi direng oranlari.

E.coli 2011 (n=294) 2012 (n=393) 2013 (n=385)
n=1072 Direncli izolat sayisi (%) Direncli izolat sayisi (%) Direngli izolat sayisi (%)
Ampisilin 203 (69) 266 (68) 178 (46)
Amoksisilin/klavulonik asit 85 (29) 139 (35) 88 (23)
Sefoksitin 56 (19) 64 (16) 31 (8)
Seftriakson 160 (54) 227 (58) 133 (35)
Seftazidim 89 (30) 151 (38) 123 (32)
Sefepim 55 (19) 55 (14) 40 (10)
Fosfomisin - 4(1) -
Nitrofurantoin 12 (4) 27 (7) 8(2)
Siprofloksasin 83 (28) 180 (46) 149 (39)
Gentamisin 87 (30) 103 (26) 86 (22)
Amikasin 2 (0.6) 9(2) 4(1)
Imipenem 9(3) 1(0.2) 5(1.2)
Meropenem 9@ 2(0.5) 4(1)
Ertapenem 7(2.4) 3(0.7) -
Trimetoprim/sulfametoksazol 118 (40) 203 (52) 166 (43)
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Staphylococcus aureus Suslarinin
Antibiyotiklere Direng Oranlari

Hatice Tiirk Dagj, Ayse Riiveyda Ugur, inci Tuncer
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Staphylococcus anreus insanlarin deri ve burunlarinda flora elemani olarak bulunabilen, hastane
ve toplumsal kaynakli enfeksiyonlara neden olan 6nemli bir insan patojenidir. Antibiyotik kullani-
minin olusturdugu secici basks stafilokoklarda ok kisa siirede direng gelismesine neden olmustur.
Bu caligmanin amaci cesitli klinik 6rneklerden izole edilen S. aureus suglarinin antibiyotik direng
oranlarini aragtirmakeir.

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr'nda izole edilen S. aureus suslari-
nuin antibiyotiklere direng oranlar1 retrospektif olarak incelenmigtir. Bakeeri identifikasyonu ve an-
tibiyotik duyarlilik testi VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi kullanilarak yapilmigtir.

Bu ¢aligmada 2009-2013 yillarinda cesitli klinik orneklerden 427 S. aureus sugu izole edilmistir.
Caligmaya alinan S. aureus suslari en ¢ok Ortopedi (%19.9), I¢ hastaliklart (%16.9) ve Enfeksiyon
Hastaliklar1 (%13.4) kliniklerine bagvuran hastalardan ve en sik yara (%45), kan (%12.4) ve drenaj
stvist (%9.8) orneklerinden izole edilmistir. 427 S. aureus susunun 76’sinda (%17.8) metisilin direnci
saptanmuigtir. Vankomisin, teikoplanin ve tigesikline direng tespit edilmemistir. Diger antibiyotiklere
direng oranlari; Penisiline %86.2, tetrasikline %23.4, eritromisine %22.7, siprofloksasine %16.4, le-
vofloksasine %13.1, rifampine %12.9, fusidik aside %11.2, gentamisine %9.1, moksifloksasine %8.6,
fosfomisine %8.4, trimetoprim/siilfametoksazole %4.2, nitrofurantoine ve mupirosine %1.9 ve line-
zolide %1.4 olarak belirlenmistir. 24 (%5.6) susta yapisal, 21 (%4.9) susta indiiklenebilir klindamisin
direnci tespit edilmistir.

Sonug olarak, ¢alismamizda S. aureus suslarinda vankomisin, teikoplanin ve tigesikline direng
saptanmamustir. Penisiline direng orani yiiksek iken metisiline ve diger antibiyotiklere direng oran-
lar1 ise dugiikeiir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, direng, Staphylococcus aureus

18-20 Nisan 2014, istanbul 147



PP-29

Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Serratia marcescens Suslarinin
Antibiyotiklere Duyarhlik Oranlari

Hatice Tiirk Dagu, Feyza Alp, inci Tuncer
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Konya

Serratia marcescens yatan hastalarda tiriner sistem, solunum sistemi, yara, septik artrit ve perito-
nit gibi enfeksiyonlara neden olan nozokomiyal bir patojendir. S. marcescens genetik direng kazanma
ozelligi sayesinde antibiyotiklerin coguna direng gelistirmektedir. Ayrica antibiyotiklerin gelisigiizel
ve ampirik kullanilmas: direncli suslarin se¢imine neden olmaktadir. Bu ¢aligmanin amacr gesitli kli-
nik 6rneklerden izole edilen S. marcescens suslarinin antibiyotiklere duyarlilik oranlarini saptamakur.

Bu ¢alisgmada 2009-2013 yillarinda cesitli klinik érneklerden izole edilen S. marcescens suslari-
nin antibiyotiklere duyarlilik oranlar retrospektif olarak incelenmistir. Bakeeri identifikasyonu ve
antibiyotik duyarlilik testi VITEK 2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi kullanilarak yapilmistur.

Calismaya alinan S. marcescens suslar1 en ¢ok Gégiis Cerrahisi (%34.5) ve Reanimasyon yogun
bakim tinitesi (%15.5) ve Gogiis Hastaliklar1 (%10.4) kliniklerinde yatan hastalardan ve en sik drenaj
swvist (%27.6), bronkoalveolar lavaj sivist (%20.7)ve yara (%20.7) drneklerinden izole edilmistir. Izole
edilen suglarin antibiyotiklere duyarlilik oranlari; meropeneme %96.6, imipeneme %91.4, amikasine
%93.1, siprofloksasine %86.2, sefepime %69, gentamisine %65.5, seftazidime %56.9, seftriaksona
%55.2, trimetoprim/siilfametoksazole %62.1 ve piperasilin-tazobaktama %50 olarak saptanmustur.

Sonug olarak, calismamizda meropenem ve amikasinin S. marcescens suglarina diger antibiyotik-
lerden daha etkili oldugu, ancak Enterobactericeae igin son segenck olarak kabul edilen meropeneme
bile direng gelismeye bagladig1 belirlenmistir. Hastane florast ile ilgili bilgi eksikligi ve antimikrobiyal
terapétiklerin uygun kullanidlmamasi antimikrobiyal dirence ve direngli suglarin secilmesine yol
agabilir. Ozellikle bu tiir direng kazanabilen bakterilerin duyarlilik oranlarinin bilinmesi ve takip
edilmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, duyarlilik, Serratia marcescens
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Hacettepe Universitesi Merkez Laboratuvarina Gonderilen

Alt Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Streptococcus pneumoniae
Suslarinda Antibiyotik Direncinin CLSI ve EUCAST Rehberlerine Gore
Karsilagtiriimasi (2012-2013)

0Ozben Ozden, Salih Magin, Yakut Akyon Yilmaz, Deniz Giir
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dah, Ankara

S.preumoniae basta bakteriyel pnomoni olmak tizere siniizit, menenjit ve otitis media gibi top-
lum kaynakli enfeksiyonlarin en sik nedenlerindendir. Bu etkene bagl enfeksiyonlarin tedavisinde
tercih edilen antibiyotiklere kars direncin artmakea oldugu gozlenmekeedir.

Amag: Bu caligmada alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilen S. preumoniae suglarinin ge-
sitli antibiyotiklere direng oranlar aragtirilmis ve sonuglar The Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) ve The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
rehberlerinde belirtilen sinir degerleri esas alinarak kiyaslanmustur.

Geregve Yontem: Calismaya01.01.2012ile 01.01.2014 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Merkez Laboratuvarinda alt solunum yolu érneklerinden izole edilen 82 adet S. preumoniae susu
dahil edilmigtir. Konvansiyonel yontemlerle tanimlanan suglarin antibiyotik duyarlilik testleri %5
koyun kanli Miiller - Hilton agar kullanilarak yapilmigtir (EUCAST 1n 6nerdigi MH-F besiyeri kul-
lanilmadan). Eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, levofloksasin, rifampin, vankomisin, trimetop-
rim-siilfometoksazol i¢in disk diftizyon yoéntemi, penisilin i¢in E test uygulanmustir. Degerlendirme
CLSI ve EUCAST rehbetlerinde belirtilen direng sinir degerleri esas alinarak yapilmigtr.

Bulgular: Caligmada balgam (45), derin trakeal aspirasyon (DTA) (12), brons alveoler lavaj
(BAL) (25) érnekleri degerlendirilmigtir. Antibiyotik direng sinirlari orta diizeyde olan suglar di-
rengli olarak kabul edilmistir.

EUCAST rehberinde verilen énerilere gore;

1.2 g x 4 dozu uygulaniyorsa, MIK <0.5 mg/L olan suslar duyarli kabul edilmelidir.Bu kritere
gore penisilin direnci %25.6

2.4 gx 4 veya 1.2 gx 6 dozu uygulaniyorsa, MIK <1 mg/L olan suglar duyarli kabul edilmelidir.
Bu kritere gore; %18.2

2.4 gx 6 dozu uygulaniyorsa, MIK <2 mg/L olan suslar duyarli kabul edilmelidir. Bu kritere gére
%1.2 penisilin direnci bulunmugtur.

Caligmamizda CLSI ve EUCAST kriterleri karsilastirildiginda; tetrasiklin direnci EUCAST
rehberi esas alindiginda CLSI rehberine gére daha yiiksek (%50-%42.6), TMP/SMX direnci ise
CLSI kriterlerine gore degerlendirildiginde daha yiiksek bulunmustur (%64.6-%56). Penisilin oral
i¢in sonuglar (%58.5) uyumlu bulunmustur.

Sonug: Calismamizda CLSI ve EUCAST kriterleri kargilagtirildiginda TMP/SMX ve tetrasik-
lin disindaki diger antibiyotiklerde uyumlu sonuglar bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Szreptococcus pneumoniae, CLSI, EUCAST
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Tablo 1. S. pneumoniae suglarinda antibiyotik direng oranlaninin karsilastirimasi

EUCAST CLSI

R< n (%) R< n (%)
Oral penisilin(mg/L) 0.06-2 " gg_s) 0.06-2 o 22_5)
Parenteral penisilin (mg/L) a a 2-8 % 1 2)
Eritromisin (mm) 19-22 % 33_5) 15-21 (%23.5)
Kiindamisin (mm) 19 (%32,5) 1519 (%gg.s)
Tetrasikiin (mm) 2 ((yf;o) 18-23 (%22.6)
Levofloksasin (mm) 17 %3.5 13-17 (%3.6)
Rifampisin (mm) 17-22 (%;4) 16-19 (%5.4)
Trimetoprim-Siilfametoksazol (mm) 15-18 (,,2;56) 15-19 % 23.6)
Vankomisin (mm) 16 (%?0) 16-17 (%?0)

a: EUCAST da parenteral penisilin igin sinir degerleri belirtilmemistir.
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Kan Orneklerinden izole Edilen Stafilokok Suslarinin indiiklenebilir
Klindamisin Direncinin Arastiriimasi

Merve Eylul Bozkurt, Nurten Altanlar, Ahmet Akin
Ankara Universitesi Fczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrabiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Stafilokok kaynakli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmakta olan Makrolid-
Linkozamid-Streptogramin B (MLSB) grubu antibiyotiklerin etki mekanizmalarinin benzerlik gés-
termesi, bu antibiyotiklere kargt ¢apraz direng gelisimine neden olabilmektedir. Bu ¢aligmada kan
Srneklerinden izole edilen stafilokok suglarinda yapisal (yMLSB) ve indiiklenebilir (iMLSB) klinda-
misin direncinin fenotipik olarak aragtirilmasi amaglanmustur.

Yéntem: Haziran 2013- Subat 2014 tarihleri arasinda Ozel Ankara Lokman Hekim Eclik
Hastanesi Laboratuvar’ndan alinan kan érneklerinden izole edilen 86 Staphylococcus aureus (S.
aureus) susu caligma kapsamina alinmigtir. Metisilin direnci sefoksitin 30 pg (Oxoid) diski kulla-
nilarak, indiiklenebilir klindamisin direnci D-test yontemi ile EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) standartlarina gére disk difiizyon ile degerlendirilmigtir.
Klindamisin diskinin etrafinda olugan inhibisyon zonunun eritromisin diskine bakan tarafinda bir
kiintlesme olmasi iMLSB direnci; eritromisin ve klindamisin diskinin ¢evresinde inhibisyon zo-
nunun olugmamas: yYMLSB direnci; eritromisine direngli, klindamisine duyarli olup indiiklenebi-
lir direng géstermeyen kokenler makrolid streptogramin B fenotipi (MSB fenotipi- efluks) olarak
degerlendirilmistir.

Bulgular: 86 S. aureus klinik izolatinin 33’i metisilin direncli (MRSA), 53’ii metisilin duyarl:
(MSSA) olarak saptanmugtir. 33 MRSA izolatinin 11’inde iMLSB ve 4’iinde yMLSB direnci sapta-
nirken, 4 izolatta ise MSB fenotipi belirlenmis, 14 MRSA izolat1 eritromisin ve klindamisine duyarli
bulunmugtur. 53 MSSA izolatinin 3’iinde D test pozitifligi gézlenmistir.

Sonug: Ozellikle MRSA suglarinda iMLSB direncinin goriilmesi, olast tedavi bagarisizliklarinin
oniine gegilmesi amaciyla, eritromisin direnci tespit edilmesi durumunda bu suglarin MLSB direnci
yoniinden de aragtirilmas: gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Disk difiizyon, MLSB direnci, MRSA
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2012-2013 Yillarinda
Klinik Orneklerden Soyutlanan Vankomisin Direngli Enterokoklarin
Degerlendirilmesi

Feriha Cilli, Emine Kogman, Sohret Aydemir, Alper Tiinger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AnabilimDal, izmir

Uygulanan enfeksiyon kontrol énlemlerine kargin vankomisin direngli enterokok (VRE) salgin-
larinin kontrolii oldukg¢a zordur. Hastanemizde son iki yilda soyutlanan VRE suglarinin dagilim ve
direng oranlarinin aragtirilmast amaglanmigtir.

Caligmada Ocak 2012-Aralik 2013 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bakteriyoloji Laboratuvarinda soyutlanan 140 VRE susu degerlendirilmistir. Her hastadan bir sug
degerlendirmeye alinmigtir. Soyutlanan bakterilerin tanimlamas: konvansiyonel yontemler/ VITEK
2 (Biomerieux, Fransa) veya VITEK MS (Biomerieux, Fransa) otomatik sistemleriyle yapilmigtir.
CLSI onerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemiyle penisilin, gentamisin, teikoplanin,
levofloksasin, vankomisin, tetrasikin, streptomisin, linezolid, ve eritromisin duyarliliklar:
incelenmigtir. Tigesiklin icin degerlendirme EUCAST sinir degerlerine gore yapilmigtir. Disk
diftizyon yonteminde saptanan vankomisin direnci E-test yontemi ile dogrulanmigtir.

VRE suglart en sik I¢ Hastaliklari Anabilim Dali (%27,8) ve Anesteziyoloji Yogun Bakim
Birimi'nden gonderilen érneklerden (%15) soyutlanmugtir. En sik rastlanan tiir Enterococcus faecium
(%99.3), en sik VRE soyutlanan drnekler kan (%32,9) ve idrar (%50) olarak bulunmustur. Direng
oranlart 2012 ve 2013 yillarinda sirastyla tetrasiklin icin %83.3 ve %94.8, gentamisin icin %62.5
ve %70.3, streptomisin i¢in %98.4 ve %98.7 olarak bulunmugtir. Soyutlanan VRE suglarinin timi
penisilin teikoplanin, ve levofloksasine karg1 direngli bulunmustur. Test edilen antimikrobiyal ajanlar
arasinda etkinligi en yiiksek olanlar linezolid ve tigesiklin olarak belirlenmistir.

Bulgularimiz hastanemizde VRE prevalansinin ozellikle yogun bakim birimlerinde yatan kritik
hastalarda yiiksek oldugunu géstermektedir. VRE salginlarinin kontrolunda basart saglanabilmesi
i¢in kontrol énlemlerinin ve siirveyans ¢aligmalarinin kesintisiz uygulanmasi, ve akiler antibiyotik
kullanim1 énemlidir.

Anahtar Kelimeler: vankomisin direngli enterokok, antimikrobiyal direng
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Acinetobacter baumannii Suslarinin Antimikrobiyal Direnc Profilleri:
Dort Yillik Degerlendirme

Giilsiim Biten Giiven', Elif Kas', Emel Caliskan', Ayse Dede?, Asiye Altinoz Aytar, Tiimer
Giiven®

'Kegidren Eqitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara

“Buldan Gddiis Hastaliklar Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Denizli

3Yildirm Beyazit Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Amag: Bu caligmada Ke¢ioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde yatan hastalarin cesitli klinik
orneklerinden izole edilen A. baumannii suglarinin antimikrobiyal direng profillerini belirlemek ve
etkin tedavi protokollerine katki saglamak amaglanmigtir.

Yontemler: Bu caligmada 1 Ocak 2010-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Ankara Kegiéren
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na gonderilen yatan hastalara ait klinik
Srneklerden izole edilen 226 A.baumannii susanun antimikrobiyal direng oranlar1 retrospektif ola-
rak incelenmistir. Konvansiyonel kiiltiir ¢aligmalarini takiben tiim izolatlarin tiir diizeyinde identi-
fikasyon ve antibiyotik duyarliliklar1 VITEK 2 Compact (BioMerieux/France) otomatize sistem ile
belirlenmigtir.

Bulgular: Izolatlarin klinik 6rneklere gére dagilimi; 68’1 (%30) kan, 75'1(%33) trakeal aspi-
rat, 46’1 (%20) yara, 23’ (%10) idrar, sekizi (%3) balgam, alts1 (%2) diger kiiltiirler seklindedir.
Izole edilen suslarin 168’1 (%74) yogun bakim iinitelerinde, 58%i (%26) gesitli kliniklerde yatan
hastalarin 6rneklerinden elde edilmistir. 2010, 2011, 2012 ve 2013 yillarindaki yogun bakim has-
talarina ait suglarin tiim yatan hastalara ait suglara orani sirast ile; %85, %71, %74 ve %60 seklinde-
dir. Antimikrobiyal diren¢ oranlarinin yillara gére dagilimi tabloda verilmistir. Degerlendirmede;
karbapenem grubu disindaki diger beta-laktamlar ve kinolonlardan sonra ampisilin/sulbaktam ve
karbapenemlerdeki direng oranlarinin yiiksek oldugu saptanirken, trimetoprim-siilfametoksazol ve
aminoglikozidlerde ise en diisiik oldugu gérilmiigtiir.

Sonug: Bu veriler 1siginda, ¢oklu ilag direngli 4. baumannii suslarinda antimikrobiyal direng
oranlarinin ¢ok yiiksek olmasi ve merkezlere gére farklilik gdstermesi nedeniyle, ampirik tedavilerin
giincel diren¢/duyarlilik profillerine gore belirlenmesi gerekmekee, bakteri identifikasyonu ve duyar-

lilik caligmalari dogrultusunda tedavi takibinin saglanmas biiyiik onem tagimakeadir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, antimikrobiyal direng
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Tablo 1. A.baumannii suslannin yillara gore direng oranlar (%)

2010 2011 2012 2013

(n:75) (n: 49) (n: 57) (n: 45)
Gentamisin 35 43 82 66
Amikasin 39 63 82 62
Trimetoprim-silfametoksazol 84 79 46 60
Ampisilin -sulbaktam 91 88 86 78
imipenem 81 84 86 78
Meropenem 86 88 88 78
Siprofloksasin 88 92 88 80
Levofloksasin 92 92 88 82
Piperasilin-tazobaktam 95 94 89 80
Seftazidim 95 94 89 80
Seftriakson 96 98 96 95
Sefepim 92 92 89 80
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Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz iceren Gram-Negatif
Enterobakterilerde blaCTX-M Gen Gruplarinin Arastiriimasi

ilkay Bahgeci, Osman Birol Ozgiimiis
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Rize

Son yillarda GSBL iireten Enterobacteriaceae’ ler de en sik direng genlerinden biri olarak tanim-
lanan blaCTX-M enzim tipini ve subgrublarini tanimlayarak bolgemiz ve tilkemizdeki epidemiyolo-
jik verilere katkida bulunmay1 amagladik.

Bu caligmada poliklinik, servis ve yogun bakim unitelerinden gelen ¢esitli klinik 6rneklerden
tarama testi sonuglarina gére genislemig-spekerumlu beta-laktamaz (GSBL) iirettigi tespit edil-
mis 276 sus calisma kapsaminda incelendi. GSBL iiretimi kombine disk difiizyon yéntemi ve cift
disk sinerji testi ile dogrulandi. Antimikrobiyal hassasiyet testleri disk difiizyon yéntemiyle yapil-
di. Suglarda blaCTX-M beta-laktamaz direng genleri, iki farkli primer seti iceren, multipleks poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) ile arastirilds. Izolatlarin 206 (%74,6)’s1 E. coli iken 61 sus (%22,2)
Klebsiella spp. Olarak saptandu. Poliklinik ve servislerden gelen izolat oranlari esit olarak tespit edildi.
Antimikrobiyal hassasiyet duyarlilik testlerinde ise 3. kusak sefalosporinlere %90’1n tizerinde direng
saptand1. Kinolonlardan siprofloksasine direng ve trimetoprim/sulfametaksazole direng %50’nin
iizerinde idi. Karbapeneme direngli izolata rastlanmadi. Suglardan 194 tanesinde (%70,2) tanesin-
de blaCTX-M beta-laktamaz direng genleri saptanmugtir. En sik saptanan CTX-M grubu 155 sus
(%79.8) ile blaCTX-M-1 olurken %16 blaCTX-M-2, %4 civarinda blaCTX-M-9 gruplar: belirle-
nirken, blaCTX-M-8 grubuna hi¢ rastlanmamustr.

Bolgemizde sik rastlanan blaCTX-M beta-laktamaz enzim gruplarinin tiplendirmeleri DNA

dizi analizleriyle ortaya konarak molekiiler epidemiyolojisi planlanmakeadir.

Anahtar Kelimeler: Geniglemis Spektrumlu Beta-laktamaz, blaCTX-M, Enterobacteriaccae
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Uriner Sistem Enfeksiyonlarindan izole Edilen E. coli'lerde Fosfomisin,
Nitrofurantoin ve Siprofloksasin Diren¢ Oranlarn

Omer Kurt', Hayati Giines?, Abdullah Giimiis?, Aynur Eren Topkaya?
"Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dal, Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tekirdag

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), toplum ve hastane kékenli enfeksiyonlar arasinda
ilk sirada yer alan ve yaygin olarak antibiyotik kullanimini gerektiren enfeksiyonlardir. En sik izole
edilen etken E. colfdir. Tedavide antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi, artan antibiyotik direnci ve
tedavi basarisizliklarina yol agmus, bu durum ampirik tedavide basta fosfomisin olmak tizere yeni
tedavi segeneklerini giindeme getirmistir. Bu galigmada, hastanemizde USE tanisi konan hastalardan
izole edilen E. coli’lerin siprofloksasin, nitrofurantoin ve fosfomisine karg1 direng oranlarinin kargi-
lagtirilmast amaglanmagtir.

Materyal-Metod: Ocak 2012- Mart 2014 tarihleri arasinda, laboratuvarimiza gonderilen id-
rar killtirlerinden izole edilen E. co/f’lerden 688’inde siprofloksasin, 846’sinda nitrofurantoin ve
801’inde fosfomisin icin duyarlilik testi yapilmigtir. Hastalardan uygun kosullarda alinmig orta akim
idrar 6rneklerinden %5 koyun kanli ve EMB agar besiyerlerine ekim yapilmistir. 37°C’de 18-24 saat
inkiibasyonu takiben anlamli tireme saptanan kiiltiirlerde tireyen bakeeriler konvansiyonel yéntem-
lerle tanimlanmigtir. Bakeerilerin adi gecen ilaglara direng durumlari, CLSI 6nerileri dogrultusunda
Kirby-Bauer disk diftizyon yontemi ile Mueller Hinton agarda ve 37°C’de, 18-24 saatlik inkiibasyo-
nu takiben degerlendirilmistir. Orta derecede duyarli saptananlar direngli olarak degerlendirilmistir.

Izolatlarin  siprofloksasin, nitrofurantoin ve fosfomisine kargt direng oranlart sirastyla
%36,3(250/688), %5,4 (46/846) ve %4,6 (37/801) olarak saptanmistir.

Sonug: E. coli’lerde sik kullanilan siprofloksasine karg1 direncin yiikselmeye baglamig olmasi, bu
ilact kullanirken daha dikkatli olmamiz gerektigini gostermektedir. Yeni kullanilmaya baslanmus bir
ilag olan fosfomisin ve tiriner antiseptik olarak kullanilan nitrofurantoinin direng oranlarunin disik
olmasi da bu ilaglarin uygun endikasyonlarda halen giivenli olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: E. coli, direng, antibiyotik
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Candida Suslarinda Biyofilm Olusturma Ozelligi

Mayram Tiiysiiz', Nese inan', Aslihan Demirel?, Kezban Nur Pilanc®, Dilek Mam¢u*, Emine
Sonmez?, Ayse Arisoy’

Yistanbul Bilim Universitesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dall, [stanbul

*fstanbul Bilim Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Istanbul

3fstanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim Dal, istanbul

‘Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, [stanbul

Amag: Biyofilm olusumu, Candida patogenezinde klinik agidan énemli viriilans fakedrlerinden
biridir. Bu ¢alismada; ézellikle onkoloji hastalarindan izole edilen Candida suglarinin identifikas-
yonu ve biyofilm olugturma &zellikleri incelenmis ve izole edilen suglarin ayni/farkli kékenli olup
olmadiklarinin saptanmasi amaglanmugtir.

Yontem: Mart-Mayis 2013 tarihlerinde Gayrettepe Florence Nightingale Hastanesi Yogun
Bakim ve Onkoloji servislerinde yatarak izlenen 14 hastanin gesitli muayene maddelerinden izole edi-
len 35 Candida sugunun identifikasyonlar1 Vitek (bioMerieux) otomatize identifikasyon sistemi ile
gergeklestirilmistir. Biyofilm olugturma 6zellikleri ise modifiye mikroplak yontemi ile aragtrilmugtur.

Bulgular: Mart-Mayis 2013 tarihleri arasinda yogun bakim ve onkoloji servislerinde ¢ogunlu-
gunda altta yatan solid organ kanseri bulunan hastalarda Candida enfeksiyonlarinin artmasi dolayist
ile bu hastalara ait gesitli muayene maddelerinden izole edilen 35 Candida sugu incelenmistir. Izole
edilen suglarla ilgili hasta bilgileri, identifikasyon ve biyofilm sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir.

Sonug: Onemli viriilans faktorlerinden biri olan biyofilm olugturma yetenegi agisindan Candida
turleri arasinda farkliliklar vardir. Bulgularimiza gore, ayni zaman diliminde hastanemizde yatarak
izlenen 14 hastadan alinan ¢esitli muayene maddelerinden izole edilen 35 Candida sugunda ayn
hastalar i¢in benzer identifikasyon ve biyofilm sonuglarina rastlanmus, farkls hastalardan izole edilen
suslarda ise farkli biyofilm ozellikleri saptanmigtir. Bu nedenle bu dénemde gozlenen, dzellikle
Candida albicans enfeksiyonlarinin hastane enfeksiyonu salgini degil sporadik olgular olduguna
karar verilmistir. Sonug olarak, Candida suglarinin fenotipik olarak ayiriminda diger ozelliklerinin
yani sira biyofilm 6zelliklerinin aragtirilmasinin da tanimlamada yardimer olabilecegi digiinilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Candida, biyofilm, onkoloji
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Tablo 1. Candida suslarina hasta bilgileri, identifikasyon ve biyofilm sonuglarinin dagilimi

Sus | Haswa | Servis | Yag | Tam Materyal Vitck sonucu
somucs
] aGT S3Km |65 Kolon Kanseri Penfenk Calbicans -
2 lcan C albicans -+
3 hh‘lk- C albicarns -
4 sO YBU |71 Beyin Kanscri Fan © albicans .
5 Halg: Calb -
& Por kam C albicars +
7 FFT SKat |67 | Akcipger Kansenri Tarar C albicans -~
= Achrwr _| € aibicans -+
9 PA 3Km | 6% | Meme Kanseri Port kan C albicans -
10 Idrar C albicans -
1 bibrar
12 | RA IiKat |72 | Over Kamseri Tdrar Calbicarns -
13 Idrar | C albicans R
14 | SD 2Kat | 1 | Aot yetersicligs Kan Calbvicans -
15 Iddras | Calbicans .
16 | HG SKat | S% | Mcme Kansen Kan C albicarns +
7 Port kan Calbicans Ead
18 Lirar Cath .
19 | MG SKm | 58 | Bayp-boyun Kanweri Port kan C paraprilosts .
20 Kan C parapsilosis B
21 Idrar O parapsilosis -
22 I F—— % © parapriloss e
23 | ZT ZKat | 44 | Over Kasscon Cplabwata -
g ETA C_glabrata -
* Kan O gplabraota -
26 |[PK YU | 52 | Kremdostomi Htraer C albicars -
27 Idrar C i -
28 | RM AKm |92 Tdrar Clraser -
29 Kanseri B ETA Clorvavwi pos
M | MK S Km |72 | Akciger Kanseri Idrar C albicans -
3 o - Idrar C albicars 2
32 | BT SKat |64 | Akcipor Kanseri Nalgam C albicuars e
33 Balgam C albicans -
34 |Z2MD |6Kmt |45 Postop Caastrek tosms Kan C.albicans -
as CVP hateter | Calbicans -
Ml_ﬂ;_q —— Calbicans SCS354 -
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istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii Yogun Bakim Unitelerinde
Yatan Hastalardan izole Edilen Candida izolatlarinin Tiir Dagilimi

Emine Kiiciikates', Nazmi Giiltekin?, Esra Kaplan’, Sehri $engiin’
istanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisii, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuari, Haseki, istanbul
2[stanbul Universitesi Kardiyoloji Enstitiisdi, Kardiyoloji Anabilim Dah, Haseki, Istanbul

Girig: Fungal mikroorganizmalar yogun bakim birimlerinde yasamu tehdit eden infeksiyon et-
kenleri arasindadir. Candida tiirleri firsat¢1 mantar patojenlerinin en yaygin olanidir. Modern tedavi
yaklagimlarinin gelismesi, yogun bakim tinitelerinde yatan hasta sayisinin artmasi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin kullanimi, ve hastalara uygulanan invaziv iglemlere bagli olarak Candida infeksiyon-
lar1 artig gostermekeedir.

Materyal-Metod: Caligmamizda, Ocak 2012 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Kardiyoloji Enstitiisit Koroner ve Cerrahi yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardan
izole edilen Candida tiirleri incelenmigtir. Saf kiiltiir olarak izole edilen mayalar konvensiyonel me-
todlarla (koloni morfolojisi, germ tiip olusumu, musir unlu agarda mikroskobik gériiniimleri gibi)
ve kromojenik besiyerindeki koloni rengine gore degerlendirilerek tiir diizeyinde tanimlanmigtir.
Siipheli izolatlarin APIID 32 C (BioMerieux, France) kiti ile dogrulamasi yapilmigtir.

Bulgular: 32 hastaya ait 47 materyalde (yara, santral vendz kateter, yara, apse, idrar, balgam, kan,
endotrakeal aspirasyon) Candida cinsi mayalar elde edildi. Tiir tanimlamasi sirasinda yedi 6rnekee
iireme olmad. Klinik érneklerin ¢ogunlugu balgam (%42.5) ve idrar (%22.5)dan olugmakta idi. En
stk izole edilen Candida albicans 28 (%70) idi. Bunu Candida tropicalis 6 (%15), Candida glabrata 3
(%7.5), Candida parapsilosis 1 (%2.5), Candida kefyr 1(%2.5) ve Candida lusitaniae 1 (%2.5) izledi.

Sonug: Unitemizde en sik izole edilen maya Candida albicans idive siklikla balgam 6rneklerinde

izole edildi.

Anahtar Kelimeler: Candida, yogun bakim iinitesi, tiir tanimi
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Tiirkiye'de Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde izole Edilen Klebsiella
pneumoniae Tiirlerinde Karbapenem Diren¢ Genlerinin Dagilimi

Vesile Yazial', Biilent Bozdogan?, Canan Balc?

"Kocaeli Derince Eqitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuan, Kocaeli
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah, Aydin
*Kocaeli Derince Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi Klinigi, Kocaeli

Karbapenemler, giintimiizde ESBL olusturan ve ¢oklu ilag direncinin Klebsiella pneumoniae
suslarinda artig gostermesi nedeni ile siklikla tedavi segenegi olarak kullanilmakeadir. Ancak tedavide
karbapenemlerin kontrolsiiz kullanimi direng sorununu da beraberinde getirmistir. Caligmamizda
K. pneumoniae suslarinda karbapenem direng genlerinin dagiliminin arastirilmas: amaglanmugtir.

Caligmaya Nisan 2011 ve Haziran 2011 tarihleri arasinda ¢esitli kiiltiitlerden izole edilen toplam
32 adet Klebsiella tiirti ¢aligmaya dahil edilmistir. Bakeerilerin tanimlanmasi konvansiyonel yontemler
ve otomatize Vitek 2.0 sistemi (BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapilmugtir. Uit anestezi, biri ortope-
di servisinden bir trakeal aspirat, iki idrar, biri yara-doku 6rneginden izole edilen karbapeneme azalmiug
duyarlilig1 saptanan dért K. prenmoniae susu igin ayrica karbapenem direncinin dogrulanmasi amaci ile
Modifiye Hodge ve agar mikrodiliisyon yontemi kullanilmigtir. Beta-laktamaz genlerini belirlemek ama-
ciyla spesifik primerler kullanilarak blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like,
blaOXA-48-like, blaKPC-like, blaNDM:-like, blaIMP-like, blaGES-like, blaVIM:-like, blaSPM-like, bla-
AIM-like, blaGIM-like, blaBIC-like, blaSIM-like, blaDIM-like varligini saptamak tizere PCR yapilmugtir.

Karbapenem direngli olarak saptanan dért K. preumoniae susundan birinde OXA-48-like,
OXA-58-like ve OXA-51-like birlikte saptanirken, ikisinde OXA-48-like geni belirlendi. Bir izolatta
ise herhangi bir gen varlig1 saptanamadi. Karba-penem direncli K.pneumoniae klinik 6nemi diinya
capinda artan bir sorundur. Ayrica Klebsiella enfeksiyonlarinin tedavisinde in vitro duyarlilik profil-
lerinin siirekli takip edilerek, direng gen dagilimlarinin belitlenmesi ve akilcr tedavi protokollerinin
belitlenmesi gerekmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz, Klebsicllla pneumoniae

Tablo 1. Karbapenem MIC degerleri, Modifiye Hodge Test Sonuglari ve dért Klebsiella pneumoniae izolatinda PCR ile
saptanan direng genleri

isolatlar  MIC (ug/mi) Degerleri ”T‘;‘;‘t’ie OXA-48-like OXA-58-like OXA-51-like Saptanan Gen sayilari
K2 16/16 Pozitif + + + 3

K3 17 Pozitf

K4 128/64 Pozit + 1

K5 12 Pozit + 1
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Klebsiella pneumoniae Kokenli blaOXA-48 Genine Ait Yeni Bir Alelin
Belirlenmesi

Azer Ozad Diizgiin’, Cemal Sandall2, Meryem Iraz’, Aysegiil Saral*, Fatma Calik?, Aysegiil
Copur Cicek®

"Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Bdliimij,
Giimiishane

*Recep Tayyip Frdogian Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliim, Rize

3Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul

“Artvin Coruh Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Artvin

SRecep Tayyip Frdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rize

OXA-48 ilk kez Tiirkiye'den bildirilmis, daha sonra Orta Asya, Avrupa ve Amerika da bildi-
rimleri olmugtur. $imdiye kadar aminoasit degisimine gére OXA-48’in 7 varyant tespit edilmistir.
(OXA-48, OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-204, OXA-232 ve OXA-199). Bu ¢aligmanin
amaci daha 6nce PZR yontemi ile tespit edilmis olan 32 OXA-48 geninin tiim niikleotid siralarinin
tespit edilmesi, simdiye kadar var olan varyantlart ile kargilagtirilmas: ve yeni alel olma olasiliklarinin
aragtirilmasidur.

37 K. pneumoniae susundan total DNA izolasyonu yapildi. Oligoniikleotidler kullanilarak
PZRler gergeklestirilmis ve 32 OXA-48 pozitif sus tespit edilmistir. Amplikasyonun gerceklestigi
tum ornekler pGEM-T Easy vektoriine akearildi. Ligasyon reaksiyonu toplam 10 pl de 16°C'de 16
saat gerceklestirildi. PZR iiriintinii tagiyan pGEM-T easy vekeorii, E. coli DH5« kompetent hiicrele-
rine transforme edildi. Daha Sonra hiicreler IPTG ve XGal igeren ampisilinli petrilerde mavi-beyaz
renk olusumuna bakilarak ayrildi. Beyaz hiicreden plazmit izole edildi ve EcoRI restriksiyon endo-
niikleaz enzimi ile kesildi, PZR tirtini ile yan yana %1’lik agaroz jelde yuriitildi ve pozitif olanlar
belitlendi. Pozitif oldugu dogrulanan plazmitleri igeren rekombinant hiicreler tekrar bityiitiilerek
plazmit DNA purifikasyon kiti kullanilarak izole edildi ve DNA sekans analizine génderildi.

32 OXA-48 geni klonlanmig ve sekans analizine gonderilmistir. 32 rnegin 7 tanesinin sonucu
biyoinformatik programlar kullanarak blaOXA-48 genine benzerlik ve farklilik oranlari belirlen-
migtir. 7 6rnekten 6 tanesinin aminoasit sirast blaOXA-48’in aminoasit sirast ile kargilagtinldiginda
%100 benzerlik gosterirken 1 tanesi %99 benzerlik gostermistir. Bu farklilik OXA-48’in 250. amino-
asidin de goriilmigtiir. 250. amisoasit orijinal OXA-48 de arjinin aminoasidi iken farklilik goriilen
drnekte 250. aminoasidin serin oldugu tespit edilmistir (Arg250Ser). Sonug olarak ¢aligilan 7 OXA-
48 pozitif drnekeen bir tanesinin yeni alel oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alel, OXA-48
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Seftazidim Direncli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Beta
Laktamazlarin Molekiiler Epidemiyolojisi

Halil Er', Mustafa Altindis?, Giilsah Asik®, Cengiz Demir®

"Mus Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Lab., Mus

2Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Sakarya
3Afyon Kocatepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyon

Pseudomonas aureginosa dogada yaygin olarak bulunmakea ve firsatgi patojen enfeksiyonlara
neden olmakrtadir. Saglikli bireylerde perine, dig kulak yolu, aksilla, alt gastrointestinal sistem gibi
nemli alanlarda kolonize olabilir. Mekanik ventilasyon altindaki erigkinler veya nétropenik hastalar,
ozellikle genis spektrumlu antibiyotik tedavisi sirasinda veya sonrasinda Paeruginosa’ya bagli venti-
lator kaynakli veya diger pnémoniler agisindan biytk risk altindadirlar.

Bu calismada, Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesinde yatmakea olan hasta-
lardan izole edilen Paeruginosa suslarinin antibiyotik duyarliliklarinin tespit edilmesi, PER, GES,
KPC, VIM, IMP ve OXA gibi diren¢ enzimlerinin fenotipik ve genotipik olarak saptanmas:
amaglanmigtir.

Caligmaya alinan 195 P.aeruginosa 6rneginin antibiyotik direnc oranlar1 seftazidime %100, gen-
tamisine %11,8, tobramisine %6,2, piperasilin %44,1, amikasine %8,7, aztroenama %60,5, sefepime
%50,2, siprofloksasine %26,2, levofloksasine %31,3, imipeneme %48,2, meropeneme %47,2, tazo-
baktam-piperasiline %90,8 ve ofloksasine %47,2 sekilnde tespit edilmigtir. Cift disk indiiksiyon yon-
temi ile 195 sustan 174’inde indiiklenebilir beta laktamaz tespit edilmistir. Cift disk sinerji yontemi
ile taranan 195 6rnegin 60'inda GSBL poxzitifligi saptanmustir. 52 susta MBL E test ile metallo beta
laktamaz enzimi fenotipik olarak tespit edilmistir. Molekiiler caligmalar ve dizi analizlari sonucunda
S izolatta OXA-10, 4 izolatta OXA-14, 4 izolatta VIM-2, 2 izolatta IMP-1, 26 izolotta GES-1 ve
87 izolatta ABC transporter permease geni saptanmistit. PER ve KPC enzimlerine rastlanmamigtir.

Beta laktamazlarin ve bu beta laktamazlari kodlayan genleri tagiyan kokenlerin saptanmast en-
feksiyon hastaliklarinin tedavisinde kullanilacak antibiyotiklerin seciminde, tedavinin takibinde,
enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde ve enfeksiyon kontrol programlarinin gelistirilmesinde yol
gosterici olacakur.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, Seftazidim Direnci, IBL
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Karbapenemaz Genlerinin(KPC, 0XA-48, VIM ve NDM) Hizli Tanisi;
Check-Direct CPE Testi

Mustafa Altindis’, Abdullah Kili¢Z, Mehmet Baysallar?
'Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sakarya
2GATA Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Karbapenem direngli Enterobacteriaceae enfeksiyonlarindaki artis halk sagligi icin onemli bir
tehdit olugturmaktadir. Ciinkii bu bakeerilerin enfeksiyonlarinda kullanilabilecek sinirli sayida anti-
biyotik vardir ve mortalitesi yiiksektir. Karbapenemaz tireten bakterilerin yayilmasini dnlemek igin,
bu bakeerileri tastyan hastalarin hizli ve dogru tanimlanmasi son derece onemlidir. Check-Direct
CPE testi (Check-Points, Netherlands), kargilagilan en yaygin Enterobacteriaceae karbapenemaz gen-
lerini (blaKPC, blaOXA-48, blaVIM ve blaNDM) rektal swap yada kiiltiirden iki saat gibi kisa bir
siirede saptamasi ve arasindaki ayrimi yapmast icin gelistirilmis yeni bir multipleks real -time PCR
yontemidir. Bu ¢aligmada Enterobacteriaceae suglarinda karbapenem direnci olusturan genlerin bu
yeni hizli sistemle aragtirilmas: amaglanmugtir.

Caligmaya, GATA hastanesi ¢esitli klinik 6rneklerinden izole edilmis, tanimlama ve antibiyotik
duyarlilik testleri Phoenix TM 100 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sistemi kullanilarak ya-
pilmug, en az bir karbapeneme direngli (ertapenem, imipenem ve meropenem) %10’luk skim milk
soliisyonunda -80°C’de saklanan 44 Enterobacteriaceae (40 Klebsiella pneumonia, 4 E.coli) izolau
alinmigtir. Real-time PCR caligmast icin, koyun kanli agara ekim sonrasi saf tireyen kolonilerden
0.5-1 McFarland siispanisyon hazirlanarak tiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda DNA ekstrak-
siyonu yapilmug, elde edilen 10 pl DNA &rnegi real-time PCR(Applied Biosystems® 7500) caligmast
icin kullanilmigtir.

Caligma sonucunda tiim izolatlarin sadece Tiirkiye'de yaygin olarak bulunan OXA-48 karbape-
nemaz geni icerdigi saptanmustur.

Sonug olarak, bu yeni multipleks RT-PCR sistemi, klinik olarak 6nemli olan yaygin karbapene-
maz genlerinin saptanmasinda hizli ve giivenilir bir yontem olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemazlar, Enterobacteriaceae, K.pnenmonia
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Ayaktan ve Yatan Hastalarda Uriner Sistem infeksiyonlarindan izole
Edilen E. coli suglarinin Antibiyotik Duyarhiliklari

Neval Agus, M. Cem Sirin, Nisel Yilmaz, Sevgi Yilmaz Hanai, Yeser Karaca Derici, Pinar

Samlioglu, Arzu Bayram
[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, lzmir

Uriner sistem infeksiyonlar1 en sik goriilen infeksiyonlardan olup Escherichia coli (E. coli) en sik
izole edilen etkendir. Degisik caligmalarda ve bolgelerde E. co/i’ye karst degisen oranda antibiyotik
direnci bildirilmekeedir. Bu ¢aligmada 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda hastanemiz polikli-
nik ve servislerinden Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen E.
coli suglarinin antibiyotik duyarlilik durumlarinin degerlendirilmesi amaglanmustur.

Izole edilen mikroorganizmalarin identifikasyonu konvansiyonel yontemler veya VITEK 2 oto-
matik bakteri identifikasyon cihazi (Biomerieux, Fransa) ile yapilmugtir. Suglarin antibiyotiklere kargt
duyarliliklilart Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi veya VITEK 2 otomatize sistemi ile aragtirilmig-
tr. Orta duyarli olarak saptanan suglar direngli olarak kabul edilmistir. Genislemis spektrumlu beta
laktamaz (GSBL) varliginin saptanmast icin cift disk sinerji yontemi kullanilmigtir.

Caligmaya dahil edilen 5348 E. coli susunun 4478’1 poliklinik hastalarindan, 870’i yatan hasta-
lardan izole edilmistir. E. co/i suglarinin antibiyotik direng ve GSBL oranlar1 tabloda gosterilmistir.
Ayaktan ve yatan hastalarda imipenem, meropenem, amikasin, fosfomisin ve nitrofurantoin E.coli’ye
kargt en etkili antibiyotikler olarak bulunmugtur. Oral olarak kullanilabilmesi nedeniyle 6zellikle

ayaktan hastalarda ampirik tedavide tercih edilen ampisilin, ampisilin sulbaktam, ko-trimoksazol,
siprofloksasin gibi antibiyotiklere ise yiiksek oranda direng saptanmustir. Yatan hastalardaki antibi-
yotik diren¢ oranlarinin ayaktan hastalara gore daha yiiksek oldugu gézlenmistir.

Sonug olarak bulgularimiz triner sistem infeksiyonlarinda ampirik tedavi uygulamak yerine
antibiyotik duyarliliginin belirlenerek ona gore tedaviye baglanmasinin tedavi bagarisini arturmak,
gereksiz antibiyotik kullanimini 6nlemek ve antibiyotik direng hizini azalemak agisindan en uygun

yol olacagini bir kez daha géstermistir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik duyarliligy, E. co/s, iiriner sistem infeksiyonu
Tablo 1. Ayaktan ve yatan hastalarda E. coli antibiyotik direng oranlar (%)
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Karbapenem Direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin Genotipik
Ozelliklerinin Arastinlmasi

Giilsah Asik, Recep Kesli, Cengiz Demir, Ozlem Yoldas, Ozgiil Cetinkaya
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyonkarahisar

Karbapenemazlar en gii¢li hidrolitik aktiviteye sahip -laktamazlardir ve KPC, NDM, OXA-
48 yaninda VIM, IMP gibi metallo B-laktamazlar: iceritler. Bu caligmada, hastanemizde 6zellikle
son 4 ay icerisinde hizli bir artig trendi izleyen karbapenem direncli K. pnuemoniae (CRKP) sus-
larinin izole edilmesi tizerine, direngten sorumlu karbapenemazlarin genotipik olarak aragtirilmas:
amaglanmigtir.

Caligmaya, Aralik 2013 ve Mart 2014 rtarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Hastanesi'nde yatarak tedavi edilen hastalara ait, rutin kapsaminda Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 22 CRKP sugu dahil edildi. Bakteri tanimlamas:
ve antibiyotik duyarlilik testleri gelencksel yontemler ve otomatize sistemler ile (Phoenix, BD) ger-
ceklestirildi. Suglarin 23s rtRNA bélgesi ve KPC, VIM, IMP, NDM ve OXA-48 karbapenemazlar
kodlayan gen bélgeleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu yontemi ile aragtirildi.

K. pneumoniae suslar baglica kan (n=5), yara yeri (n=7), balgam (n=4), trakeal aspirat (n=1) ve
idrar (n=5) 6rneklerinden izole edildi. izolatlarin tiimiinde ertapenem direnci ve 3’ii diginda imipe-
nem ve meropenemden en az birine direng ya da azalmis duyarlilik tespit edildi. [zolatlarin tiimiinde
OXA-48 geni tespit edilirken, 6’sinda VIM, 4'tinde VIM ve IMP karbapenemaz genlerinin birlikee
bulundugu gézlendi.

Karbapenem direnci, diinya ¢apinda oldugu gibi hastanemizde de antibiyotik direncinde baglica
sorun olma yolunda hizla ilerlemektedir. Karbapenemaz tireten suglarla olugan enfeksiyonlarda tera-
pétik olanaklar sinirli oldugundan, ¢oklu direng paternine sahip suglarin tanimlanmas: birincil 6nem
tagir. Direng genlerinin genotipik diizeyde saptanmasi, direngli izolatlarin yayilimi ve direng aktarim-
larinin énlenmesi agisindan 6nemli rol oynar. Bu ¢aligma ile hastanemizde izole edilen CRKP sug-
larinda karbapenemaz tiretiminin oldukea yiiksek oranlarda gozlendigi ve direngten sorumlu temel
mekanizmanin OXA-48 iiretimi oldugu sdylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direnci, K. pneumoniae, karbapenemazlar
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Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Acinetobacter baumannii ve
Pseudomonas aeruginosa Suslarinin Antibiyotik Duyarliliklari

M. Cem S$irin, Neval Adus, Nisel Yilmaz, Yeser Karaca Derici, Sevgi Yilmaz Hanci, Pinar
Samlioglu, Arzu Bayram
[zmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, lzmir

Acinetobacter baumanniive Pseudomonas aeruginosa dzellikle yogun bakim tnitelerinde infeksi-
yonlara neden olan ve antibiyotik direngleri nedeniyle ciddi sorunlar olugturan bakeeri tiirleridir. Bu
calismada 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim iinitelerinde (YBU)
yatan hastalarin cesitli klinik orneklerinden izole edilen Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas
aeruginosa suslarinin antibiyotik direng oranlarinin saptanmasi amaglanmustur.

[zole edilen suglarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2 otomatize sistemi
(Biomerieux, Fransa) ile yapilmustir. Orta duyarli olarak saptanan suglar direngli olarak kabul edil-
mistir. Kolistine direncli bulunan suglar E-test yontemiyle (Biomerieux) de test edilmistir.

Incelenen 307 Acinetobacter baumannii susunun 155°1 (%51) solunum yolu (trakeal aspira,
balgam, bronkoalveolar lavaj), 59’u (%19) kan, 49’u (%16) yara, 30’u (%10) idrar, 14%i (%4) kan
kateter rneklerinden izole edilmistir. 199 Psendomonas aeruginosa susunun 101’i (%51) solunum
yolu (trakeal aspirat, balgam, bronkoalveolar lavaj), 31'i (%15) yara, 29’u (%14) idrar, 24%i (%12)
kan, 7’si (%4) kan kateter, 7’si (%4) BOS &rneklerinden izole edilmigtir. Suglarin antibiyotik direng
oranlart tabloda gosterilmistir. Acinetobacter baumannii suglarinin antibiyotik direng oranlarinin
Pseudomonas aeruginosa suslarininkine gore daha yiiksek oldugu bulunurken, her iki bakeeri tir
i¢in kolistinin halen en etkili antibiyotik oldugu saptanmigtir.

Hastanemiz YBU’lerinden gonderilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilen Acinetobacter bau-
manniive Pseudomonas aeruginosa suglarinin bircok antibiyotige kars1 yiiksek oranda ve ¢oklu direng
gelistirdiklerinin gozlenmesi, antibiyotiklerin daha bilingli ve kontrollii kullanilip bu dogrultuda in-
feksiyon kontrol 6nlemlerinin alinmas: gerektigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumanniive Psendomonas aeruginosa, antibiyotik duyarliligs,
yogun bakim iinitesi
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Tablo 1. A. baumannii ve P aeruginosa suslannin antibiyotik direng oranlari (%)
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Yara Kiiltiirlerinde Ureyen Stafilokoklarda Siirveyans Verileri

Fulya Bayindir Bilman', Mine Turhanoglu?, Arzu Onur?
"fzmir Menemen Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir
“Diyarbakir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Klinigi, Diyarbakir

Amag: Hastane kaynakli enfeksiyonlar arasinda iiriner sistem enfeksiyonlarindan sonra ikinci
siklikta kargilagilan enfeksiyon tiirti olan yara yeri enfeksiyonlar1 6zellikle cerrahi miidahale yapilan
hastalar i¢in onemli mortalite ve morbidite nedenleri arasinda yer almakeadir. Yara enfeksiyonlarin-
da kiiltiirde tireyen bakeeriler arasinda stafilokoklar, en sik kargilagilan etkenlerdendir. Bu ¢aligmada
Diyarbakur Egitim ve Aragtirma Hastanesi'nde hastalarin yara kiiltiirlerinden izole edilen stafilokok-
lar ve antibiyotik direng profilleri irdelenmistir.

Yontem: Caligmada Diyarbakir Egitim Arastirma Hastanesi'nde yogun bakim, yanik iiniteleri
ve kliniklerde 2010-2013 yillar1 arasinda tedavi goren hastalarda Klinik Mikrobiyoloji laboratuva-
rina gonderilen yara yeri kiiltiirleri retrospektif olarak taranmugtir. Ureme saptanan plaklar isleme
alinarak konvansiyonel yéntemlerle degerlendirilmis ve gerektiginde otomatize sistemlerle (Vitek
2, bioMerieux, Fransa) mikroorganizma identifikasyonu ve antibiyogram: gerceklestirilmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) énerileri dogrul-
tusunda degerlendirilmistir. Izole edilen stafilokok suslarinda, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile metisilin direncini saptamada 30 pg sefoksitin diski (Oxoid) kullanilmigtir.

Bulgular: Yara yeri kiltiirlerinde 309 hastada Szaphylococcus spp izole edilmis olup, bu bak-
terilerin 119(%39)’u S. aureus, 106(%34)’s1 S.epidermidis ve 84(%27)’ii diger Koagiilaz Negatif
Stafilokoklar idi. Izolatlarin 181(%59)’inde metisilin direnci saptanirken, vankomisin, teikoplanin
ve linezolid direnci goriilmemigtir.

Sonug: Metisiline direngli S. aurens suglarinin ve koagiilaz negatif stafilokoklarin hastane en-
feksiyonlarinda biiyitk pay sahibi oldugu ve metisilin direncinde bélgesel farkliliklarin gorilebildigi
bilgisi 1s1ginda verilerimizin degerlendirilmesi ve kisitli antibiyotik kullanimi ilkelerini uygulamamiz
Snem tagimakeadir.

Anahtar Kelimeler: Koagiilaz negatif stafilokok, S. aureus, yara kiiltiirleri
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Tablo 1. izole edilen Stafilokoklarda antibiyotik direng profili n(%)

S. aureus S.epidermis KNS
Penisilin 72(61) 53(50) 50(60)
Eritromisin 19(16) 44(41) 47(56)
Klindamisin 14(12) 30(28) 31(37)
indiiklenebilir Klindamisin direnci 9(8) 27(26) 26(31)
Sefoksitin 34(29) 81(76) 66(79)
TM/SXT 6(5) 10(9) 30(36)
Vankomisin - - -
Teikoplanin - - -
Fusidik asit 5(4) 14(13) 15(18)
Linezolid - - -
Toplam 119(39) 106(34) 84(27)
KNS: Koagiilaz Negatif Stafilokok TM/SXT: Trimetoprim/sulfametoksazol
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idrar Kiiltiiriinden izole Edilen E.coli ve Klebsiella spp. Kokenlerinin
Antibiyotik Duyarhliklan

Ayse istanbullu Tosun', Mesut Yilmaz', Hatice Sen?, Leyla Sirekbasan?, Ezgi Goziin Saylan?,
Cemile Gokceagacli?, Hilal 0zmen?

"Medipol Universitesi, istanbul

Medipol Mega Hastaneler Kompleksi, istanbul

Girig: Uriner sistem infeksiyonu tiim diinyada 6nemli bir morbidite nedenidir. En sik Gram
negatif gomaklar izole edilmekle birlikte bunlarin arasinda da en sik izole edilen etken E.co/7dir. Son
yillarda genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin artmasi ile birlikte bu mikroorganizmalarda da
direng artmakeadir.

Yontem: Caligmamizda hastanemiz laboratuvarina Haziran 2012- Subat 2014 tarihleri arasinda
gelen 11916 idrar kiiltiiriinden en sik iiretilen 3 Gram negatif mikroorganizma olan E.coli (1227),
Klebsiella spp (283) ve Enterobacter spp (72) kokenlerinin sik kullanilan antibiyotiklere olan direng
durumlarini degerlendirdik. Gelen érnekler Chromagar Orientation medium (BD) besiyerine stan-
dart tek kullanimlik ekiivyon ile ekildikten 24 saat sonra ilk degerlendirmeleri yapilmugtir. Her 6r-
nek igin ayn1 zamanda Gram preparat da hazirland: ve degerlendirilmistir. Idrar yolu infeksiyonu
etkeni olarak degerlendirilen bakterilere CLSI kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk diftizyon
yéntemiyle duyarlilik ¢aligilmistur. Izole edilen mikroorganizmalarin antibiyotiklere direng yiizdeleri
asagidaki tabloda verilmistir.

Sonuglar: Ayaktan bagvuran hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin direng oranlari-
nin yatan hastalardan izole edilen mikroorganizmalarin direng ylizdelerine gére oldukea fazla ol-
dugu goze carpmakeadir. Bunun da antibiyotik kullanim aligkanliklari ile dogrudan iligkili oldugu
digiiniilmekeedir.

Tablo 1. Antibiyotik direnc yiizdeleri

E.coli Klebsiella
_ | Ayaktan _ Yatan _ Ayaktan Yatan
Ampisilin | 57.60 74.60 97.03 | 100
Ampisilin Sulbaktam | 27.73 46.49 | 39.00 | 58.02
Amoksisilin Kalvulanik Asit 12.30 18.72 16.95 25.00
Seftriakson | 24.40 46.56 3218 | 65.43
Siprofloksasin | 25.22 48.85 15.45 | 38.16
Levofloksasin | 24.70 48.24 14.63 | 3472
Amikasin | 0.58 1.61 3.47 | 8.43
Gentamisin | 13.20 35.48 1250 | 37.35
TrimetoprimSulfametoksazol | 37.69 60.11 34.16 | 51.81
Nitrofurantoin 11 1.20 21.97 | 36.49

Anahtar Kelimeler: E.coli Klebsiella Idrar
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Kolistin, Tigesiklin ve Tobramisinin Tek Baslarina ve Kombinasyon
Halinde Cesitli Orneklerden izole Edilen Enterobacteriaceae Tiirlerine
Karsi in-vitro Etkilerinin Arastinlmasi

Emel Matarac Kara', Berna Ozbek Celik’, Mesut Yilmaz?

Yistanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Istanbul

2jstanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall,
[stanbul

Amag: Enterobacteriaceae ailesi icinde Escherichia coli idrar yolu infeksiyonlari, Klebsiella spp. ve
Enterobacter spp. ise pnomoni etkeni olarak siklikla ortaya ¢ikmakla birlikte tiim Enterobacteriaceae
tirleri kan dolagimy, peritonit ve diger intra-abdominal infeksiyonlardan sorumlu olarak siklikla kar-
simiza ¢ikmakrtadirlar. Enterobacteriaceae titlerinde artan antimikrobiyal direng oranlar1 6nemli bir
sorun olarak giiniimiizde dikkat gekmekeedir. Ozellikle genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin
varligy, tedavide problem yaratmaktadir.

Yontem: Bu nedenle caligmamizda karbapenem direngli olarak hastadan izole edilen 39 adet
Enterobacteriaceae susuna kargi kolistin, tigesiklin, tobramisin, siprofloksasin, meropenem, dori-
penem ve sefepimin minimum inhibitér konsantrasyonlar: (MIK) mikrodiliisyon yontemiyle sap-
tanmistir. Bununla birlikte ¢alismamizda, ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen sekiz susa (E.cols,
K.pneumoniae ve Enterobacter spp.) karst kolistin, tobramisin ve tigesiklinin ikili kombinasyonlari-
nin etkinligi time-kill curve yontemiyle arasturilmigtir.

Bulgular: Calismamizda kullanilan meropenem, doripenem, sefepim, tobramisin ve siproflok-
sasin antibiyotiklerinde test edilen Enterobacteriaceae suglarina karst %50>den fazla direng oranlar
saptanmistir. Calismamizda 1xMIK konsantrasyonda kolistin-tigesiklin kombinasyonu ile %50, ko-
listin- tobramisin kombinasyonu ile %75, tigesiklin- tobramisin kombinasyonu ile %62.5 sinerjist
etki saptandigr goriilmiistiir. 4xMIK konsantrasyonda ise aligilan suslara kargi kolistin-tigesiklin
kombinasyonu ile %87.5, kolistin-tobramisin kombinasyonu ile %50, tigesiklin-tobramisin kombi-
nasyonu ile %62.5 sinerjist etki saptanmigtir.

Sonug: Calismamizda elde ettigimiz bulgularimizin Enserobacteriaceae tiirlerinin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde segilebilecek antibiyotik kombinasyonlari konusunda klinisyenlere
yardimecr olacagy diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Enterobacteriaceae, Time-kill curve
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Stafilokok suslarinda Biyofilm Ozelliginin Arastinlmasi

Duygu Ocal, istar Dolapgi, Zeynep Ceren Karahan, Alper Tekeli
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Ankara

Amag: Fenotipik ve genetik yontemler ile invaziv olan ve olmayan farkli stafilokok tiirlerinin
biyofilm olusturma ozelliklerinin aragtirilmast

Yéntem: Toplam 166 adet stafilokok, “Congo Red Agar” (CRA) ve 0,5pg/ml vankomisinli/
vankomisinsiz %2 glukoz, %1,5 NaCl ilaveli CRA besiyerlerinde 37°C’de inkiibe edilmis, 24 ve 48.
saatlerde siyah renkli koloni varlig agisindan degerlendirilmistir. Biyofilm olugmasinda rol oynayan
icaA, icaD ve I1S256 genlerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu ile aragtirilmistir. Sonuglar Ki-
kare ve Fisher’s exact testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Suglarin 741(%44,6) metisiline direncli Staphylococcus aurens (MRSA), 25°i (%15,1)
metisiline duyarli S. aureus (MSSA), 48'1(%28,9) metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok
(MR-KNS), 19'u(%11,4) MS-KNS olarak tanimlanmustir. Burun ile es zamanli kan kiiltiiriinde iire-
me tespit edilmeyen kateter izolatlart invaziv olmayan (n:94); kan ve es zamanh génderilen kan ve
kateterden izole edilen sular ise invaziv izolatlar (n:72) olarak degerlendirilmistir.

Sonug: CRA besiyerinde 24 ve 48. saat sonuglar1 arasinda fark tespit edilmemistir. S. aureus icin
orijinal CRA besiyeri kullanim1 daha uygun bulunmus, KNS icin ti¢ farkli CRA besiyeri arasinda be-
lirgin fark saptanmamugtir. Invaziv olan ve olmayan 6rneklerin biyofilm olugturma oranlar sirastyla
%84,7 ve %55,3 diir (p<0,001). CRA'da biyofilm olusturma oranlar1 KNS ve S. aureus’larda sirasiyla
%40,3 ve %85,8'dir (p<0.001). MRSA ve MSSA’larin CRAda pozitiflik oranlar: sirastyla %95,9 ve
%56'dir (p<0.001). icaA+icaD tagtyan suglarda ve icaA+icaD +1S256 birlikteliginde fenotipik biyo-
film olugturma oranlar1 S. aureuslar icin sirastyla %44,4 ve %96,2 (p<0,001); MSSA’lar icin %30,8
ve %81,8 (p<0,05); invaziv olmayan izolatlar icin %45,5 ve %84,4diir (p<0,001). CRAda pozitiflik
oranlar1 S.epidermidis ve diger KNS’ler icin sirasiyla %60 ve %31,9 (p<0,05); invaziv ve invaziv ol-
mayan Srneklerde sirastyla %84,7 ve %55,3'diir (p<0,001).

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, Congo red agar, Stafilokok
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Tablo 1. Stafilokok suslarinin izolasyon bélgelerine gore dagilimi

.invaziv _I'n vaziv _invaziv inva_ziv olmayan In vaziv olmayan Toplam
izolatlar izolatlar izolatlar izolatlar izolatlar
Izolatlar Kan Kateter Katet;ral:'"Hasta Kateter Burun
MRSA 52 - - - 22 74
MSSA - - - 25 25
S. epidermidis 5 5 9 1 20
S. haemolyticus 3 3 - 10
S. hominis 2 2 10 11 25
S. capitis - - 1 8 9
S. saprophyticus - - - - 2 2
S. warnerii - - - - 1 1
Toplam 52 10 10 24 70 166
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Cesitli Gram Negatif Bakterilerin Biyofilm Olusturma Ozellikleri ve
Biyofilmlerin Cesitli Antibiyotik ve Antimikrobik Peptitler Tarafindan
inhibisyonunun Arastiriimasi

Sibel Dosler’, Elif Karaaslan?
Yistanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul
2Bezmi Alem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, [stanbul

Amag: Gram negatif bakeeriler gerek sahip olduklari diren¢ mekanizmalar gerekse biyofilm
olusturma 6zellikleri nedeniyle hastane ve toplum kokenli birgok ciddi enfeksiyonun onde gelen
etkenleridir. Biyofilm, canli/cansiz bir yiizeye tutunan ve bir matriks icerisinde bulunan mikroor-
ganizma toplulugu olup gerek bagisiklik sistemine gerekse antimikrobik maddelere karsi olduk¢a
direnglidir. Calismada kliniklerden izole edilmis Gram negatif bakteri suglarinin biyofilm olusturma
Szellikleri ile biyofilmlerin gesitli antimikrobik maddeler tarafindan inhibe edilmeleri aragtirilmigtir.

Yontem: Kliniklerden izole edilmis 10’ar adet P aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae sugunun
biyofilm olugturmas: kristal viyole ile boyama yontemiyle belirlenmistir. Hiicrelerin yiizeye yapigma
ve 24 saatlik biyofilm olusumunun inhibisyonu, mikroplak icinde kontrole karst MIK/subMiK kon-
santrasyonlardaki antimikrobik maddelerle muamele edilmis biyofilmlerin optik dansitelerinin 600
nmde yapilan 6l¢timleri ile belirlenmistir.

Bulgular: 10’ar adet P aeruginosa suglarindan 3’tintin kuvvetli, 6s1nin orta, E. coli suglarindan
4tntin kuvvetli, 5’inin orta, K. preumoniae suslarindan 3’iiniin kuvvetli, 4tiniin orta, kalan suglarin
ise zayif biyofilm olugturduklar: gézlenmistir. Antimikrobik maddelerden amikasin, seftazidim, sip-
rofloksasin, doripenem, kolistin ve melittinin P, aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae suglarinin yi-
zeye yapismasini 1/10xMIK'de 1-4. saatler arasinda sirastyla %0-39, 13-49 ve 16-57 oranlarinda 24
saatlik biyofilm olusumunu ise MIK yada 1/10xMIK'de sirastyla %17-73, 7-72 ve 10-72 oranlarinda
inhibe ettikleri belirlenmistir.

Sonug: Olgun biyofilmlerin eradike edilmesinde terapétik dozlarin ¢ok tizerinde antibiyotik
kullanilmasi gerekmekte olup, biyofilmin kaynakli enfeksiyonlarin énlenmesinde, subMIK'deki an-
tibiyotiklerle biyofilmlerin heniiz olugmadan engellenmesinin daha uygun olacag: disiinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, inhibisyon, Gram negatif bakteri
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Klebsiella pneumoniae Suslarinda Sinif 1 ve Sinif Il integronlarin
Molekiiler Karakterizasyonu

Azer Ozad Diizgiin’, Cemal Sandallr?, Aysegiil Saral’, Aysegiil Copur Cicek’, Meryem Iraz’,
Osman Birol Ozgiimiis*

"Giimiishane Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Bdliimij,
Giimiishane

*Recep Tayip Erdogan Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béliimii, Rize

3Artvin Coruh Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Béiliimii, Artvin

*Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rize

SBezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul

Sonyillarda, klinik materyallerden izole edilen, Enterobacteriacea familyasinave Pseudomonaslara
ait mikroorganizmalarda, bir¢ok direng genleri tagiyan ve integron olarak tanimlanan mobil ele-
mentlerin varlig: bildirilmistir. Bu baglamda bu ¢alismanin amaci Klebsiella pneumoniae suglarinda
Sinif I ve Sinif IT integronlarin varliginin aragtirilmasidir.

37 K. pneumoniae susundan total DNA izolasyonu yapildi. Sinif I ve Sunuf IT integronlara 6zgii
primerler kullanilarak PZRler gerceklestirilmistir. Amplikasyonun gergeklestigi tiim Srnekler
pGEM-T Easy klonlama vektdriine aktarildi. Ligasyon reaksiyonu toplam 10 pl hacimde 16°C'de 16
saat olarak gerceklestirildi. PZR triiniind tastyan pGEM-T easy vekeori, E. coli DHS5a kompetent
hicrelerine transforme edildi. Daha Sonra hiicreler IPTG ve XGal iceren ampisilinli petrilerde mavi-
beyaz renk olusumuna bakilarak ayrildi. Beyaz hiicreden plazmit izole edildi ve EcoRI restriksiyon
endoniikleaz enzimi ile kesildi, PZR tirtinii ile yan yana %1’lik agaroz jelde yurttildii ve pozitif olan-
lar belirlendi. Pozitif oldugu dogrulanan plazmitleri iceren rekombinant hiicreler tekrar bityiitiilerek
plazmit DNA purifikasyon kiti kullanilarak izole edildi ve DNA sekans analizine génderildi.

PZR sonucuna gore toplam 5 6rnekte sinif T integron saptanmus olup sinif Il integrona her hangi
bir 6rnekee rastlanmamugtir. 5 6rnegin antibiyotik direng profili, tagidig gen kaseti ve hangi klinikten
izole edildigi Tablo 1'de gosterilmektedir. Sinuf I integron pozitif érnekler biyoinformatik program-
lar kullanilarak degerlendirilmistir. Sinif I integronlarin analizinde aminoglikozid adenil transferaz
ve dihidrofolat reditktazlar kodlayan genler tespit edilmistir. DNA dizi analiz sonucuna gore 4 o1-

negin dfrA12/aad A2 gen kaseti tagidigs 1 tane drnegin ise dfrAS gen kaseti tagidigt tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gen kaset, Intcgron
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Tablo.1 Klinik drneklere ait antibiyotik direng profile ve gen kasetleri

Sus Yas/ Klinik Antibiyotik Gen
Kodlar1| Cinsiyet | Ornek Direng Profili Kasetleri
3 87/K Kan AMP, SAM, PIR TZP, CXM, CAZ, CFP-SUL, FEP, AMK, NET, TOB, dfrA12/
CIP LEV, TET, COL, MEM, IMP aadA2
4 58/E Kan AMP, SAM, PIR, TZR CXM, CAZ, CFP-SUL, FEP, AMK, GEN, NET, dfrA12/
TOB, CIP, LEV, TET, MEM, IMP aadA2
AMP, SAM, PIP, TZP, CXM, CAZ, CFP-SUL, AMK, GEN, NET,
13 28 Kan TOB, CIP LEV, TET, TGC, SXT, MEM, IMP dirAS
AMP, SAM, PIP, TZP, CXM, CAZ, CFP-SUL, CIP, LEV, TET, COL, dfrA12/
14 ST/ | Kan MEM,IMP aadh?
25 61/E Kan AMP, SAM, PIR, TZP, CXM, CAZ, CFP-SUL, FEP, AMK, GEN, NET, dfrA12/aadA2

TOB, CIP LEV, TET, MEM, IMP
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Flukonazole Direngli ve Doza Bagimli Duyarh Kandida izolatlarinda Olasi
Disa Atim Pompalarinin Fenotipik Yontemle Arastiriimasi

Meltem Kaya, Nilgiin Cerikgioglu
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, [stanbul

Amag: Bu calisma, Flukonazol (FCZ)’e kars1 yitksek MIK degerine sahip kandida izolatlarinda
olasi diga atim pompalarina bagli direnci, pompa inhibitérleri kullanilarak “agar disk difiizyon” yon-
temi ile aragtirmak amaciyla planlanmigtir.

Yontem: Cesitli klinik Srneklerden izole edilmis; CLSI (Clinical Laboratories Standards
Institute) M27-A3’ gdre FCZ' ye direngli {C.albicans (2), C.glabrata (3),}ve FCZye karsi doza
bagimli duyarh {C.albicans (1), C.glabrata (2),} olmak iizere toplam 8 kéken caligmaya alinmigtir.
Kontrol olarak, atim pompalari ile iligkili FCZ direnci belirlenmis olan; C.albicans 12-99, C.albicans
95-142, C.albicans 95-190, C.glabrata DSY-565, C.glabrata YEM-19; FCZye duyarli olarak ise
ATCC C.albicans 90028 kokenleri kullanilmigtar.

Inhibitor grubu maddeler olarak; 1buprofen (C.albicansda CDR1 ve CDR2 inhibitérii),
Clorgyline (Calbicansda CDR1, CDR2 ve MDR1; C.glabrata‘da CDRI inhibitérii), Tetrandrine
(C.albicansda MDR1,CDR1, CDR2 inhibitorii) hammaddeleri secilmistir. Bu maddelerin sub-
MIK degerlerini igeren diskler hazirlanmistir. Her bir test kokeni FCZ igin kendine ait supra-MIK
konsantrasyonunu iceren YEPD agara ckilmis ve hazirlanan diskler besiyerine yerlestirilmistir.
Kontrol olarak aynt iglemler FCZ icermeyen YEPD agarlar ile tekrarlanmis ve pompa inhibitori
maddelerin antifungal etkileri test edilmistir. Sonuglar 37°C, 48 saat inkiibasyon sonrasi disklerin
cevresinde inhibisyon zonu olugup olusmamasina gore degerlendirmistir.

Bulgular: FCZ icermeyen YEPD agar besiyerlerinde pompa inhibitérii maddelerin tek baglari-
na antifungal etki gostermedikleri belirlenmistir.

Diger bulgular Tablo 1‘de belirtilmistir.

Sonuglar: Disklerin ¢evresinde inhibisyon zonunun varlig, test kokenlerindeki direncin olast
disa atim pompalari ile ilintili oldugunu disiindiirmekeedir. Uygulanan bu yoéntemin rutin digsa atim
pompasi tarama testi olarak gecerliliginin kanitlanmas icin, sonuglarin molekiiler yontemlerle dog-

rulanmasi gerekmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Candida, diga atim pompasi, Flukonazol
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Tablo 1. inhibitor maddelerin Klinik kikenlerde olasi disa atim pompalar tizerine etkileri*
Kdken Tiir:  Supra-FCZ MIK 100 ug/disk Ibuprofen 50 ug/disk Clorgyline 40 ug/disk Tetrandrine

C.albicans 1024 pg/ml Zon var Zon var Zon var
C.albicans 1024 pg/ml Zon yok** Zon var Zon yok**
C.albicans 32 ug/ml Zon yok Zon yok Zon yok
C.glabrata 128 pg/ml Zon yok Zon yok** Zon yok**
C.glabrata 128 pg/ml Zon yok Zon yok** Zon yok
C.glabrata 512 pg/ml Zon yok Zon var Zon yok
C.glabrata 64 pg/ml Zon yok** Zon var Zon var
C.glabrata 64ug/ml Zon yok Zon yok** Zon yok

*Tablo 1de gisterilen sonuglar onceden swr diliisyon yontemi ile elde edilen sonuglar ile wyumludur (2. Ulusal
Klinik Mikrobiyoloji Kongre Kitabs,S.195, $809,2013, Antalya) ** Bu kiken i¢in belirtilen deger siw: diliisyon
yontemi ile elde edilen sonugla wyumsuzdur.
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Klinik Orneklerden izole Edilen Acinetobacter Kokenlerinde IMP-1, IMP-
2, VIM-1, VIM-2 tipi Metallo Beta Laktamazlarin Arastinimasi

Merve Ocak, Burgin Ozer, Melek inci, Nizami Duran
Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Hatay

Amag: Klinik orneklerden izole edilen Acinetobacter kokenlerinde metallo beta laktamaz
(MBL) iiretimi ve blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin aragtirilmast amaglandu.

Yontem: Mart 2009-Haziran 2012 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen
klinik 6rneklerden izole edilen 150 Acinetobacter kokeni ¢aligmaya dahil edildi. Kékenlerin tanim-
lanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklar1 otomatize sistemle, metallo beta laktamaz tiretimi E-test
yontemiyle aragtirildi. blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genlerinin saptanmasi igin poli-
meraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi kullanildi.

Bulgular: Caligmamizdaki kékenlerin %94’iiniin Acinetaobacter baumannii %6’sinin A. Iwofii
oldugu tespit edildi. Kokenlerin en duyarl oldugu antibiyotiklerin sirastyla gentamisin (%41,3), ami-
kasin (%36,7), imipenem (%25,3) oldugu saptandi. Seftriakson (%92), levofloksasin (%84,7), sef-
tazidim (%84), piperasilin/tazobaktam (%84) ise en direncli olduklar1 antibiyotiklerdi. Kékenlerin
67 (%44,7)’si E-test yontemiyle MBL pozitif olarak bulundu. MBL pozitif bulunan kékenlerin imi-
peneme, meropeneme, seftazidime, seftriaksona, gentamisine, pipeasilin/tazobaktama daha direngli
oldugu saptandi. PZR yontemiyle aragtirilan blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genleri
higbir kokende tespit edilmedi.

Sonug: Caligmamizda Acinetobacter kokenlerinin yariya yakininda MBL tiretimi saptanmug
olup hi¢birinde blaIMP-1, blaIMP-2, blaVIM-1 ve blaVIM-2 genleri tespit edilmemistir. Ulkemizde
bildirilen ¢aligmalarda Acinetobacter’lerde blaIMP-1, ve blaVIM-1 genleri tespit edilmistir. MBL
genlerinin ortaya ¢cikmasi ve bakteriyel patojenler arasindaki yayilimlar1 antimikrobiyal tedavilerin
etkisini azaltmaktadir. Bu nedenle MBL’lerin ve onlari kodlayan genleri tagiyan kokenlerin
saptanmasi tedavide kullanilabilecek antibiyotik se¢iminde faydali, daha etkili tedavi yontemleri
i¢in de yol gosterici olacakuir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter, IMP, VIM
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden
Sik Soyutlanan Gram Negatif Bakteriler ve Direng Profillerinin
Degerlendirilmesi

Feriha Cilli, Ugur Tiiziiner, S6hret Aydemir, Alper Tiinger, Fatma Kamer Varici Bala
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim dal, izmir

Caligmada hastanemizde kan kiiltiitlerinden en sik izole edilen Gram negatif etkenlerin dagilim:
ve antimikrobiyal ajanlara karg1 direng profillerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Mayis 2013-Mart 2014 tarihleri arasinda hastanemizde 21520 kan kiiltiiriiniin 1997’sinde
(%9.27) bakteri soyutlanmigtir. Bu kiiltiirlerin %15.52sinde E. coli, %9.7Vinde K. pneumoniae,
%9.71’inde P aeruginosa ve %7.86’sinda A. baumannii izole edilmistir.

Bakeeriler, klasik yontemler, VITEK 2 veya VITEK MS (Biomerieux, Fransa) sistemleri ile iden-
tifiye edilmis, duyarlilik testleri CLSI onerileri dogrultusunda disk difiizyon yontemi, VITEK 2
(Biomerieux, Fransa) veya E-test kulanilarak yapilmistur.

Kiiltiirlerde tireyen bakeerilerin %53.7’sini Gram negatif, %46.3’tinii ise Gram pozitif etkenler
olusturmugtur. K. preumoniae suglarinda gentamisin, siprofloksasin ve trimetoprim sulfametoksa-
zol digindaki antimikrobiyal ajanlara kargi direng oranlar1 E. coli’ye gore daha yiiksek bulunmustur.
Enterik basillere karg1 karbapenemler en etkin grup olarak belirlenmis, ve E. coli’ye kars1 etkinlikleri
K. pneumoniac’ye gore daha yiiksek bulunmugtur.

P, aeruginosa ve A. baumannii'ye kars1 test edilen antimikrobiyal ajanlar arasinda en etkini kolistin
olarak belirlenmigtir. P aeruginosaya kars kolistin direnci %2.9 oraninda bulunurken A. baumannii
suslarinda bu ajana direng saptanmamigtir. Her iki mikroorganizmanin aminoglikozitlere direng oran-
larinin dissiik oldugu gézlenmistir. Netilmisine kargt %3.8 oranindaki direng, bu ajanin 4. baumannii
enfeksiyonlarinda ampirik tedavide dnemli olabilecegini dustindtirmiistiir. 4. baumanni suslarinda ge-
rek sefaperazon sulbaktam, gerekse karbapenemlere karsi belirlenen yiiksek direng oranlar, bu ajanla-
rin tedavide kullanim yerinin artik pek kalmadigini digtindiirmekeedir.

Kan kiiltiirlerinden soyutlanan etkenlerin her kurumda gériilme sikliklarinin ve antibiyotik di-
reng oranlarinin izlenmesi ve bilinmesi ampirik tedavi seciminde yararli olacakur.

Anahtar Kelimeler: Kan kiiltiirii, Gram negatif, antimikrobiyal direng
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Enterik Bakterilerin Cesitli Antibiyotiklere Duyarlihginin CLSI ve
EUCAST Sinir Degerlerine Gore Karsilastiriimasi

Devrim Diindar, Giilden Sonmez Tamer, Sema Kegeli
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amag: Antibiyotik duyarlililik testlerinde tilkemizde yillardir kullanilmakta olan CLSI stan-
dartlar1 yerine EUCAST standartlarina gegilmesi diisiiniilmekeedir. Iki klavuz arasinda bazi sinir
degerler ve yontemler agisindan farkliliklar bulunmaktadir. Bu ¢alismada EUCAST standartlarinin
kullanilmas: durumunda CLSI’ye gére verilen enterik bakteri duyarlilik sonuglarinin nasil etkilene-
cegi aragtirlmigtir.

Yontem: Laboratuvarimizda 2013 yilinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 3253 enterik
bakterinin ¢esitli antibiyotiklere duyarliliklar retrospektif olarak incelenmis ve EUCAST kriterleri-
ne gore tekrar yorumlanmigtir.

Bulgular: Duyarlilik oranlart CLSI ve EUCAST a gore sirast ile %olarak ampisilin i¢in 26/26,
amoksisilin/klavulonat i¢in 58/58, piperasilin/tazobaktam icin 80/76, sefuroksim icin 59/59, sef-
tazidim i¢in 79/72, seftriakson icin 68/68, sefepim i¢in 86/73, imipenem i¢in 90/95, meropenem
i¢in 98/99, ertapenem icin 97/97, siprofloksasin i¢in 67/63, amikasin i¢in 98/94 ve gentamisin icin
80/80 bulunmustur.

EUCAST standartlarinda orta duyarli kategorisi bulunmadigindan, esas fark direng oranlarinda
saptanmugtir (Tablo 1).

Sonug: CLSI ve EUCAST sinir degerleri bazi antibiyotiklerde farklilik gosterdiginden, tilke
genelinde kullanilan standartlarin degismesi ile direng oranlarinda da degisiklik olacaktir. Bu fark
ozellikle orta duyarli-direngli ayriminda géze carpmaktadir. Veri analizlerinde orta duyarli sonuglar
genellikle direngli kategorisine alindigindan, bu durumun biiyiik bir soruna yol agmayacag: diistintil-
mekle birlikte, yine de 6zellikle ge¢mis yillarda yapilan ¢aligmalarla yeni sonuglar kargilastirilirken bu
farkliliklar goz 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: CLSI, enterik bakteri, EUCAST
Tablo 1. CLSI ve EUCAST standartlarina gore enterik bakterilerin direng oranlan (%)
AMP AMC PTZ CXM CAZ CRO FEP IMP MEM EPM CIP AK GM

CLSI (1) 5 18 7 5 1 1 2 4 1 1 2 1 1
CLSI (R) 69 24 13 36 20 3 12 6 1 2 31 119
EUCAST(R) 74 42 20 M 21 32 17 2 1 2 33 2 20

AMP:ampisilin, AMC:amoksisilin/klavulonat, PTZ:piperasilin/tazobaktam, CXM:sefuroksim, CAZ:seftazidim, FEP:sefepim,
IMP:imipenem, MEM:meropenem, EPM:ertapenem, CIP:siprofloksasin, AK:amikasin, GM:gentamisin, l:orta duyarli, R:direngli.
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Yara Yeri Orneklerinden izole Edilen Gram Negatif Bakterilerin
Antibiyotiklere Diren¢ Durumunun Degerlendirilmesi

Bilge Giiltepe, Meryem Iraz, Mehmet Ziya Doymaz
Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Istanbul

Amag: Bu caligma ile Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen yara yeri 6rneklerinden izole edi-
len bakterilerin dagilimi ve direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Ocak-Aralik 2013 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen yara yeri 6rneklerin
kiiltiirleri retrospektif olarak incelenmis olup sadece gram negatif bakteri tiremesi olan sonuglar de-
gerlendirmeye alinmugtir. Bu kapsamda 402 yara 6rneginde goriilen gram negatif mikroorganizmala-
rin identifikasyon ve antibiyogramlarindaki antibiyotik direng sonuglari incelendi. Tespit edilen 6r-
neklerdeki iiremeler VITEK*2 Compact (bioMérieux, Fransa) ile tanimlanmus, suglarin antibiyotik
duyarliliklar1 CLSI 2013 kriterleri dogrultusunda yine ayni cihaza ait panellerde degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 402 yara yeri 6rneginde, izole edilen bakeerileri sirastyla E. coli 115 (%29),
Pseudomonas aeruginosa 85 (%21), Acinetobacter baumannii 57 (%14), Klebsiella spp. 49 (%12) ve
digerleri [Enterobacter spp.(n:6), Morganella morganii (n:12), Klebsiella oxytoca (n:6), Proteus mira-
bilis (n:22), Proteus vulgaris (n:2)]) 48(%12) olarak belirlenmistir. E.coli ve Klebsiella pneumoniae
tiirlerinde geniglemis spektrumlu betalaktamaz (GSBL) iretme siklig1 E. coli’de 34(%8), Klebsiellada
7(%2) oran1 saptanmugtir.

Tartisma: Hastanemizde yara yeri enfeksiyon etkenleri olarak en sik E.coli ve Pseudomonas spp
gozlenmektedir. Bu bakeerilere yonelik antibiyotikler ve diren¢ durumlarinin bilinmesi akiler antibi-
yotik kullanimi agisindan faydali olacaker.

Anahtar Kelimeler: Yara kiiltiirii, gram negatif bakeeri, antibiyotik, direnc.
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Hastane Enfeksiyonu Etkeni Olarak S. aureus; Enfeksiyonun Yonetimi ve
Tedavisi

Goniil Sengoz', Cafer Korkut?, Ayse Banu Esen?, Derya Yildiz*, Meryem Kocuk®, Emine
Giingor Ozdemir*

"Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul
2Badailar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul
3Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

*Bagailar Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Kontrol Hemsirelii, istanbul

Girig: Hastanede antibiyotik kullanimi ti¢ agamada gerceklesir: profilaksi, ampirik antibiyotik
kullanimi ve tedavi. Bu agamalarin dogru ve etkili uygulanabilirligi ancak bakeerilerin lokal olarak
takibi ve elde edilen verilerin biriktirilip yorumlanmas ile olabilir.

Amag: Bu calisma ile hastane enfeksiyonu etkeni olarak saptanan S. aureus suglarinin, neden
oldugu enfeksiyon tipleri ve duyarliliklart iki yillik siiregte takip edilerek ampirik tedavi secenekleri
gozden gegirilmistir.

Materyal-Metod: iki yillik siiregte S00 yatakli egitim ve aragtirma hastanesinde saglik bakimuile
iligkili bulunan tiim enfeksiyonlar kayit altina alinmugtir. Takip; akeif siirveyans ve laboratuvara dayali
siirveyans ile yapilmig ve veriler Ulusal Hastane Enfeksiyonu Stirveyans Ag1 tizerinden toplanmustir.

Bulgular: Iki yillik siiregte S. aureus tarafindan olugturulan 74 hastane enfeksiyonu sap-
tanmistir. Hastalarin yas ortalamasi 48 yil, %551 etkek ve yas dagilimi 4-85 olarak bulunmugtur.
Enfeksiyonlarin dagilimina bakildiginda 16 bakteremi ve 10 ventilator iliskili pndmoni ataginda et-
ken olarak saptanirken, 42 olguda deri ve eklerinin enfeksiyonu tespit edilmistir. Hastalarda 7 olguda
diyabet, 12 olguda bébrek yetmezligi ve 5 olguda malignite altta yatan hastalik olarak saptanmugtur.

Cerrahi alan enfeksiyonlarinda (CAE) ortalama enfeksiyonun saptanma giinii 18 giin, enfeksi-
yondan sonra ortalama yatig 22 giin olarak tespit edilmistir. Hastalardan biri kaybedilmistir.

Izole edilen suslarda linezolid, teikoplanin ve daptomisin direnci saptanmazken iki olguda van-
komisin icin MIK degeri 2 ugr/ml olarak tespit edilmistir.

Sonug: CAFEda siklikla rastlanan bir etken olmasi nedeniyle S. auress 6nem tagimakeadir.
Ozellikle protez igeren operasyonlarda belli bir oranin iizerinde CAE etkeni olarak S. aureus varlig1-
nin saptanmasi halinde proflaksi ve ampirik tedavilerin degistirilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, hastane enfeksiyonu, S. aurens
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Ege Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesinde Yogun Bakim Hastalarinda
Bakteremi Etkenleri ve Antimikrobiyallere Karsi Duyarlihgin
Degerlendirilmesi

Feriha Cilli, Fatma Kamer Vana Balc, Alper Tiinger, $6hret Aydemir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, izmir

Gunimiizde Yogun Bakim hastalarinda nozokomiyal kan dolagim enfeksiyonlar1 6nemli morbi-
dite ve mortalite nedenidir. Caligmamizda ampirik tedavi agisindan fikir verebilmesi amaciyla bakte-
remi etkenleri ve antimikrobiyal duyarliliklarinin incelenmesi amaglanmigtir.

Caligmada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Anestezi Yogun bakim biriminde Ocak
2013-Mart 2014 tarihleri arasinda yatarak izlenen hastalardan Bakteriyoloji Laboratuvar’'miza gon-
derilen kan kiiltiirlerinden etken olarak soyutlanan 413 bakteri incelenmistir. Soyutlanan bakeeriler,
klasik biyokimyasal yontemler, VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) ve VITEK MS (Biomerieux, Fransa)
sistemleri ile tanimlanmugtir. Duyarlilik testleri CLSI 6nerileri dogrultusunda Kirby Bauer disk di-
fiizyon yontemi, VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) otomatize sistemi veya E test yontemi kulanilarak
yapilmigtir.

Bakteri tireyen kiiltiirlerin %53.8’inde Gram negatif, %46.2’sinde Gram pozitif etkenler be-
litlenmistir. Acinetobacter baumannii ve Enterococcus faecalis %12.8, Staphylococcus aurens %12.1,
Koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS), Klebsiella pneuwmoniae %11.7, Pseudomonas aeruginosa %8.7
ve Escherichia coli %6.3 oraninda soyutlanmustir. Tim enterokokoklarin %10.9’u vankomisin direng-
li suslar olup en sik soyutlanan tiir E faeciumdur.

Nonfermentatif bakeerilere kargi kolistin ve tigesiklin, enterik basillere ise karbapenemler en
etkili ajanlar olarak bulunmustur. Klebsiella suslarinda E coli’'ye gore direng oralar1 daha yiiksek goz-
lenmistir. Soyutlanan Gram pozitif bakterilere karsi en etkin ajanlar glikopeptidler, linezolid ve tige-
siklin olarak bulunmugtur.

Hastanemizde yogun bakim hastalarinda bakteremi etkenlerinin dagiliminin ve antibiyotik di-
reng oranlarinin izlenmesi ampirik antibiyotik kullaniminda yarar saglayacakur.

Anahtar Kelimeler: Bakteremi, antibiyotik direnci
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Bir Egitim ve Arastirma Hastanesinde Enterokoklarin Yillara Gore
Antimikrobiyal Ajanlara Diren¢ Durumlarinin Degerlendirilmesi

Hiilya iren Giiveng, Oya Akkaya, Asuman Giizelant, Meral Kaya, Aysegiil Opus, Serife
Yiiksekkaya, Muhammet Giizel Kurtoglu
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvan, Konya

Amag: Bu calismanin amaci, Konya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvar’'na 1 Ocak 2008-31 Aralik 2010 tarihleri arasinda farkli kliniklerden génderilen 6rnek-
lerden izole edilen 1067 Enterokok cinsi bakterinin tiir dagilimini ve antimikrobiyal ajanlara direng
oranlarini degerlendirmektir.

Materyal-Metod: Enterokoklarin identifikasyonu ve antimikrobiyal ajanlara duyarliliklarinin
saptanmasinda BD Phoenix (Becton Dickinson Sparks, USA) otomatize sistemi kullanilmigtir.

Bulgular: zolatlarin %63.8’i idrar, %10.9u yara, %6,4'ii genital materyal, %5.6’s1 kan'dan ve
%13.3%11 diger 6rneklerden izole edilmistir.

Suslarin 811’1 (%76) Enterococcus faecalis, 215'i (%20,1) Enterococcus faecium, 21'i (%2)
Enterococcus gallinarum,13’tt (%1,2) Enterococcus raffinosus, 4 (%0.4) Enterococcus hirae, 2’si (%0.2)
Enterococcus avium ve 1'i (%0.1) Enteroccus durans olarak tanimlanmigtir. Yillara gére antibiyotik
direng oranlar tablo 1’ de gosterilmistir.

Sonug: Calismamizda elde edilen verilere gore hastanemizde izole edilen Enterokok
suslarindaki yiiksek diizey antimikrobiyal ajanlara direngleri dikkat ¢ekmektedir. Ampirik tedavi
yaklagimlarinda, hastanelerin direng profilleri izlenmeli ve antibiyogram sonuglarina gore gerekli
oldugu durumlarda, antibiyoterapinin yeniden diizenlenmesi gerekeigi kanaatine varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal ajanlar, direng, enterokok

Tablo 1. Yillara gére antibiyotik direng oranlar (%)

Antimikrobiyaller 2008 2009 2010
Ampisilin 28,5 27 30,8
Penisilin 0 0 36,2
Siprofloksasin 37 47,7 38,2
Gentamisin

(Viksek diizey) %62 331 21,8
Streptomisin

(Viksek diizey) 44,2 5375 473
Vankomisin 10,5 8,3 10,5
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden Sik
Soyutlanan Gram Pozitif Bakterilerin Direnc Profilleri

Feriha Cilli, Ugur Tiiziiner, Sohret Aydemir, Alper Tiinger, Emine Ko¢gman
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, izmir

Bu ¢aligmada hastanemizde kan kiiltiirlerinden en sik soyutlanan Gram olumlu bakterilerin an-
tibiyotik diren¢ oranlarinin aragtirilmast amaglanmigtir.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bakteriyoloji laboratuvarinda Mayis 2013-Mart 2014
tarihleri arasinda kan kiltiirlerinden soyutlanan Gram pozitif bakteriler degerlendirmeye alinmig-
tr. Bunlar arasinda en sik soyutlanan organizmalarin stafilokok ve enterokok suslart oldugu goz-
lenmistir. Incelenen bakteriler klasik yontemler / VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) / VITEK MS
(Biomerieux, Fransa) sistemleri ile tanimlanmigtir. Duyarlilik testleri CLSI énerileri dogrultusunda
Kirby Bauer disk difiizyon yontemi, VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) otomatize sistemi veya E-test
yontemi kulanilarak yapilmustir.

Baketeri soyutlanan kiiltiirlerin %15.8’inde Koagiilaz Negatif Stafilokok (KNS), %13.7’sinde en-
terokok tiirleri ve %11.8’inde S aureus saptanmugtir. Enteroklar igerisinde %51.3 oraniyla en sik gorii-
len tiir E faecalis’tir. Tum enterokoklarda vankomisine karg1 direng orani %9.5 olarak belirlenmigtir.
Vankomisin direngli enterokoklarin tiimii E faecium olarak tanimlanmugtir.

Koagiilaz negatif stafilokoklar § aureus ile kargilagtirildiginda KNS’larin tiim antimikrobiyallere
karg1 direng oranlarinin daha yiiksek oldugu goriilmisgtiir. KNS’larda penisilin ve metisilin direng
oranlar sirastyla %96.5 ve %87.9 olarak bulunmugtur. Vankomisine kars1 direncli stafilokok susu
saptanmazken KNS suglarinda %1.9 oraninda teikoplanin direnci belirlenmistir. Enterekok tiirlerin-
de yiiksek diizey gentamisin ve streptomisin direng oranlari sirastyla %45.1 ve %54.9 bulunmustur.
Tim Gram olumlu suglara en etkin ajanlar glikopeptitler, linezolid ve tigesiklin olarak belirlenmistir.

Stafilokoklarda goriilen yiiksek metisilin direnci glikopeptid kullanim sikliginda artga bu da
VRE suglarinin gittikge 6nemli bir sorun haline gelmesine neden olmakeadir. Akiler antibiyotik kul-
laniminin yayginlagtirlmasi ve kontrol 6nlemlerine uyulmasi gerekmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Kan kiiltiirii, Gram pozitif, antimikrobiyal direng
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CLSI'dan EUCAST a Gegis: Kirby Bauer Disk Difiizyon Testi Sonuglarinin
Karsilagtiriimasi

Biisra Betiil Ozmen’, Duygu Ocal', Zeynep Gengtiirk?, istar Dolapg1’, Alper Tekeli', Zeynep
Ceren Karahan®

"Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Ankara

3Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibn-i Sina Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara

Amag: Avrupa Birligi ile uyumun saglanmasi i¢in tilkemizde antimikrobiyal duyarlilik testleri-
nin standardizasyonunda “CLSI” yerine “EUCAST” kriterlerine gegis giindemdedir. Caligmanin
amac, klinik izolatlarda disk difiizyon testi (DDT) sonuglarinin degerlendirilmesinde CLSI yerine
EUCAST kriterlerinin kullanilmasinin raporlamay ne sekilde etkileyeceginin aragtirilmasidir.

Yontem: A.UTip Fak. Ibn-i Sina Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvarrna 01.01-
15.03.2014 tarihleri arasinda génderilen klinik 6rneklerden izole edilen 128 enterik basil, 50
Pseudomonas, 50 Acinetobacter, 50 enterokok ve 50 stafilokok tiiriiniin disk igerigi ayn1 olan antimik-
robiyaller i¢in bildirim kategorileri CLSIM100-524(2014) ve EUCAST v 4.0(2014) standartlari ile
belitlenmistir. CLSI kriterleri referans alinarak ¢ok buyik, bityiik ve kiigiik hata oranlar1 hesaplan-
mistir. Yontemler arast uyum, kappa uyum katsayist (x) ile aragurilmigtir (k=0 uyumsuz, 0,01-0,20
diigitk uyumlu, 0,21-0,40 kabul edilebilir uyumlu; 0,41-0,60 ortalama uyumlu; 0,61-0,80 iyi uyumlu
>0,81 mitkemmel uyumlu).

Bulgular: Stafilokok, enterokok, Psendomonas spp. (aztreonam hari) ve Acinetobacter spp.’de
CLSI ve EUCAST kriterleri mitkemmel uyum gostermistir. Pseudomonas spp.de aztreonam sonug-
lar1 uyumsuzdur (x=0, bityitk hata=%100). Enterobacteriaceae icin ampisilin, sefoksitin, sefepim,
imipenem, gentamisin ve trimetoprim-siillfametoksazol icin mitkemmel; amoksisilin-klavulonik asit,
meropenem, ertapenem ve amikasin icin iyi, siprofloksasin i¢in kabul edilebilir uyum tespit edilmis-
tir (xk=0,28, bityitk hata %70,6).

Sonug: CLSI'dan EUCAST kriterlerine gegiste Pseudomonas spp. igin azteronam ve
Enterobacteriaceae igin siprofloksasin acisindan hangi kriterin kullanilacagina karar verilmesi gerek-
lidir. Bu siiregte bildirim kategorileri arasinda uyumsuzluk olabilecegi akilda tutularak klinisyenlerle
yakin iligki icerisinde kalinmasi ve bu siire icerisinde hastalarda tedaviye cevabin izlenmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: EUCAST, CLSI, uyum
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Balgam Kiiltiirlerinde S.paucimobilis Sikligi ve Antibiyotik Duyarlilig

Mine Turhanoglu’, Fulya Bayindir Bilman?
"Diyarbakir Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Klinigii, Diyarbakir
2[zmir Menemen Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, [zmir

Amag: Daha onceleri Pseudomonas cinsi icinde yer alan Sphingomonas paucimobilis pnémoni,
sepsis, peritonit, kateter iligkili enfeksiyonlar ve yumugak doku enfeksiyonlarindan onceki yillara
gore daha sik izole edilmesi nedeniyle 6nemi artan bir patojen olarak kabul edilmektedir. Hastane
kaynakl: enfeksiyonlarda da gegmise oranla daha sik rol almakeadur.

Yontem: Bu ¢alismada, Diyarbakir Egitim ve Aragtirma Hastanesi'ne 2005-2012 tarihleri ara-
sinda bagvuran hastalar arasinda S.paucimobilis tiremis vaka dosyalari retrospektif olarak incelenmis-
tir. Bakeerilerin izolasyonunda klasik yéntemler kullanilmig, kanli ve EMB agarda tireme saptanan
kolonilerden Gram boyama yapilmistir. Gram negatif basillerden hareket testi negatif, oksidaz ve ka-
talaz testleri pozitif saptanan mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyogrami icin BBL Crystal
Enteric/Nonfermenter Manual 1dentiﬁkasyon Kiti (Becton Dickinson, USA), Kirby-Bauer disk dif-
fiizyon yontemi ve Vitek 2 (bioMerieux, Fransa) identifikasyon sistemi kullanilmugtur.

Bulgular: S.paucimobilis vakalarinin cinsiyet dagilimlarinda 18(%56)’inin kadin, 14(%44)iiniin
erkek oldugu gozlemlenmistir. Balgam kiiltiirlerinden S.pasncimobilis izole edilen 32 hastanin 17'si go-
giis hastaliklar ve gogiis cerrahisi servislerinde, 8’1 yogun bakimda, 7’si ise dahiliye servisinde yatarak ya
daayaktan tedavi edilmiglerdir. Antibiyotik direnci en fazla amikasin ve gentamisine karg1 gérilmstiir.

Sonug: S.paucimobilisin dogal ortamlarda bulunabilmesine kargin, hastane ortamlarinda da
varlig ve su kaynakli bulag yolu ile ézellikle immun yetmezligi olan hastalarda ciddi enfeksiyonlara
ve yogun bakimlarda salginlara yol agabilen bir bakeeri oldugu unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: balgam kiiltiirti, Sphingomonas paucimobilis

Tablo 1. S.paucimobilis izolatlarinda antibiyotik direng oranlar

n %
Sefepim 3 9
Ampisilin/sulbaktam 2 8
Gentamisin 7 22
Sefotaksim 1 3
Amikasin 8 25
Siprofloksasin 3 9
Amoksisilin/klavulanik asit 1 3
Piperasilin/tazobaktam 4 12
Seftazidim 6 19
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen S. marcescens suslarinin Antimikrobiyal
Ajanlara Duyarliliklarinin Aragtiriimasi

Serife Yiiksekkaya, Aysegiil Opus, Asuman Giizelant, Meral Kaya, Oya Akkaya,

Hiilya iren Giiven¢, Muhammet Giizel Kurtoglu
Konya Eitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvan, Konya

Amag: S. marcescens Enterobacteriaceae ailesinden opportunistik, hareketli Gram negatif bak-
terilerdir. Serratia cinsi bakteriler daha cok yenidogan ve immiinkompremize hastalarda hastane
enfeksiyonu etkenidirler. Solunum ve idrar yolu enfeksiyonlar1 bakteriyemi, menenjit ve yara enfek-
siyonlar1 neden oldugu klinik tablolardir. Hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli bir yeri olan
S. marcescens ‘in Klinik 6rneklerden izolasyon oranlari ve antimikrobiyal ajanlara kargi duyarliliklari-
nin aragtirilmast amaglanmigtir.

Yontem: Caligmada, hastanemizin cesitli klinik ve polikliniklerinden génderilen 6rnekler
%5 Koyun Kanli Colombia Agar (Becton Dickinson-USA) ve Eozin Metilen Blue Agara (Becton
Dickinson-USA) ekimleri yapilmus, izole edilen patojen bakterilerin identifikasyonlari ve antibiyotik
duyarliliklar1 konvansiyonel ydntemlerin yanisira phoenix (Becton Dickinson-USA) otomatik iden-
tifikasyon sistemi ve panelleri kullanilmigtur.

Bulgular: Laboratuvarimiza 2008-2013 yillar1 arasinda gonderilen 78 (%32,77) solunum yolu
Srnedi, 51 (%21,42) steril vucut stvisy, 50 (%21) yara, 23 (%9,66) kan, 36 (%15,2) idrar érneginden
izole edilen toplam 238 adert S. marcescens susu degerlendirildi. Bakterilerin 143’ (%60) yogun
bakim tinitesinde yatan hastalardan gelen materyallerde tiretildi. Gégiis hastaliklari servisinin en ¢ok
bakterinin tiretildigi servis oldugu tespit edildi.

Sonug: S. marcescens ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavunat, birinci kugak sefalosporinler,
sefuroksim ve kolistine dogal direnglidir. [Caligmamizda alt1 yillik antimikrobik duyarlilik sonug-
lar1 toplu analiz edildiginde duyarlilik oraninin levofloksasinin (%98,51) en yiiksek, aztreonamin
(%85,77) en diisiik oldugu gériildii. Yillara gore degerlendirildiginde duyarlilik oraninda azalma
saptanmayp aztreonam ve sefepim’de artig saptanmstur.

Anahtar Kelimeler: S. marcescens, antimikrobiyal duyarlilik
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Tablo 1. S. marcescens suglarinda yillara gore antibiyotik duyarliik oranlari(%)

2008 2009 2010 2011 2012 2013
n=9 n=18 n=45 n=>55 n =564 n =57

Amikasin 88,89 100,00 95,56 92,73 100,00 96,49
Aztreonam 66,67 88,89 86,67 85,45 87,04 87,72
Sefepim 77,78 88,89 88,89 78,18 88,89 89,47
Seftazidim 88,88 94,44 95,56 89,09 88,89 87,72
Siprofloksasin 88,88 100,00 97,78 98,18 100,00 96,49
Gentamisin 88,89 100,00 97,78 87,27 90,74 94,74
imipenem 100 94,44 100 90,91 100 96,49
Levofloksasin 85,71 100 100 97,87 100 97,92
Piperasilin/Tazobaktam 88,89 100 95,56 83,64 90,74 91,23
Trimetoprim sulfametoksazol 100 100 100 87,27 90,74 96,49
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Cesitli Klinik Orneklerden Bes Yilda izole Edilen Stenotrophomonas
Maltophilia Suslarinin Dagilimi ve Antimikrobial Duyarhliklari

Asuman Giizelant, Serife Yiiksekkaya, Meral Kaya, Aysegiil Opus, Hiilya iren Giiven,
Oya Akkaya, Muhammet Giizel Kurtoglu
Konya Egitim Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Konya

Giris: Stenotrophomonas maltophilia giiniimiizde gittikge daha sik izole edilen firsatc1 bir na-
zokomiyal infeksiyon etkenidir. Dogada yaygin olarak bulundugu gibi eriskinlerin orofarinks ve bal-
gamlarindan siklikla izole edilebilir.

Materyal-Metod: Calisma, Konya Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na
1 Ocak 2009-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda gonderilen 6rneklerden retrospektif olarak yapilmig-
ur. Bakterilerin tanimlanmas ve antibiyotik duyarliliklar1 Phoenix (Becton Dickinson) tam otoma-
tik tanimlama sistemi ve klasik yéntemlerle yapilmustr.

Bulgular: Laboratuvarimiza gonderilen cesitli materyallerden izole edilmis 129 S.maltophilia
susu caligmaya alinmigtr. Calismaya alinan suglarin materyal dagilimi Tablo 1'de verilmistir. Tiim
suslarin yillara gore antibiotik duyarliliklar: Tablo 2 ‘de verilmistir.

Tartigma ve Sonug: Calismaya alinan 129 sugun yillara gére dagilimina bakildiginda giderek sus
sayisinin arttid gorilmekeedir. En ¢ok yogun bakim tinitelerinden izole edilen suglar en fazla balgam
ve diger alt solunum yolu materyallerinden elde edilmistir. Caligma sonucuna gore, CLSI tarafindan
A ve B grubu olarak &nerilen antibiyotiklerden trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT)’e
duyarlilik en yiiksek (%75-100) olarak bulunurken, bunu levofloksasin (LEV) (%66,67-81,82) takip
etmigtir. Seftazidim’e karg1 duyarlilik ise %13-35 gibi oldukea diisiik oranlarda bulunmugtur. Sonug
olarak trimetoprim-siilfametoksazol en duyarli antibiyotik olarak bulunurken, seftazim duyarlilig:
oldukga diigitk bulunmugtur.

Anahtar Kelimeler: Direng, Stenotrophomonas maltophilia

Tablo 1. Galigmaya alinan S.maltophilia suslannin materyal dagilimi

Materyal Sug Sayisi % Oranlari
Balgam 59 45.73
Derin Trakeal Aspirat 9 6.97
BAL-Plevral Sivi 25 19.37
idrar 16 12.40
Kan 10 7.75
Kulak Akintisi 1 0.77
Yara 9 6.97
Toplam 129 100
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Tablo 2. Galismaya alinan S.maltophilia suslarinin yillara gére antibiyotik duyarlilik yiizdeleri

Yillar Antibiyotik Duyarliliklari (%)
Seftazidim Levofloksasin Trimetoprim-siilfametoksazol
2009 38.46 81.82 100
2010 24 66.67 76
2011 12.9 83.33 90.32
2012 10.71 75 78.57
2013 22.86 75 774
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Enterobakter Aerogenes
ve Enterobakter Cloaca Suslarinin Antimikrobiyal Ajanlara Karsi
Duyarhiliklarinin Arastiriimasi

Meral Kaya, Serife Yiiksekkaya, Asuman Giizelant, Aysegiil Opus, Hiilya iren Giiveng, Oya
Akkaya, Muhammet Giizel Kurtoglu
Konya Eitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji, Konya

Giris: Barsak florasinda bulunan Gram negatif enterik bakterilerden Enterobakter cinsinin in-
feksiyon etkeni olarak 6nemi gittikge artmaktadir. Infeksiyon etkenleri iginde nemli yeri olan Gram
negatif comaklar antimikrobiyallere karg: artan oranlarda direng gelistirmekte, bu nedenle de tedavi
secimi ve etkinliginde sorunlar ortaya ¢ikmakeadir. Enterobacter tiirleri igerisinde infeksiyon etkeni
olarak en sik E. cloacae, E. aerogenes, izole patojenlerdir.

Materyal-Metod: Bu caligmada 2008- 2013 tarihleri arasinda 6 yil boyunca hastanemizde ya-
tan ve poliklinige bagvuran hastalarin cesitli klinik orneklerden izole edilen 935 Enterobakter ae-
rogenes ve Enterobakter cloaca suslarinda cesitli antimikrobiyal ajanlara karsi duyarlilik oranlarinin
belitlenmesi ve gelecek yillarda direng profiline veri tabani olugturmast amaglanmustir. Bakeerilerin
tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasinda konvansiyonel ydntemlerin yanisira
Phoenix (Becton Dickinson, USA) tam otomatik identifikasyon sistemi ve panelleri kullanilmigtir.

Bulgular: Toplam 935 klinik 6rnegin 445’i idrar, 435’i diger klinik rneklerden (balgam, kan,
yara, steril viicut sivilart vs.) izole edilmiglerdir. Toplam 242 Enterobacter acrogenes susunun 123
idrar, 119 ‘u diger klinik 6rneklerdi. Enterobacter aerogenes sugunun cesitli antimikrobiyallere du-
yarlilik oranlar1 ve yillarina gore dagilimi Tablo I'de gosterilmistir. Toplam 693 Enterobacter cloaca
susunun 322’si idrar, 379" u diger klinik 6rneklerden izole edilmistir. Enterobacter cloaca suglarinin
cesitli antimikrobiyallere duyarlilik oranlari ve yillara géer dagilimlar: da Tablo 2'de gosterilmistir.

Sonug: Infeksiyon etkeni olarak E. cloaca suglar1 E. aerogenes’den daha sik izole edilmesine
karsin genel olarak antibiyotik duyarlibiginin yiiksekligi dikkat ¢ekicidir. Bu ¢aligmamizda E.
aerogenes ve E. cloaca suslar1 ampisilin, amoksasilin/klavunonat, sefazolin, sefuroksim, sefoksitin’e
%100 direngli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal Duyarlilik, Enterobakter
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PP-65

Yeni Katyonik Steroid Antibiyotiklerden CSA-8, (SA-13, (SA-44, (SA-131
ve CSA-138'in Cesitli Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakteriler Uzerine in
vitro Etkilerinin Arastirnimasi

Gozde inci, Merve Ataman, Cagla Bozkurt Giizel, Sibel Dosler
Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, istanbul

Amag: Giinimiizde antibiyotiklere karg1 goriilen direncin yiiksek diizeylere ulagmasi, aragtir-
macilar1 dogal antimikrobiyal peptidlerden yeni analoglarin tiiretilmesi ¢alismalarina yéneltmistir.
Ceragenin ad1 verilen kolik asidin bir seri katyonik tiirevleri olusturulmug ve yapilan ¢aligmalarla
bunlarin antimikrobiyal 6zellikte olduklar1 gozlenmistir. Ceragenin membrana etki edebilen katyo-
nik steroidlerin genel ismi olup, dogal katyonik antimikrobiyal peptidlerin peptit yapisinda olmayan
formlari olarak gelistirilmistir. Calismamizda gerek toplum gerekse hastane kaynakli bir¢ok 6nemli
enfeksiyona sebep olan Gram pozitif ve Gram negatif bakeerilere karsi cerageninlerin bes farkls tiirt-
niin in vitro etkisi aragtirilmigtir.

Yontem: Calisgmamizda kliniklerden izole edilmis 10°ar adet Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Enterococcus faecalis, metisiline duyarlt Staphylococcus aureus (MSSA) ve metisiline direngli
Staphylococcus aureus (MRSA) suslart iizerine CSA-8, CSA-13, CSA-44, CSA-131, ve CSA-138’in
vitro etkileri Clinical Laboratory and Standard Institute (CLSI) tarafindan bildirilen mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak aragtirilmigtir.

Bulgular: CSA-8’in MIK araliklari adet E. col, K. pneumoniae, E. Faecalis, MSSA, ve MRSA;
>128-64, >128- 64, 1-64, 2-8, ve 4-32 pg/mldir. CSA-13 i¢in 2-4, 1-8, 0.5-16, 0.25-1, ve 0.5-1 pg/
mldir. CSA- 44 icin 8-32, 8-32, 4-64, 4-16, ve 8 pug/ml'dir. CSA-131 icin 16-32, 4-32, 2-32, 2-16, ve
4-8 pg /ml'dir. CSA-138 icin 16-32, 8-64, 4-32, 2-16, ve 2-8 pg/mldir.

MBK sonuglart ise MIK degerlerine esit yada iki katidir.

Sonug: Yapilan bu caligma sonucunda beg adet ceragenin tiiriinden en etkili olanin CSA-13,
en az etkili olanin ise CSA-8 oldugu saptanmistir. Bu sonuglara gore cerageninlerin, gerekli in-vitro
ve in-vivo testlerin yapilmasindan sonra, uygun bir formiilasyon ile yakin gelecekte yeni ve etkili bir
antibiyotik grubu olarak klinik kullanima girecegini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ceragenin, Gram negatif ve Gram pozitif bakteriler, MiIK
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Klinik Orneklerden izole Edilen Enterokok Suslarinda Belirlenen
Glikopeptid Direncinin Yillara Gore Degisimi

Ozlem Yoldas, Giilsah Asik, Recep Kesli, Ozgiil Cetinkaya, Cengiz Demir
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyon

Antibiyotige direngli, firsatg1 patojen olan enterokoklar nozokomiyal etkenler arasinda 6nemli
yer tutmaktadir. Glikopeptid grubu antibiyotiklere direngli enterokok suglar: giderek artmakea, bu
durum mevcut tedavi secencklerinin kisitlanmasi nedeniyle 6nemli bir tehdit olugturmaktadir. Bu
caligmada enterokok suglarinin antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi ve yillar i¢inde degisen
direng oranlarinin kargilagtirilmasi amaglanmigtir.

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuarina Ocak 2011-Aralik 2013
yillarinda génderilen gesitli klinik 6rneklerden izole edilen enterokok suglarinin tanimlanmasi ve anti-
biyotik duyarliliklari konvansiyonel metodlar ve otomatize sistem (Phoenix100, BD, USA) kullanilarak
yapilmistir. Vankomisin ve teikoplanin direnci E test metodu (Liofilchem s.r.L, Iraly) ile dogrulanmigtur.

Calisma kapsamina 121’i (%50,6) Enterococcus faccalis, 118°i (%49,4) E. faecium olmak iizere
239 enterokok sugu alinmigtir. Bu suglarin 67512011, 101’1 2012 ve 71’1 2013 yilinda izole edilmistir.
Orneklerin 71’i pediatri, 5651 dahiliye, 20’si genel cerrahi, 17’si gégiis hastaliklari, 11’1 néroloji ve
64t diger kliniklerden gonderilmigtir. Enterokok suglarinin 132’si (%55,2) idrar, 59’u (%24,7) kan,
32si (%13,4) yara, 18’1 (%6,7) diger érneklerden izole edilmigtir. E. faccalis izolatlarindan 3’iinde,
E. faccium izolatlarinin 10'unda vankomisin ve teikoplanin direnci saptanmustir. Vankomisin ve
teikoplanine kargt direngli ti¢ izolattan ikisi linezolid orta duyarli ve biri ise direngli bulunmugtur.
Enterokok suslarinin Vankomisin direncinin (VRE) yillara gére degisimi Tablo 1'de verilmistir.

Yillar iginde degisen glikopeptid direnci dikkat gekici bulunmustur. Direngli izolatlarin tespiti-

nin tedavinin yonlendirilmesi, bunun yaninda direngli izolatlarin yayilmasinin 6nlenmesine 6nemli

katki saglayacag: diigiintiilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Enterokok, vankomisin direnci, VRE
Tablo 1. Enterokok suslarinda Vankomisin direncinin yillara gére degisimi

Y
2011 2012 2013 Toplam
(n=67) (n=101) (n=71) (n=239)
B % Y % Y % a %

Vankomisin ve |Duyarh 64 955 99 98 63 98,7 226 94,6
Teikoplanin Direnck 3 45 2 2 8 113 13 54
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idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Escherichia coli Kokenlerinin
Antimikrobiyal Duyarhiliklarinin Arastiriimasi

Oya Akkaya, Hiilya iren Giiveng, Serife Yiiksekkaya, Aysegiil Opus, Asuman Giizelant, Meral
Kaya, Muhammet Giizel Kurtoglu
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Konya

Amag: Escherichia coli (E.coli) iiriner sistem infeksiyonlarindan en sik izole edilen bakteridir.
Ancak son yillarda E.coli suglarinda antimikrobiyallere kargi direncin artmasi ve yayilmasi biitiin
diinyada 6nemli bir sorun haline gelmistir. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireti-
mi, E.coli'nin de icinde bulundugu Enterobacteriaceae tyelerinin gelistirdigi en 6nemli direng me-
kanizmalarindan biridir. Idrar 6rneklerinden izole edilen E.coli suslarinin GSBL iiretimini aragtir-
mak, GSBL iireten ve iiretmeyen suglar arasindaki antimikrobiyal direng profillerini kargilagtirmak
amaglanmigtir.

Yontem: Bu caligmada 2011-2013 tarihleri arasinda, laboratuvarimiza génderilen idrar 6rnek-
leri degerlendirilmigtir. Ornekler %5 kanli agara ve Eosin Metilen Blue agara ekilmigtir. Ureyen bak-
terilerin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklari konvansiyonel yontemlerin yani sira VITEK
2 (bioMerieux - France) otomatize sistem panelleri ile yapilmistur.

Bulgular: Izole edilen 6500 susun 1300’iniin (%20) GSBL pozitif, 5200’iiniin (%80) GSBL
negatif oldugu saptandi. GSBL negatif suglarda duyarlilik oranlari imipenem (%100), fosfomisin
(%98), Sefoperazon-sulbaktam (%95), seftazidim (%93), seftriakson (%92) nitrofurantoin (%89),
amikasin (%96), gentamisin (%91), siprofloksasin (%85), amoksisilin-klavulanik asit (%79) ve
trimetoprim-sulfametoksazol (%65)olarak bulunurken GSBL pozitif suglarda ise; imipenem
(%100), fosfomisin(%94), nitrofurantoin (%87), amikasin (%78), gentamisin (%57), siprofloksasin
(%50), trimetoprim-sulfametoksazol (%38) ve amoksisilin-klavulanik asit (%22) olarak olarak
saptand1.

Sonug: Calismamizda ampirik tedavide sik kullanilan trimetoprim-silfametoksazol ve
amoksisilin-klavulanik asit gibi antibiyotiklerin GSBL tireten E.coli tedavisinde duyarlilik
oranlarinin diisiik oldugu gériilmiistiir. Sonug olarak GSBL tireten ve tiretmeyen suglarda imipenem
ve fosfomisin en duyarli antimikrobiyal ajanlar olarak saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: E.colj, antimikrobiyal duyarlilik
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Cevresel Kaynakl suslarda Antibiyotik Diren¢ Genlerinin ve Biyofilm
Olusturma Potansiyellerinin Arastiriimasi

Elif Karaaslan', Sibel Dosler?
"Bezmi Alem Universitesi Tip Fakiiltesi, istanbul
Zstanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, istanbul

Amag: Artan niifus nedeniyle antibiyotige maruz kalan mikroorganizma sayisindaki artug, ir-
rasyonel antibiyotik kullanimi gibi nedenlerle direng sorunu artmaktadir. Mevcut veriler hastane
kaynakl: enfeksiyonlardaki durumun ciddiyetini gostermekte olup toplum kaynaklilarda da durum
i¢ acic1 goriinmemektedir. Caligmamizda umumi ve hastane tuvaletlerinden alinan érneklerdeki bak-
terilerin tanimlanmasi, antibiyotik direnglerinin, dirence neden olan genlerin ve biyofilm olugturma
dzelliklerinin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: Swab yontemiyle alinan 6rneklerden izole edilen bakeerilere kars: ¢esitli antibiyotik-
lerin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 mikrodiliisyon yontemine gére belirlenmis, bakterile-
rin DNA izolasyonlar1 yapilmig, PCR ve agaroz jel elektroforez yontemleriyle direng genleri belir-
lenmistir. Direngli suglarin biyofilm olusturma kapasiteleri ise kristal viyole ile boyama yéntemiyle
aragtirilmagtir.

Bulgular: Umumi tuvaletlerde en sik S. aureus ve E. coli,, hastane tuvaletlerinde ise M. morganii
ve S. aureus bulundugu gériilmiigtiir. Umumi tuvaletlerde mecA/ermA (+) Gram pozitif koka rast-
lanmazken ermC (+)’liginin %75, Enterobacteriaceac ailesine ait suglarda blaSHV ve blaCTX-M-1
(+)ligi %100, blaTEM ise %75 oldugu; hastane tuvaletlerindeki suglarin %88.9 mecA, %11.1 ermA
%33 ermC (+) olduklari, Enterobacteriaceae ailesine ait suslarda blaSHV ve blaCTX-M-1 (+)’ligi
%100 iken, blaTEM geninin ise %33 (+) oldugu belirlenmistir. Biyofilm olugturabilme ézellikleri
incelendiginde 6zellikle S. aureus ve P. aeruginosa suglarinin yiiksek oranda ve kuvvetli biyofilm olus-
turdugu gorulmistiir.

Sonug: Cagin sorunu haline gelen ve giin gectikge siddeti ve ciddiyeti artan direng probleminin
yayilmasinda hastaneler kadar ¢evre kaynakli suglarin da 6nemli oldugu ve bunun 6niine gecilebilmek
i¢in bagta bilingsiz antimikrobiyal madde kullanimindan kaginilmas: olmak tizere gerekli 6nlemlerin
alinmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: evre, direng geni, biyofilm
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Cesitli Klinik Orneklerden izole Edilen Proteus mirabilis Suslarinin
Antimikrobial Ajanlara Duyarliliklan

Aysegiil Opus, Serife Yiiksekkaya, Oya Akkaya, Hiilya iren Giiveng, Meral Kaya, Asuman Giizelant
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvan, Konya

Amag: Proteus cinsi bakterilerde direngli kékenlerin sayis: uygun olmayan antimikrobiyal ilag-
larin kullanimi nedeniyle giderck artmaktadir.Bu caligmada 2008-2013 yillarinda Konya Egitim
Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen cesitli klinik érneklerden izole edilen
Proteus mirabilis suglarinin klinik 6rneklere gore dagilimlar ve antimikrobiyal ajanlara direng du-
rumlarinin aragtirilmast amaglanmugtir.

Yontem: Cesitli kliniklerden 2008-2013 tarihleri arasinda génderilen 747 drnekten izole edilen
P. mirabilis suglar1 caligmaya alinmigtir. Génderilen 6rnekler %5’lik koyun kanli Colombia agar,Eosin
Metilen Blue agar besiyerlerine ekilmis ve 37°C’de inkiibe edilmigtir. Kan, beyin-omurilik swvist (BOS)
gibi steril viicut &rnekleri ise Bactec 9120 (Becton Dickinson, USA) kan kiiltiir sistemine ait sigelere
alinarak 10 giin siireyle inkiibe edilmistir. [zole edilen bakreriler ncelikle konvansiyonel yontemlerle
degerlendirilmig, daha sonra kesin identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklarinin saptanmasi amacryla
Phoenix 100 (Becton Dickinson, USA) otomatize identifikasyon cihazina ait panellere alinmugtir.

Bulgular: Suglarin izole edildigi 6rneklerin baginda idrar 6rnekleri (%80,1) ve yara yeri 6rnek-
lerinin (%15,7) geldigi gérﬁlmﬁgijrizolatlarm %45,9'u poliklinik hastalarindan, %32,5’i dahili
servislerden, %11,2si cerrahi servislerden, %10,4i yogun bakimlardan gelen 6rneklerden izole
edilmigtir. Tim yillar géz 6niine alindiginda duyarlilik oraninin en fazla oldugu antimikrobiallerin
karbapenemler,en diisitk oldugu antimikrobiallerin ise kotrimoksazol, gentamisin ve levofloksasin
oldugu sonucuna ulagilmigtir. Amikasin duyarliliginin yillara gére arttigs, kotrimaksazol duyarliligi-
nun ise yillara gére azaldig: tespit edilmistir. Duyarlilik oranlari tablo-1'de verilmistir.

Sonug: Bu bakteri grubuna ait bélgemizdeki direng oranlarini gésteren ¢ok fazla caligma yokeur.
Caligmada elde edilen verilerin sonraki ¢aligmalara yol gosterici olacag: kanaatine varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobial Ajanlara Duyarlilik, Proteus mirabilis

Tablo 1. Proteus mirabilis suslarinin antimikrobiyal ajanlara duyarlilik oranlan (%)

Antimikrobiyaller 2008 2009 2010 2011 2012 2013
Amikasin 89,3 94,9 96 98,3 97,3 100
Amoksisilin-klavulanat 80 82,4 82,7 82.1 72,5 89,6
Sefepim 89,3 93,9 92,5 99,5 99 98,7
Sefuroksim 85,7 88,3 88,7 78,6 83,7 80,2
Sefotaksim 85,7 90 96,1 89,4 100 91,8
Siprofloksasin 87.1 78,3 771 775 70,9 78,7
Levofloksasin 85,7 86,7 88,4 85,1 73,3 70,6
Gentamisin 71,4 75,5 79,4 86,1 73,6 78

Kotrimoksazol 53,6 50,9 42,8 40,3 46,4 44

Imipenem 100 98,7 97,7 98,5 98,9 99

Meropenem 100 100 100 99 100 100

18-20 Nisan 2014, istanbul 199



PP-70

Bazi Antibiyotiklerin Hemodiyaliz Hastalarinin Polimorf Niiveli Lokosit
Fonksiyonlan ve Oksidatif Stres Uzerine Etkilerinin in Vitro Arastinimasi

Refiye Garip', Umran Soyogul Giirer', Burcak Giirbiiz', Esra Dalkili’, Siikrii Palandiiz,
Fatma Nilgiin Aysuna’, Azize Yaman Sener*

"Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmasdtik Mikrabiyoloji Anabilim Dal, Istanbul

2fstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Tibbi Genetik Bilim Dall, [stanbul
3fstanbul Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklar: Anabilim Dal, Nefroloji Bilim Dal, [stanbul
‘Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dall, [stanbul

Kronik bébrek yetmezligi (KBY), oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan biridir. Son
dénem KBY hastalarinin tedavi seeneklerinden olan hemodiyalizin (HD) oksidatif stresi artirdig
bilinmektedir. Bu hastalarda infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan antimikrobik ilaglar ile hastanin
immiin sistemi arasindaki iliski ok 6nemlidir. Calismamizda, terapétik konsantrasyonlarda vanko-
misin (40 pg/ml), daptomisin (60 pg/ml), linezolid (19 pg/ml), levofloksasin (7 ug/ml), fusidik
asit (36 pg/ml) ve meropenemin (24 pg/ml) HD hastalarinin HD 6ncesi ve HD sonrasi polimorf
niiveli lokosit (PNL) fonksiyonlar1 (fagositik aktivite ve hiicre ici 6ldiirme aktivitesi) ile malondial-
dehit (MDA) diizeyleri in vitro aragtirilmigtir. PNL’ler ficoll-hypaque gradient santrifiij yontemi ile
izole edilmis, fagositik aktivite ve hiicre ii 6ldiirme akeivitesi tayini Alexander’in yontemi modifi-
ye edilerek yapilmugtir. Oksidatif stresin gostergesi olarak MDA diizeyi Beuge'nin yontemi ile tayin
edilmigtir. HD hastalarinin HD sonrast PNL lerinin fagositik aktivitesinin HD éncesine gére azal-
dig1 (p<0.05), hiicre ici 8ldiirme aktivitesinin ise degismedigi saptanmugtir (p>0.05). Terapétik kon-
santrasyonlarda vankomisin, daptomisin, linezolid, levofloksasin, fusidik asit ve meropenemin HD
hastalarinin HD 6ncesi ve HD sonrasit PNLerinin her iki fonksiyonunu etkilemedigi bulunmugtur
(p>0.05). Terapotik konsantrasyonlarda vankomisin, levofloksasin, fusidik asit ve meropenemin
HD hastalarinin HD 6ncesi PNLlerinin MDA diizeyini artirdigs, HD sonrast ise MDA diizeyini
azaltu1 saptanmugtir (p<0.05). Daptomisin ve linezolidin ise HD hastalarinin HD éncesi ve HD
sonrast PNLlerinin MDA diizeyini degistirmedigi goriilmiistiir (p>0.05). Sonug olarak; KBY deki
HD olgularinda, vankomisin, daptomisin, linezolid, levofloksasin, fusidik asit ve meropenemin HD
hastalarinin bakeeriyel infeksiyonlarinin tedavisinde yararli olacagi kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Fagositoz, oksidatif stres
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Cocuk Hastanesinde Kan Kiiltiirlerinden Soyutlanan Gram Negatif
Nonfermentatif Bakteriler ve Direng

Gamze Giilfidan', Yiice Ayhan’, ilker Devrim?, Yelda Sorgug’, Kenan Sipahi',

Sener Tulumoglu’
"Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvar, izmir
2Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi, Enfeksiyon Klinigi, izmir

Amag: Bu calismada Dr.Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesinde 01 Ocak-31 Aralik 2013 doneminde kan kiiltiitlerinden etken olarak soyutlanan
nonfermentatif gram negatif bakterilerin dagilimi ve antimikrobiyal direng 6zellikleri sunulmugtur.

Yontem: Kan ornekleri Bact/Alert otomatize kan kiiltiir sistemi siselerine (BioMerieux,
Fransa) ekildi. Ureme sinyali verenlerden gram boyama sonrast kanli ve EMB agar plak besiyerleri-
ne pasaj yapilarak iireyen mikroorganizmalar otomatize bakeeri identifikasyon sisteminde (Vitek2,
BioMerieux, Fransa) tanimlandi. CDC kriterleri uyarinca enfeksiyon olarak kabul edilen olgulardan
soyutlanan nonfermentatif bakterilerin antimikrobik duyarlilik testleri otomatize sistem (Vitek2,
BioMerieux, Fransa) ile yapild.

Bulgular: Soyutlanan 40 nonfermantatif bakterinin 13’4 Acinetobacter baumannii, 2’si
Acinetobacter Iwolffi olarak tanimlandi. 4.baumannii suglarinin 7’si, A lwolffi suslarinin I'i enfeksi-
yon etkeniyken 7’si kontaminasyon olarak degerlendirildi. 8 Pseudomonas aeruginosa, 1 Pseudomonas
stutzeri izolatindan 5’1 enfeksiyon etkeni olarak tanimlandi. 11 Burkholderia cepecia sugunun 6’s3; 5
Stenotrophomonas maltophilia susunun 4’ etken patojendi.

Enfeksiyon etkeni olan 6 Pseudomonas kékeninden 4t amikasine duyarly, 3’ imipeneme duyar-
I, 3’ piperasilin tazobaktama duyarli, 5’1 hem piperasilin tazobaktam hem sefaperazon sulbaktama
duyarliydi. 4 Stenotrophomonas maltophilia izolatinin I'i trimetoprim sulfametaksazole direngli,
tiim suglar seftazidim ve levofloksasine duyarliydi.

6 Burkholderia kékeninin tiimi trimetoprim sulfametaksazole, meropeneme ve seftazidime
duyarliyd:.

Sonug: Coklu ilag direnci gosteren enterik basiller ve nonfermentatif gram negatifler zellikle
hastane enfeksiyonlari agisindan 6nem tagimakeadirlar. Bu mikroorganizmalarin tanimlanarak anti-
mikrobiyal direng oranlarinin takibi hastane enfeksiyonlarinin kontroliinde gelistirilecek politikala-
ra yon veren temel araglardandir

Anahtar Kelimeler: bakteremi, direng, nonfermantatif
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Bir Cocuk Hastanesinde Yogun Bakim Unitesinde Goriilen Ventilator
iligkili Pnomonilerde Etkenler

Yiice Ayhan', Nevbahar Yasar®, Yeliz Oru¢’, Gamze Giilfidan', ilker Devrim?, Yelda Sorgug’
"Dr Behget Uz Cocuk Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvar, izmir

2Dr.Behget Uz Cocuk Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklan Klinigi, izmir

3Dr.Behget Uz Cocuk Hastanesi, Enfeksiyon Kontrol Hemsireligi, lzmir

Mekanik ventilasyona bagli hastalar agir komplikasyonlar ve mortalite agisindan yiiksek risk
alundadur. Ventilator iligkili pnomoni (VIP) en sik goriilen komplikasyonlardan olup erken tan1 ve
uygun antibiyotik tedavisi mortaliteyi azaltmaktadir.

Bu ¢aligmada 1 Ocak-31 Aralik 2013 déneminde Dr Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi
Egitim Aragtirma Hastanesi yogun bakim iinitelerinde izlenen VIP tanist almis olgularin etiyolojisi
incelenmigtir. VIP tanilari Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Siirveyans Rehberi'nde yer alan tani kriter-
lerine gore konulmustur. Tanida klinik ve radyolojik bulgularin yani sira non bronkoskopik bronko-
alvelor lavaj (NB-BAL) érneginin mikrobiyolojik incelenmesinden yararlanilmigtir. NB-BAL yon-
temiyle alinan 6rneklerde >=10000 cfu/ml tireme esik degeri, epitel hiicresi varlig1 ve 16kosit say1st
goz 6niinde bulundurulmugtur.

7319 ventilator giiniinde toplam 46 olguda VIP tespit edilmigtir. VIP tanist alms olgularin 27
sinde etken belirlenemezken, 19 (%41) olguda etken mikroorganizma soyutlanmigtir. Bu etkenle-
rin, 18’i bronko alveolar lavaj sivisindan, 1'i kandan izole edilmisti. NB-BAL y6ntemiyle alinan
Srneklerin kiiltiirlerinde iireyen Acinetobacter baumannii (n=6), Psendomonas aeruginosa (n=3),
Stenotrophomonas maltophilia (n=3), Klebsiella spp. (n=3), Candida parapsilosis (n=1), Candida
albicans (n=1) tiirleri diginda 1 olguda da multipleks PCR ile BAL sivisindan saptanan RSV etken
olarak degerlendirilmistir. VIP tanili 1 olguda kan kiiltiiriinde iireyen streptokok tiirii etkendir.

Klebsiella kokenlerinin timii ESBL pozitiftit. Soyutlanan 3 Klebsiella tiiriinin 1'inde,
Acinetobacter baumannii suglatinin timiinde, 3 Pseudomonas aeruginosa susunun I'inde karbape-
nem direnglidir. Acinetobacter kokenlerinde kolistin direnci gézlenmemistir.

Cocuk hastalarda VIP tanisinda klinik tani kriterlerinin yaninda non bronkoskopik bronkoal-
veolar lavaj sivisinin incelenmesi ve etken mikroorganizma tespiti uygun antibiyotik kullanimi konu-
sunda yol gosterici olacakur

Anahtar Kelimeler: cocuk, BAL, viP
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Yogun Bakim Unitelerinden izole Edilen Pseudomonas ve Acinetobacter
Cinsi Bakterilerin Antimikrobiyal Diren¢ Durumu

Burgin Ozer, Melek inci, Nizami Duran, $eyda Ozarslan Kurtgoz, Giilcan Eraslan Alagéz,
Ozgiir Pasa, Cetin Kiling
Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, Hatay

Amag: Yogun bakim iinitelerinde (YBU) yatan hastalardan izole edilen Pseudomonas ve
Acinetobacter cinsi baketeriler ile yogun bakim dig1 kliniklerdeki hastalardan izole edilen ayni cins
bakterilerin antimikrobiyallere karg1 direng durumlarinin kargilagtirilmas: amaglandi.

Yontem: 1 Ocak 2008 ile 31 Aralik 2012 tarihleri arasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarina gon-
derilen 6rneklerden tireyen Acinetobacter ve Pseudomonas cinsi bakterilerin antimikrobiyal duyar-
liliklar1 retrospektif olarak incelendi. Seftazidim, siprofloksasin, gentamisin ve imipenemden en az
iigiine direng gogul ilag direnci (CID) olarak tanimlandu.

Bulgular: Orneklerden 772 adet Pseudomonas, 971 adet Acinetobacter izole edildigi saptandi.
Pseudomonas’lar en sik yara (%37.9), Acinetobacter’ler ise en sik balgam 6rneklerinden (%23.4)
elde edilmisti. Pseudomonaslarin %23.1'i, Acinetobacter’lerin %49.3’ii YBU’de yatan hastalarin
drneklerinden elde edildi. YBU’den izole edilen Pseudomonas’larin en fazla oranda direngli olduklar:
antibiyotikler; piperasilin tazobaktam (%16), seftazidim (%13), sefepim (%13), Acinetobacter’lerin
ise seftriakson (52%), seftazidim (50%), levofloksasin (49%) idi.

Acinetobacterlerin %35.3"inde, Pseudomonas’larin ise %11.9’'unda (;ID saptand1. QiD saptanan
Pseudomonas ve Acinetobacter cinsi 720 bakterinin %62.8’inin, QiD olmayan 1023 bakterinin %20
sinin YBU’de yatan hastalardan izole edildigi belirlendi.

Sonug: YBU'deki hastalardan alinan 6rneklerden Acinetobacter’lerin Pseudomonas’lara gére
daha fazla izole edildigi, YBU’den izole edilen Acinetobacterlerde direng oranlarinin ve gogul ila-
ca direncin Pseudomonas’lara gore daha fazla oldugu bulundu. Antibiyotik direnci YBU’den izole
edilen Acinetobacter kdkenlerinde diger kliniklere gore daha fazla iken, Pseudomonas kokenlerinde

daha azdi.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter, Pseudomonas, Yogun Bakim Unitesi
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Acinetobacter baumanni izolatlarinda Kolistin ve Tigesiklin Duyarliligi,
Sakarya

Tayfur Demiray, Mehmet Kéroglu, Engin Karakece, ihsan Hakki Ciftci, Ahmet Ozbek,

Mustafa Altindis
Sakarya Universitesi Sakarya Fgitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sakarya

Coklu ilaca direngli Acinetobacter baumanni suglarinda kolistin ve tigesiklin sinirh ve tek
tedavi seenegidir. Bu ¢alismada hastanemizde ¢esitli klinik 6rneklerden izole edilen A.baumanni
suslarinda bu iki antibiyotige kargt duyarlilik profilleri aragtirlmigtir.

Sakarya Universitesi Egitim ve Aragurma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
Ocak’2011 ile Aralik’2013 tarihleri arasindaki 3 yillik periodda gesitli kliniklerden génderilen yatan
hastalara ait materyallerden izole edilen 316 A.baumanni izolat bu ¢alismada degerlendirilmistir.
Tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri Vitek 2 otomatize sistemi (Vitek2°, Biomerioux, Fransa)
ile yapilmugtur.

Ug yillik periyotta izole edilen A.baumanni suglarinin Srneklere gore dagilimy; trakeal aspirat
(164, %51,8), kan (53, %16,8), idrar (50, %15,8), yara (31, %9,8), kateter (12, %3,8) ve steril viicut
swvilart (6, %1,9) olarak belirlenmigtir. Kolistin duyarliligr %98,1 (n=310) olarak saptanirken,
tigesiklin duyarlihg %91,8 (n=297) olarak saptandu.

Son yillarda ¢oklu ilaca direncli A.baumanni suslarinda az da olsa kolistin direnci gérillmeye
baglamigtir. Onemli bir uyari niteligindeki bu bulgu antibiyotiklerin akile1 ve kontrollii kullaniminin

gerekliligini kaginilmaz kilmakeadir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumanni, Kolistin, Tigesiklin
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Klinik Materallerden izole Edilen Candida izolatlarin Antifungal
Duyarhliklari

Ozlem Akkaya Aydemir, Tayfur Demiralay, Mehmet Koroglu, Huseyin Agah Terzi, Ahmet

0Ozbek, Mustafa Altindis
Sakarya Universitesi Sakarya Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sakarya

Nozokomiyal mantar enfeksiyonlarinin en sik etkeni Candida albicans olmakla birlikee
C.albicans dis1 tiirlerin sikhiginin giderek arttgini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu caligmada gegsitli
klinik 6rneklerden izole edilmis Candidalarin tiir diizeyinde tanimlanmas: ve antifungal duyarlilik-
larinin otomatize sistem ile saptanmast amaglanmigtir.

Sakarya Universitesi Egitim ve Aragurma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina
Ocak’2013 ile Aralik’2013 tarihleri arasindaki bir yillik periyotta gesitli kliniklerden gonderilen ya-
tan hastalara ait materyallerden izole edilen 22 Candida spp. izolat bu calismada degerlendirmeye
alinmig, tanimlama ve antifungal duyarlilik testleri Vitek2 otomatize sistemi (VitekZO, Biomerioux)
ile yapilmugtur.

Toplam 22 adet Candida spp. izolatinin 6rneklere gore dagilimi; kan (n:13), yara (n:5), vajen
(n:2), idrar (n:1) ve kateter (n:1) seklinde olup en sik izole edilen candida tiirleri C.albicans (%50)
ve Cparapsilosisdir (%31,8). Izolatlarin tiimii amfoterasin B ve vorikonazole duyarli iken, C. kefyr
flusitozine ve C.lipolytica flukonazole direng gostermistir.

Bu ¢alismada fungal infeksiyonlarin kontrolii igin tiir tayini ve antifungal duyarlilik test sonugla-
rinin bilinmesi 6nemli oldugu antifungal ajanlara karg: gittikge artan direng oranlari nedeniyle tedavi
planlamasinda duyarlilik testlerinin giderek daha 6nem kazandigt sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Candida tiirleri, antifungal duyarlilik
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Nadir Karsilasilan bir Enfeksiyon Etkeni; Sphingomonas paucimobilis

Tayfur Demiray, Mehmet Kéroglu, Ahmet 0Ozbek, Engin Karakece, Mustafa Altindis
Sakarya Universitesi Sakarya Fgitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sakarya

Sphingomonas paucimobilis, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak bulunabilen, acerobik,
gram negatif, nonfermentatif 6zellikte olup, ¢ok farkls hasta 6rneklerinden nadir enfeksiyon etke-
ni olarak izole edilebilen bir bakteridir. Disitk virulansa sahip olsa da septik sok gibi hayati tehdit
eden agir klinik tablolara yol agabilmektedir. Bu caligmada Sakarya Universitesi Egitim Aragtirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2011-$ubat 2014 tarihleri arasinda gonderilen yatan
hasta 6rneklerinden izole edilen S.paucimobilis suglarinin 6rneklere gore dagilimi ve antibiyotik du-
yarliliklarini degerlendirmeyi amaglanmigtir.

Tanimlanmas: ve antibiyotik duyarliliklari geleneksel mikrobiyolojik yéntemler ve Vitek™2
(BioMerieux, France) ile yapilan 38 bakterinin izole edildigi érneklere gére dagilimi; 10 yara,
9 kan, 7 idrar, 8 trakeal aspirat ve 4 balgam 6rnegi seklindedir. En etkili antibiyotikler tigesik-
1in(%79), Netilmisin(%72) ve Karbapenemler (%52.6) iken en direngli olanlar ise Amoksisilin-
Klavulonat(79.0), Seftazidim(%76.3) ve Piperasilin(%73.6) olarak belirlenmigtir.

Bu caligma, S. paucimobilis enfeksiyonlarin 6rnek dagilimlari ve antibiyotik duyarliliklarini vur-
gulama agtsindan iilkemizdeki erigebildigimiz en genis seridir. Ozellikle bagigiklik sisteminin baski-
landig1 durumlarda ¢ok daha ciddi tablolara yol agabilecegi unutulmamals, hastane enfeksiyon etkeni
olarak her zaman i¢in akla getirilmeli ve enfeksiyonlar1 antibiyotik duyarlilik test sonuglarina gore
tedavi edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Sphingomonas paucimobilis, Sakarya
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PP-77

Periton Mayi Kiiltiirlerinde Ureyen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik
Duyarhiliklari

Tayfur Demiray, Ahmet 0Ozbek, Mehmet Koroglu, Engin Karakege, ihsan Hakk Ciftci,

Mustafa Altindis
Sakarya Universitesi Sakarya Fgitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sakarya

Peritonit, periton diyalizinin(PD) en énemli komplikasyonlarindan biri olup bunun diginda
cerrahi nedenler ve girisimlerle (kolonoskopi vs) de gelisebilir. PD hastalarinda enfeksiyon-iligkili
mortalitenin yaklagik %18 peritonit sonucudur. Spontan bakeeriyel peritonit te atlanmamasi gereken
bir olgudur. Spontan bakeeriyel peritonit, cerrahi olarak tedavi edilebilecek herhangi bir intraabdo-
minal enfeksiyon kaynagi olmaksizin, asit sivisinda polimorfoniikleer 16kosit sayisinin >250/mm?
olmasi ve asit stvisinin pozitif bakeeri kiiltiiriiyle karakterizedir.

Bu galismada, Sakarya Universitesi Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji labo-
ratuvarina Ocak’2012-Aralik’2013 tarihleri arasinda génderilen 60 periton mayi 6rneginin(%45’i
kadin, %55’i erkek hastadan) kiiltiir ve antibiyogram sonuglar1 degerlendirilmistir.

Ornekler, nefroloji (%20), gastroenteroloji (%20), dahiliye (%11,7), Kadin Dogum
klinigi(%10), T1bbi Onkoloji klinigi (%8,3), Genel Cerrahi klinigi (%6,6), Enfeksiyon Hastaliklar:
(%6,6), Acil Servis (%6,6), cerrahi yogun bakim (%3,4), dahili yogun bakim (%3,4), cocuk cerrahi
klinigi (%1,7) ve kardiyoloji kliniginden gelmis olup(%1,7) sadece 5’inde iireme saptanabilmistir.
Izole edilen bakteriler; iki 6rnekte Pseudomonas aeruginosa, birer drnekte Enterobacter aerogenes,
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter lwoffii seklindedir. Suslarin tamami karbapenemlere duyarl
olup ESBL negatif bulunmugtur.

Caligmada peritonit olgularina dikkat ¢ekilmesi amaglanmis olup tiiberkiiloz peritonit ve
anaerobik etkenlerin neden olabilecegi enfeksiyonlarin da unutulmamasi gerektigi vurgulanmustur.

Anahtar Kelimeler: Peritonit, Periton diyalizi, Spontan bakteriyel peritonit
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Mycobacterium tuberculosis Kompleksi izolatlarinin Primer
Antitiiberkiiloz ilaclara Direnc Oranlari: iki Yillik Degerlendirme

Devrim Diindar, Giilden Sonmez Tamer, Sema Kegeli
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli

Amag: Onemli bir halk sagligi sorunu olan tiiberkiilozda bélgesel direng oranlarinin bilinmesi
tedavide yol gosterici olmaktadir. Bu ¢alismada son iki yilda laboratuvarimizda klinik érneklerden
izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleksi izolatlarinin primer antitiiberkiiloz ilaglara duyar-
liliklarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Yontemler: Laboratuvarimiza 2012 ve 2013 yillarinda mikobakeeri kiiltiiris icin gonderilen o1-
neklerin tireme oranlari ve tireyen M. tuberculosis suglarinin primer antitiiberkiiloz ilaglara duyarli-
liklar1 retrospekeif olarak incelenmigtir. Tiberkilloz kiiltiirii ve duyarlilik testleri icin Mycolor TK
(Salubris, Tiirkiye) otomatize sistemi kullanilmig, ayn1 zamanda Lowenstein Jensen besiyerine de
ekim yapilmistir. Yayma preparatlari florasan boya (auramin O) ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyas ile
incelenmistir.

Bulgular: Mikobakeeri kiiltiirii igin 2012 yilinda génderilen 1707 6rnegin 79’ unda (%5), 2013
yilinda gonderilen 1726 érnegin 82’ sinde (%5) M. tuberculosis kompleksi izole edilmistir.

Cift ornekler ayiklandiktan sonra 2012 yilinda 64, 2013 yilinda 52 antibiyogram degerlendiril-
mis; 2012 yilinda 51 (%78), 2013 yilinda 42 (%81) izolat tiim primer ilaglara duyarli bulunmustur.
2012 yilinda bir adet (%2) ¢oklu ilag direnli izolat saptanmigtir.

Izoniazid tekli direng 2012 yilinda bes, 2013 yilinda tig; rifampisin tekli direng 2012 yilinda
dort; streptomisin tekli direng 2012 yilinda tig; rifampisin + etambutol direnci 2013 yilinda iki has-
tada gézlenmistir.

Sonuglar: Laboratuvarimizda iki yil icerisinde M.zuberculosis kompleks tireme oranlarinda ve
duyarlilik sonuglarinda belirgin bir degisikligin olmadig1 gorilmustiir. Tuberkiilozda direng patern-
lerinin izlenmesi, uygulanacak tedavi protokollerinin belirlenmesinde ve uzun vadede direng gelisi-
minin 6nlenmesinde yararli olacakir.

Anahtar Kelimeler: Direng, Mycobacterium tuberculosis
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Pseudomonas oryzihabitans'in Etken Oldugu Bir Tromboflebit Kaynakl
Bakteriyemi Olgusu

Nevriye Goniillii', Mahmut Onciil?, Esma Akkoyun Bilgi', Nilsen Giiney', Fatma Koksal
Cakirlar', Nuri Kiraz'

Yistanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Istanbul

2jstanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklan ve DoGum Anabilim Dall, [stanbul

Pseudomonas oryzihabitans (Flavimonas oryzihabitans) klinik érneklerden nadir izole edilen
bir Pseudomonas tiriidiir. Literatiirde bildirilmis vakalarin ¢ogu kanser gibi altta yatan hastaliklar
ya da kateter uygulamalari ile iliskilendirilmistir. Bu bildiride kateter uygulamas: sonrasinda gelisen
tromboflebit kaynakl: bir bakteriyemi olgusu sunulmustur. 21 yaginda 33 haftalik gebe erken dogum
tehdidi ile Cerrahpaga Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinin servisinde yati-
rilmigtir. Alinan iki kan kiiltiirinde Phoenix otomatize sistemi ile Pseudomonas oryzibabitans olarak

tanimlanmugtir. Meropenem ve ardindan seftazidim tedavisi ile iyilesme saglanmustur.

Anahtar Kelimeler: Pscudomonas oryzihabitans, tromboflebit, bakteriyemi
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Bakteriyemi Etkeni Olan S. aureus suglarinin Antimikrobiyal Diren¢
Paternleri

Giilsiim Biten Giiven', Ayse Dede?, Asiye Altinoz Aytar', Elif Kas', Emel Caliskan’, Tiimer Giiven®
"Kegidren Eqitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara

“Buldan Gddiis Hastaliklar Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Denizli

3Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigii, Ankara

Amag: Bu caligmada Kecioren Egitim ve Aragtirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na
gonderilen kan killtiirlerinden izole edilen Staphylococcus aureus suglarinin antimikrobiyal direng pa-
ternlerinin degerlendirilmesi ve glincel tedavi protokollerine katki saglamasi amaglanmigtir.

Yontemler: 1 Ocak 2009- 31 Aralik 2013 tarihleri arasinda gesitli kliniklerden gonderilen
kan kiltiirlerinden izole edilen S. aureus suslarinin metisilin ve diger antimikrobiyallere direng/
duyarliliklar1 retrospektif olarak aragtilmigtir. Suglarin identifikasyon ve duyarlilik calismalarinda
konvansiyonel yéntemler ve VITEK 2 Compact (bioMerieux, France) otomatize sistemi kullanil-
mustir. Sonuglar Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) énerilerine gére degerlendirilmis-
tir. Kan kiiltiirlerinden izole edilen suglardan ayni hastaya ait tek 6rnek caligmaya dahil edilmistir.
Kontaminasyon olarak degerlendirilenler caligmaya alinmamigtir.

Bulgular: Bu ¢alismada esitli kliniklerden gonderilen ve tiremesi olan kan kiiltiirlerinin 71’inde
S. aureus izole edilmistir. Izole edilen S. aureus suglarinda metisilin direnci 19 6rnekee (%27) saptan-
mis olup, yillara gére metisilin direng oranlari incelendiginde; 2009'da iki (%25), 2010'da iki (%15),
2011'de dére (%28), 2012'de yedi (%33) ve 2013’te dort (%27) sus olarak tespit edilmigtir. Bu susla-
rin gesitli antimikrobiyallere direng paternleri tabloda verilmistir.

Sonug: Bu veriler dogrultusunda, S. aureus suslarinda metisilin direncinin belirlenmesi sadece
beta-laktam antibiyotiklerin degil, 6zellikle kinolonlar ve aminoglikozidler gibi antimikrobiyallerin
kullanim1 noktasinda da yonlendirici olmasi bakimindan énemli bulunmugtur. Ampirik tedaviye yol
gosterici olmasi agisindan her merkezin kendi direng profilini saptamasi ve yillar i¢inde ortaya ¢ikan

degisikliklerin takip edilmesi gerekmekeedir.

Anahtar Kelimeler: S. aureus, bakteriyemi, antimikrobiyal direng
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Tablo 1. S. aureus suslannin gesitli antimikrobiyallere direng oranlari (%)

MRSA* MSSA**

(n: 19) (n: 52)
Penisilin 100 83
Vankomisin 0 0
Teikoplanin 0 0
Linezolid 0 0
Siprofloksasin 58 4
Levofloksasin 58 2
Eritromisin 74 10
Klindamisin 53 8
Telitromisin 32 0
Trimetoprim-silfametoksazol 16 2
Tetrasiklin 58 17
Gentamisin 63 4
Kloramfenikol 10 17

* MRSA: Metisiline Direngli S. aureus **MSSA: Metisiline Duyarli S. aureus

18-20 Nisan 2014, istanbul

211



PP-81

Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Gelen idrar Orneklerinden izole Edilen Gram
Negatif Bakterilerin Antimikrobiyal Direng Ozellikleri

Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Ash Kiraz, Ahmet Unver
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, (anakkale

Amag: Canakkale Onsekiz Mart Universite Hastanesinde Ocak 2012-Haziran 2013 arasini
kapsayan 18 aylik dénemde Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen idrar érneklerinden bakteriyel
kiltiir sonuglarinin ve bu 6rneklerden izole edilen mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarlilik
paternlerinin incelenmesi amaglanmugtir.

Materyal-Metod: Numuneler alindiktan sonra %5 koyun kanli ve EMB agara ekilmigtir.
Bakeerilerin tanimlanmasi ve antibiyotiklere duyarliliklar1 VITEK-2 Compact sistemi ile yapilmig-
ur. Antibiyogram sonuglari Clinical and Laboratory Standards Instiitute (CLSI) kriterlerine gore
degerlendirilmistir.

Bulgular: Laboratuvarimiza gelen 6836 idrar drneginin 5736 (%84) ‘da iireme olmamis,
1100 (%16) drnekee iireme olmug, bu érneklerin 700 (%64) ‘iinde Gram negatif bakeeriler iire-
migtir. Ureyen Gram negatif bakrerilerin dagilimi sikilik sirasina gére E.coli 515 (%74), Klebsiella
spp-136(%19), Proteus spp. 15 (%2)., Citrobacter spp. 13 (%2)., Morganella spp. 8 (%1), Serratia spp.
8 (%1), Enterobacter spp. 6 (%1) olarak tespit edilmistir. zolatlarin antibiyotik direng oranlar ge-
nel olarak; Ampisilin %65,6, Amoksisilin/Klavulanat %14,3, Seftriakson %27, Sefoksitin %5,4,
Sefuroksim %31,2, Gentamisin %21,2, Amikasin %6,8, Siprofloksasin %27,2, Kotrimoksazol %37,2,
Fosfomisin %6,6, Nitrofurantoin %10,3, PiperasilinTazobaktam %6,2, Sefoperazon_Sulbaktam
%4,9 oraninda direng tespit edilmistir.

Sonug: Hastane enfeksiyon etkenleri arasinda sik kargilagilan ve antibiyotiklere yiiksek oranda
direng gésteren Gram negatif mikroorganizmalar giin gectikee artan bir sorun olugturmaktadirlar.

Bu ¢aligma sonuglarinin, tiriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavi segeneklerine katki sun-
mas1 beklenmektedir. Ayrica, antibiyotik diren¢ durumlarinin belirlenmesi maliyet ve tedavinin dog-
ru planlanmasini saglayacak, antibiyotiklerin daha dogru ve etkin sekilde se¢ilmesine yol gésterici
olabilecegi distiniilmekeedir.

Anahtar Kelimeler: Direng, Gram negatif bakeeriler, idrar
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PP-82

Cocuklarda Digkida Adenoviriis ve Rotaviriislerin Arastiriimasi

Asli Kiraz, Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Umit Karadeli, Ahmet Unver
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, (anakkale

Amag: Akut gastroenteritler, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde cocuklarda mortalite ve mor-
biditenin en bagta gelen sebeplerindendir. Bu ¢alismada, hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen taze diski 6rneklerinde rotaviriis ve adenoviriis antijen sikliginin ve bazi demografik 6zel-
liklere gore dagiliminin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Yontem: Bu caligmada, 1 Ocak 2011-31 Aralik 2013 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz
Mart Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina rotaviriis ve adenoviriis antijeni aragtiril-
mast i¢in gonderilen, 0-18 yas arasi ocuklara ait 298 diski 6rnegi retrospeketif olarak incelendi. Digks
Srneklerini incelemede, kalitatif immiinokromotografik yontemi kullanildi. Enfeksiyon goriilme
sikliginin mevsimlere, yas grubu ve 6n tani durumlarina gére dagilimi belirlendi.

Bulgular: Digkida rotaviriis ve adenoviriis antijeni arastirilmasi i¢in 6rnek gonderilen
hastalar 4 ay-18 yas grubunda olup, ortalama yas 2,6 olarak belirlenmigtir. Toplam 38 hasta-
da (%12,5) rotaviriis pozitif bulunurken, 21 hastada (%6,8) adenoviriis pozitif bulunmustur.
Pozitifligin en sik gortldiigi yas gruplari rotaviriisler ve adenovirisler icin 0-5 yas aras1 ddnemdir.

Sonug: Cocukluk ¢ag: viral gastroenteritlerinde en sik goriilen etkenler rotaviriis, noroviriis,
astroviriis ve adenoviriis olarak tanimlanmaktadir. Cocukluk ¢agi gastroenteritlerinin en sik
nedenleri arasinda yer alan rotaviriis ve adenoviriis>iin tanisinda her iki etkene yonelik ayr1 ayr
testler yaninda bu iki etkenin birlikte saptanabildigi kombine hizli tani testleri de vardir.

Hastanemizin hizmet verdigi bélgede tic yillik retrospektif olarak yapilan bu tarama sonuglari-
na gore cocukluk ¢ag1 gastroenteritlerinde rotavirislerin ve enterik adenoviriislerin roliiniin 6nemli
oldugu ancak diger viral, bakeeriyel ve protozoal etkenlerin de genis kapsamli olarak aragtirilmasiyla
daha iyi sonuglar elde edilebilecegi anlagilmakeadur.

Anahtar Kelimeler: adenoviriis, gastroenterit, rotaviriis
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Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’'nde Kan Kiiltiiriinden izole Edilen Mikroorganizmalar ve
Antimikrobiyal Direng Ozellikleri

Ahmet Vural, Sati Zeynep Tekin, Ash Kiraz, Nimet A¢ikkol, Ahmet Unver
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, (anakkale

Amag: Bu calismada hastanemizin esitli kliniklerden gelen kan kiiltiirii 6rneklerinden izole
edilen mikroorganizmalarin dagilim oranlari ve antimikrobiyal maddelere direng 6zelliklerinin be-
lirlenmesi amaglanmigtir.

Yontem: Subat 2013-2014 tarihleri arasinda hastanemizin ¢esitli kliniklerinde yatan
hastalardan laboratuvarimiza gonderilen 1422 sise, BacT/ALERT 3D (Biomerieux, Fransa) ile
degerlendirilmigtir. Ureyenlerin tanimlanmast VITEK 2 compact (Biomerieux,Fransa) sistemi
kullanilarak yapilmigtir. Diren¢ degerlendirmesi Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) standartlarina gére yapilmugtir.

Bulgular: Subat 2013-2014 tarihleri arasindaki donemde laboratuvarimiza gelen 1422 siseden
250 (%18)>sinde iireme olmugtur. Ureme olan 250 kan kiiltiiriinde 189 (%76) gram pozitif, 50
(%20) gram negatif bakteri ve 11 (%4) maya mantari iiremistir.

Ureyen 189 gram pozitif bakteriden, 138 (%73) metisiline direncli koagulaz negatif stafilokok
(MRKNS), 10 (%5) metisiline duyarl koagulaz negatif stafilokok (MSKNS), 5 (%3) metisiline
direncli Staphylococcus aureus (MRSA), 8 (%4) metisiline duyarli Szaphylococcus aurens (MSSA),
14 (%7) Enterococcus faecalis, 11 (%6) Enterococcus faecium ve 3 (%2) tane de vankomisine direncli
enterokok (VRE) tespit edilmistir.

Ureyen 50 Gram negatif bakteriden 16 (%32) Escherichia coli, 13 (%26) Acinetobacter baumanii,
10 (%20) Serratia marcencens, 3 (%6) Psendomonas aeruginosa, 2 (%4) Salmonella spp., ve 6 (%12)
diger bakteriler tiremistir.

Ureyen 11 mayanin 6 (%55)>st Candida parapsilosis, 2 (%18) Candida tropicalis, 2 (%18)
Candida tropiolus, 1 (%9) Candida albicans olarak tanimlanmugtir.

Sonug: Mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklarinin belirlenmesi, ampirik tedavide
klinisyene yol gostermesi beklenirken, direng gelismesi agisindan antimikrobiyal kullanim stratejile-
rinin belirlenmesinde yardimeci olabilecegi disiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: direng, kan kiiltiirii, mikroorganizma
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Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Gonderilen
Orneklerde indirekt Hemagliitinasyon yontemi ile Kistik Ekinokokkozis
Seropozitiflik Oranlarinin Degerlendirilmesi

Sati Zeynep Tekin, Ahmet Vural, Ash Kiraz, Miimin Sargin, Ahmet Unver
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi,Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, (anakkale

Amag: Echinococcosis (Ekinokokkozis), Echinococcus tiirlerince olugturulan zoonotik bir en-
feksiyondur. Kistik ve alveolar Ekinokokkozis gibi cesitli klinik durumlarla kargilagilabilmektedir.
Klinik belirtiler sonucunda siipheli kistik ekinokokkozis olgularinin tanisinda radyolojik ve sero-
lojik yontemlerle tan1 desteklenmekee, patolojik kesitlerin incelenmesi ve protoskolekslerin ve/veya
kancalarin goriilmesi ile kesin tan1 konulabilmektedir. Rutin olarak kistik ekinokokkozis tanisinda
en ¢ok tercih edilen yontemlerden birisi indirekt hemagliitinasyon testidir. Bu ¢alismada amacimiz
laboratuvarimiza kistik ekinokokkozis stiphesiyle gonderilen 6rneklerde antikor pozitifligini ve tit-
rasyonunu aragtirmakeir.

Yéntem: Ocak 2011-2014 tarihleri arasinda laboratuvarimiza indireke hemagliitinasyon (IHA)
yontemi ile ekinokokkozis ¢alisilmak tizere gonderilen 297 hasta serum 6rnegi degerlendirilmistir.
1/320 ve tizeri titrasyonlar pozitif kabul edilmistir.

Bulgular: Orneklerin 161°1 (%54) kadin 136’s1 (%46) erkek idi. Orneklerin 118’ (%40) Genel
cerrahi, 29’u (%10) Gégiis Hastaliklary, 26’s1 (%9) Enfeksiyon Hastaliklar: kliniklerinden, kalan
173’ (%41) diger kliniklerden (I¢ Hastaliklar, Gastroenteroloji vb.) gelmistir. Incelenen iig yillik
verinin toplami olan 297 drnegin 68 (%23)’inde titrasyon sonucu verilmigtir. Pozitif titrasyon
bulunan 68 drnegin, 23’tinde (%34) titrasyon 1/320’nin altinda iken, 45’inde (%66) 1/320
titrasyonun tizerinde pozitiflik tespit edilmigtir.

Sonug: Kistik ekinokokkozisin tanisinda kesin tan1 yéntemlerinin yanisira pratik bir serolojik
test olan indireke hemagliitinasyon tanida yol gésterici olmasi nedeniyle diger yontemlere ek olarak
kullanilabilmektedir. Caligma sonuglarinin bolgemizde siipheli hastalarda kistik ekinokokkozisin
yayginligt hakkinda fikir vermesi beklenmekeedir.

Anahtar Kelimeler: ekinokok, indirek hemagliitinasyon, antikor
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Olgu: idrar Kiiltiiriinden izole Edilen ve Oxa 48 Sentezleyen Klebsiella
Pneumoniae

Semra Kavas Geng', Seyma Ozkurt', Nilay C6plii', Mustafa Cagatay’, Giil Erdem’, Deniz

Giir2, Ash Unsal Cakar®
"Diskapi Yildinm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Boliimii, Ankara
*Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Karbapenemlere direncten sorumlu OXA-48 geni tastyan Klebsiella pneumoniae susu ilk kez
2001 yilinda Turkiye'de izole edilmis, daha sonra Avrupa tilkelerinde hizla yayilmis ve salginlara se-
bep olmugtur. Yontem: 83 yasinda kadin hasta genel durum bozuklugu ve biling bulanikligryla Subat
2014’te hastanemiz acil servisine bagvurmugtur. Yogun bakima yatirilan hastanin éykisiinde kronik
bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, hipertansiyon mevcuttur. Laboratuvar sonuglarina gore tire-kre-
atinin ytiksek bulunmugtur. Diyaliz sonrasi ate yiikselmis, idrar 6rnegi %5 koyun kanli agar ve Eozin
Metilen Blue agara ekilmis ve 35°C de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Kiiltiirde iireyen bakteri konvan-
siyonel yontemlerle ve otomatize sistemle (Phoenix 100 ID/AST, Becton Dickinson,US) Klebsiclla
pneumoniae olarak tanimlanmig, antibiyotik duyarlik testi Clinical andLaboratory Standards
Institute standartlar1 kullanilarak disk difuzyon yontemi ve otomatize sistem ile (Phoenix ID) ¢ali-
silmigtir. Karbapenemlere duyarli bulunmayan sug “Check-Direct CPE “ kiti kullanilarak real time
PCR yéntemi ile Rotor-Gene Q cihazinda ¢aligilmustir. Bulgular: Antimikrobiyallere duyarlilik test
sonucu MIK/ duyarlilik olarak gentamisin <=2/8, sefazolin >16/R, amikasin <=8/S, amoksisilin/
klavulonat >16/8/R, ampisilin/sulbaktam >16/8/R, sefepim >16/R, sefoksitin >16/R, sefuroksim
>16/R, siprofloksasin >2/R, ertapenem >4/R, imipenem =8/I, meropenem >8/R, piperasilin/
tazobaktam >64/4/R, trimetoprim/sulfametoksazol =4/76/R ve seftriakson >32/R olarak bulun-
mustur. Susun OXA-48 geni araciligiyla karbapenemaz sentezledigi saptanmigtir.

Sonug: Karbapenem direnci ozellikle yogun bakimlarda 6nem kazanmakeadir. Direng yayilimi-
nin engellenmesi icin enfeksiyon hastaliklarina yonelik kontrol 6nlemlerinin alinmasi, ampirik teda-
viye bolgesel/ulusal surveyans verilerine gore karar verilmesi, antibiyogram sonucuna gére birincil
ilaglarla tedaviye devam edilmesi ve karbapenem kullaniminin kisitlanmasi uygun olacakur.

Anahtar Kelimeler: Oxa 48, Klebsiella pneumoniae
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Rektal Siiriintii Orneklerinde Karbapenem Direncli Mikroorganizmalarin
Saptanmasinda Farkli Tarama Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Giilsen Altinkanat Gelmez', Ayse Karaaslan?, Sevim Ozsoy', Meltem Kaya', Eda Kepenekli?,
Ahmet Soysal?, Mustafa Bakir?, Giiner Soyletir'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Enfeksiyon Bilim Dal, Istanbul

Amag: Hastanemiz Pediatri Yogun Bakim Unitesinde karbapenemaz pozitif K. preumoniae in-
deks vakasinin saptanmasindan sonra, Pediatri kliniklerinde karbapenem direngli bakeerilerin taran-
mas ve farkli tarama yontemlerinin karbapenemaz tireten K. preumoniae kokenlerini saptamadaki
performanslarinin degerlendirilmesi amaglanmigtur.

Yontem: Nisan-Ekim 2013 tarihleri arasinda Pediatri kliniklerinde yatan 762 hastadan 1840
rektal siiriintii drnegi toplanmig ve her 6rnekl ml Miieller Hinton Broth (MHB) igerisinde bekle-
tilip (5 dk) i) 10 pl siispansiyon chromID CARBA agarin(bioMérieux) yarisina dogrudan, ii) 100
ul stispansiyon 10 pg ertapenem diski iceren 5 ml MHB’a ekilip bir gece inkiibe edildikten sonra
CARBA agarin diger yarisina ekilmigtifl MHB+CARBA). Siipheli kolonilerin tanimlama ve antibi-
yogram iglemlerinin ardindan (VITEK2, bioMérieux) karbapenemaz iiretimi Modifiye Hodge Testi
(MHT) ile konfirme edilmigtir. blaOXA-48, blaIMP, blaVIM, blaKPC ve blaNDM genlerinin var-
lig1 PCRile aragtirilmugtur.

Bulgular: Tarama yontemlerinden en az biri ile 73 karbapenem direncli Enterobacteriaceae
(%9,57) ve 163 karbapenem direncli nonfermenter bakteri (%21,37) saptanmus, K. preumoniae ko-
keninin 45’inde (%88,2) OXA-48, IMP ve NDM genlerinden en az birisi saptanmugtir. Kokenlerin
higbirinde KPC ve VIM genine rastlanmamistir. Karbapenemaz iireten K. pneumoniae kokenlerinin
tiimii MHB+CARBA ile saptanirken, sadece CARBA agar %91,1’ini saptayabilmistir (Tablo 1).
Karbapenemaz geni pozitif K. pneumoniaekokenlerinin fenotipik ozellikleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Sonug: ¢ MHB+CARBA y6ntemi %100 saptama 6zelligi nedeniyle mutlaka kullanilmalidir.
Ancak sonuglarin gorece geg alinmast (48 saat) dezavantaji ve taramalarin %90’inda sadece CARBA
ile erken sonug alinmasi nedeniyle her iki ydntemin birlikte kullanilmast énemlidir.

o Pediatri servislerinde yatan ve pozitif saptanan hastalarin digerlerinden ayrilabilmesi saglana-
rak bukdkenlerin yayiliminin 6niine 6nemli 6l¢iide gecilmistir.

Anahtar Kelimeler: K. preumoniae, Karbapenemaz, chromID CARBA
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Tablo 1 Karbapenemaz pazitif K. pneumoniae kokenl erinin saptanmasinda tarama yontemlerinin performansian

Tarama Yontemi OXA-48 IMP  NDM  NDM+OXA TOPLAM(%)
K pneumoni ae(n=45)

MH:CARBA » 5 3 1 45(%10)

CARBA 3 4 3 1 41(%91,1)

Toplam » 5 3 1 45(%10)

*chromi D CARBA agar(bioMérieux

Tablo 2. Karbapenemaz pozitif K. pneumoniae kdkenlerinde fenotipik test sonudan

ibieanaini Modified Hoc!e Test Karbap_enem Dire ncl n(%)
Poritif Negatif Ertapenem imipenem Meropenem
OXA-48 (n=36) 34 2 36 25 2
IMP-1 (n=5) 5 0 5 ] 5
NDM (n=3) 2 1 3
OXA-48+NDM (n=1) 1 0 1 1 1
Toplam (n=45) 42(%,3) 36,7) 45(100) 34(75,5) 31(68,8)
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Rektal Siiriintii Orneklerinden Karbapenemazlarin Saptanmasinda Yeni
Bir Yontem: Check-Direct CPE

Giilsen Altinkanat Gelmez, M. Ufuk Hasdemir, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Amag: Calismamizda, rekeal siiriintii 6rneklerinden karbapenemaz tespiti icin gelistirilmis
Check-Direct CPE (Check-Points) sisteminin performansinin aragtirilmast amaglanmugtir.

Yéntem: Sistemin performansini saptamak iizere i) karbapenemaz genine sahip (n:19) ve gen
negatif (n:2) klinik kokenler, ii)hastanemiz yogun bakim servislerinde yatan 46 hastadan alinan
rekeal siiriintii 6rnegi (RSO) galigmaya alinmugur. PBS (1 ml) ile siispanse edilen RSO’lerin 200
ulsinden QIASymphony(QIAGEN) cihazi ile DNA izolasyonu yapilmis ve Check-Direct CPE
kiti kullanilarak OXA-48, KPC, NDM/VIM genleri multipleks Real-time PCR ile saptanmustur.
MHB-+chromID CARBA metodu ile yapilan RSO kiiltiiriinden izole edilen olast karbapenem di-
rengli bakeerilerin DNA’lar1 kaynatma yontemi ile elde edildikten sonra karbapenemaz genlerinin
(OXA-48, IMP, VIM, KPC, NDM) varlig: konvansiyonel PCR ile arastirilmugtir.

Bulgular: Check-Direct CPE sistemi ile kiiltiirden izole edilen tiim kékenlerde karbapenemaz
tespiti konvansiyonel PCR ile uyumlu bulunmugtur (Tablo 1). Sistem, RSO’den 2 OXA-48, 1 VIM
pozitif 6rnegi saptayamamus, killtiirde tiremesiz olan 3 RSO’niin 2sinde OXA-48, 1’inde NDM/
VIM diisiik diizeyde(“very low load”) saptamustir (Tablo 2). Sistemde mevcut olmayan IMP geni 6
adet kiiltiir ve RSO'de pozitif iken negatif olarak degerlendirilmistir.

Sonug: Check-Direct CPE’nin karbapenemaz genlerini saptama orany, kiiltiirden izole edilen
kokenlerde RSO’lere gore daha yiiksek bulunmugtur.Sistemin, kisa siirede (3 saat) karbapenemaz
pozitif olan hastalarin yaklagik %80’nini (IMP pozitif rnekler hari¢ %87,2) belirlemesi hastalarin
kisa stirede izolasyonlar1 agisindan énemlidir.

Sistemin iig kiiltiir negatif RSO’den karbapenemaz geni saptamig olmast duyarliliginin yitksek
oldugunu yani tekrarlanan kiiltiirlerde bu bakeerilerin tiretilebilecegini ya da bu sonucun yalanei po-
zitiflik oldugunu digiindiirmekeedir.

Sistem IMP genini saptayamamaketadir. Bu dezavantajin tistesinden gelebilmek icin kileir ile

birlikte kullanilmalidur.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz, Real-Time PCR, Rektal Siiriintii
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Tablo 1: Kultirde izole edilen mikroorganizmalarda karbapenemaz genlerinin Check-Direct CPE
sistemi ile degerlendirilmesi

Konvansiyonel PCR OXA-48 NDM/VIM IMP KPC Negatif Toplam(%)

OXA-48 (n:6) 6 6(100)

NDM/VIM (n:12) 11° 11(91,6)

iMP ( n:2) += 0(0)

KPC (n:2) 2 2(100)

Negatif (n:2) 2 2(100)

Toplam (n:24) 6 11 - 2 2 21(87,5)"

*Check-Point CPE sistemi le 1 VIM pozitif koken "gegersiz™ olarok degeriendirimistir.

**Check-Point CPE sistemi IMP genini saptamamaktodir.

***IMP pozitif ornekler dahil ediimediginde saptama orani %95.5'dir.

Tablo 2: Rektal stirinti 6rneklerinde karbapenemaz genlerinin Check-Direct CPE ile
degerlendirilmesi

Konvansiyonel PCR OXA-48 NDM/VIiM IMP KPC Negatif Toplam(%)
OXA-48 (n:20) 18 18(90)
NDM/ViIM (n:10) 9 9(90)
IMP ( n:4) -* 0(0)
KPC (n:0) - 0(0)
Negatif (n:13) 10** 10(76,9)
Toplam (n:47) 18 9 - - 10 37(78,7)*
* Check-Point CPE sistemi IMP genini saptamamaktadir.

#*2 ornekte OXA-48, 1 brnekte NOM/VIM saptanmugtur.

***IMP pozitif drnekler dahil edilmediginde saptama orani %87,2'dir.
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Toplum Kaynakl GSBL Pozitif Uriner E. coli izolatlarinda
Oral Antibiyotiklere Direng Artiyor mu?:
3 Yilik Degerlendirme

Sevim Ozsoy, Arzu ilki, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul

Amag: Son zamanlarda, toplum kaynakli tiriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli
kokenlerinde antibiyotik direng oranlarinda gozlenen artis nedeniyle eski antibiyotiklerden olan fos-
fomisin ve nitrofurantoin gibi tolere edilebilirligi yiiksek, oral ve kullanimi kolay ilaglar siklikla kulla-
nilmaya baglanmustir. Caligmamizda E. co/i kékenlerinde, GSBL poxzitiflik orani ve bu antibiyotiklere
duyarlilik oranlarini belirlemek amaglanmigtir.

Yontem: Ocak 2011-Aralik 2013 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen idrar 6rnek-
lerinden chromID CPS agarda saptanan ve etken kabul edilen E. co/i kokenleri MALDI-TOF MS
(Biomériux, Fransa) ile tanimlanarak ¢aligmaya alinmugur. Izolatlarin siprofloksasin (CIP), trime-
toprim-sulfametoksazol (SXT), nitrofurantoin (NIT) ve fosfomisin (FOS) duyarliliklart (Vitek2,
Biomériux) caligilmigtir. Kékenlerin GSBL iiretimi CLSI'nin énerileri dogrultusunda GSBL dog-
rulama ydntemi ile degerlendirilmistir. Kalite kontrol kékeni olarak E. coli ATCC 25922 (GSBL
negatif ), Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 (GSBL pozitif ) kullanilmistur.

Bulgular: Caligma siiresi boyunca iiriner enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 1816 E.coli
kokeninin 494t (%27) GSBL pozitif bulunmugtur. Bu 3 yillik dénemde GSBL pozitif kékenler icin
CIP direnci %41.7’den, %46.5’¢, SXT direnci %57.6’dan %64.1’¢, NIT direnci %13.6’dan %23.2ye
ve FOS direnci ise %2.6’dan %3.8’e yiikseldigi goriilmiigtiir (Tablo).

Sonug: Caligmamizda toplum kaynakli 6rneklerde saptanan GSBL pozitiflik orani %27
olmasinin yanisira, bu kokenlerde direng oranlarinin da yillarla yiikselmis olmast, bu antibiyotiklerin
triner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde dikkatle kullanilmasini gerektirmektedir. Buna
kargin fosfomisin direncinin %2.6’dan %3.8 olmasi ilacin hala GSBL pozitif izolatlar dahil toplum
kaynakl tiriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde 6ne ¢tkmasini saglamakea ancak direng
gelisimi yoniinden izlenmesi gerektirdigini disiindiirmekeedir.

Anahtar Kelimeler: E. co/i, idrar yolu enfeksiyonu, fosfomisin
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Tablo 1. GSBL Poxitif E.coli izolatlarinda Oral Antibiyotiklere Direng

Siprofloksasin  Trimetoprim-  Nitrofurantoin Fosfomisin
Yillar sulfametoksazol
n (%) n (%) n(%)
2011 (n:151) 87(57.6) 20 (13.6) 4(2.6)
2012 (n:214) 127(59.3) 70 (12.9) 13(2.4)
2013 (n:129) 84 (64.1) 30(23.2) 5(3.8)
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Clostridium difficile Toksin istegi ile Gonderilen Diski
Orneklerinde Vankomisin Direngli Enterokok (VRE)
Varliginin Arastirilmasi

Sevim Ozsoy, Arzu ilki, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul

Amag: Clostridium difficile ve VRE benzer risk faktorleri olan énemli hastane enfeksiyon et-
kenleridir. Bu ¢alismada, hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarr’na rutin C.difficile toksini bakil-
mast istegi ile gonderilen diskilardaki VRE varlig1 aragtirilmustur.

Metod: Laboratuvarimiza Agustos 2012-Subat 2014 arasinda C. difficile toksini istegi ile gonderilen
digki 5rnekleri galismaya dahil edilmistir. Orneklerin C. difficile Toxin A&B (VIDAS, BioMerieux,Fransa)
ile toksin varligina bakilmis, VRE taramast amaciyla chromID VRE agara (BioMerieux,Fransa) ekilerek,
24 saat inkiibe edilmig; tireme saptanmayan rnekler 48 saat ileri inkiibasyona birakilmis, enterokok ben-
zeri tireme saptananlardan konvansiyonel yéntemler ve AP ile tiir tayini yapimustir. Elde edilen kékenle-
rin E-test yontemiyle vankomisin ve teikoplanin direnglerine bakimugtir.

Bulgu: Bu dénemde 88 toksin pozitif ve 70 toksin negatif olmak tizere toplamda 158 disks
ornegi degerlendirilmigtir. C.difficile toksin pozitif hasta 6rneklerindeki VRE kolonizasyonunun
C.difficile toksin negatiflere gdre anlamh olarak daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (Tablo). Toksin
pozitifliginin VRE kolonizasyonu agisindan pozitif éngorii degeri(POD) %79 iken, negatif 6ng-
rii degeri(NOD) %47 ile istatistiksel olarak anlamli bulunmugtur (P<0.005). Izolatlarin tamami
E.faecium olarak tanimlanmig ve tiimii vankomisin ve teikoplanine direngli saptanmigtir.

Sonug: Hastaneye yatan biitiin hastalardan VRE taramasi laboratuvarlara ciddi bir maliyet ve ig
yiikii getirmekeedir. Yogun bakim, hematoloji onkoloji gibi yiiksek riskli servisler digindaki servisler
i¢in odaga yonelik taramalar yapilmast gerek maliyet, gerekse is yiikiinii azaltma acisindan énemli
katki saglayacaktir. Bu anlamda, bir 6n ¢alisma niteligindeki bu ¢alisma ile 6zellikle VRE kolonizas-
yon oranlarinin diisitk oldugu servisler i¢in bu taramanin C.difficile toksin pozitif hastalarla sinirlan-
dirilabilecegini gostermesi agisindan 6nem tagimakeadir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium difficile, VRE, chromID VRE
Tablo 1. C.difficile toksin varigi ve VRE kolonizasyonu

TOKSIN VARLIGI VRE POZITIF VRE NEGATIF TOPLAM
n (%) n(%)

TOKSIN POZITIF 15(17.1) 4(5.7) 19(12.3)

TOKSIN NEGATIF 73(82.9) 66(94.3) 139 (87.9)

TOPLAM 83 (100) 70 (100) 158 (100)
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Olasi Pompa inhibitorii Olarak Benzotiyazol Tiirevi Bilesikler

Deniz Giineser Merdan’, Giilsen Altinkanat Gelmez', ismail Yalgin?, ilkay Yildiz2, Esin Aki2,
Ufuk Hasdemir’

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul

Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu calismada, sekiz benzotiyazol tiirevi bilesigin, AdeABC’ye bagli siprofloksasin (CIP)
direnci gosteren Acinetobacter baumannii SbBMOX2 kékeninin CIP MIK’ini (128 pg/ml) duyarlilik
sinirina digiiren en kiicitk konsantrasyonlarini belirlemeyi, ve ayni zamanda bu bilesiklerin klinik
kokenlerin CIP MIKleri iizerindeki etkilerini aragtirmayr amagladik.

Yontem: Acinetobacter bauwmannii SOMOX2 nin CIP MIK’i, her bir bilesigin farkli konsantras-
yonlarinda svi mikrodiliisyon yéntemiyle saptanmigtir. “Etkin Minimum Konsantrasyon” (EMK)
olarak, standart kokenin CIP MIK’ini duyarlilik sinir degerine geken en kiigiik bilesik konsantrasyo-
nu kabul edilmistir. Etkin bulunan bilesiklerden ikisi se¢ilmis, EMK ve bir tist konsantrasyonlarinin,
AdeABCi yiiksek diizeyde eksprese ettigi bilinen 2 klinik A.baumannii kokeninin CIP MIK leri
tizerindeki etkisi yine sivi mikrodiliisyon ydntemiyle aragtirilmistir (Tablo 2).

Bulgular: Bilesiklerin hepsi 8 pg/ml ve veya 16 pg/ml konsantrasyonlarda, standart kékenin
CIP MIK’ini duyarlilik sinirina ¢ekmislerdir (Tablo 1). KBMMe ve SY23 kodlu bilesiklerin, klinik
kokenlerin CIP MiK leri tizerindeki etkilerine bakildiginda; KBMMe, 32 pg/ml konsantrasyonda
her 2 klinik kékenin CIP MiK’ini 4 kat; SY23 ise ayn1 konsantrasyonda klinik kékenlerin birinde
CIP MIK’ini 2 kat diigiirmiistiir (Tablo 2).

Sonug: Benzotiyazol tiirevi bilesiklerin kiiciik konsantrasyonlarda (8-16 pg/ml), A.baumannii
SbMOX2'de AdeABC’ye bagli CIP MIK’ini duyarlilik sinirina diisiirmesi, potansiyel pompa in-
hibitorii aktivitelerine kuvvetle isaret etmektedi. KBMMe ve SY23 kodlu bilesiklerin, klinik
A.baumannii kokenlerinin CIP MIK lerini 2-4 kat diisiirmesi de bu bilegiklerin pompa inhibitér ak-
tivitelerini destekleyen bir diger bulgumuzdur. Bu bilesiklerin pompa inhibisyon mekanizmalarinin
anlagilmas i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Efluks, AdeABC, Acinetobacter baumannii
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Tablo 1. Hidrosiklik bilesiklerin farkii konsantrasyonlarinin, A.baumannii SbMOX2 CIP MiK’i (128 ug/ml) iizerine etkisit

Bilesik konsantrasyonlari (pug/ml)

Bilegik Adi 128 64 32 16 8 4 2
AN 28 - - 0,25 0,5 1 2 2
KBMMe <0,06 <0,06 0,25 1 2 -
KBMMo - - 0,5 1 2 2 2
SY23 <0,06 <0,06 0,5 1 1 : =
SY3 - - 0,5 1 2 2 4
SY4 - <0,06 0,5 0,5 1 2 -
TD5B <0,06 <0,06 1 1 2 - -
XTS5BR - - 0,25 0,5 1 2 2

Clinical Laboratory Standards Institute'e gére siprofioksasin duyarlilik sinirt <1 ug/mi'dir.

Tablo 2. KBMMe ve SY23'iin yiiksek diizey AdeABC eksprese eden Klinik A.baumannii kokenlerinin CIP MiK’leri
lizerine etkileri

K&ken CIP® # bilesik MIK (ng/ml)
D2 CIP 32
CIP + KBMMe 16pg/ml 16
CIP + KBMMe 32pg/ml 8
CIP + SY23 16pug/ml 32
CIP +SY23 32ug/ml 32
DS CIP 32
CIP + KBMMe 16pg/ml 16
CIP + KBMMe 32pug/mil 8
CIP + SY23 16pg/ml 32
CIP + SY23 32ug/ml 16
A.baumannii CIP 128
SbMOX2 CIP + KBMMe 16pg/ml 1
CIP + KBMMe 32pg/ml 0,25
CIP + SY23 16pug/ml 1
CIP + SY23 32pg/ml 0,5

? CiP: Siprofloksasin
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Bacteroides Fragilis izolatlarinda Quorum Sensing Aracih Uyarimin
Karbapenem Direncine Etkisinin Arastirilmasi

Oncii Akgiil', Nurver Ulger Toprak®, Burak Aksu’, Giilgiin Bosgelmez Tinaz?, Giiner
Soyletir'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul

Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Eczacilik Temel Bilimleri Ana Bilim Dali, Istanbul

Normal barsak mikrobiyotasinda bulunan Bacteroides fragilis, cesitli viriilans faktorlerine sahip-
tir, anaerop enfeksiyonlarda en sik izole edilen firsat¢1 patojendir. Antibiyotiklere direng orani diger
anaeroplara gore daha yiiksektir. Karbapenem, §-laktam/f-laktamaz inhibitorleri ve metronidazol
gibi sinirli sayida antibiyotige duyarlidir. Ancak, bu antibiyotiklere karg: direng gelistiren izolatlar da
bildirilmistir. Karbapenemlere direng, cfiA geni ile kodlanan metallo-8-laktamaz aktivitesiyle ger-
ceklesir, cfiA geni sessiz kalabilir veya degisik diizeylerde eksprese olabilir. Dolayistyla cfiA genine sa-
hip bakeerilerin karbapenem duyarlilik degerleri de farklilik gosterebilir. Gram negatif patojenlerde
Quorum-sensing (QS) sistemi; antibiyotik biyosentezi, konjugasyon, viriilans faktdrlerinin tiretimi
ve biyofilm olusumunda 6nemli role sahiptir. Aerop baketerilerdeki QS sistemi detayli bir gekilde
aragtirilmigtir, anaerop bakterilerde QS ¢alismalari son derece azdir.

Caligmamizda hedeflenen, B. fragilis suglarinda biyofilm olusumunu arturan Pseudomonas
aeruginosa kiiltiir fileratinin (QS otoindiikleyicisi), cfiA genine sahip organizmalarda karbape-
nem direncinde herhangi bir degisiklik yapip yapmadigini aragtirmaker. Bu amagla cfiA geni bulu-
nan, QS genlerine sahip ve otoindiikleyici varliginda biyofilm tireten 19 B. fragilis ele alinmustr.
[zolatlarin meropeneme direnci CLSI (M11-A7)'nin énerdigi agarda diliisyon yontemiyle caligil-
mistir. Meropenem direncine P. aeruginosa kiiltir filtratinin etkisi de ayni yontemle aragtirilmus,
ancak tim tretme ve test basamaklarinda besiyerlerine, %10 oraninda P. acruginosa filtrat eklen-
migtir. Meropenem MIK degerleri <= 0.125 ile 64 pg/ml arasinda yer almug, kékenlerin S’inde di-
reng saptanmistir. Her bir izolatin meropenem MIK degeri otoindiikleyici eklenen veya eklenmeyen
kogullarda ayn1 bulunmugtur. Bir sonraki hedefimiz ayni izolatlarla biyofilm olusturduktan sonra QS
inditksiyonunun karbapenem direncine etkisini aragtirmakur.

Anahtar Kelimeler: Bacteroides fragilis, Quorum Sensing, karbapenemaz
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Escherichia coli ve Klebsiella Kokenlerinde Karbapenem Direncine Neden
Olan Mekanizmalarin Arastiriimasi: NDM-1’in Sessiz Yayilimi

Onur Karatuna', Isin Akyar', Sinem Oktem Okullu’, Nihan Uniibol’, Deniz Ece Kaya', Eda
Giingoriirler’, Sesin Kocagdz?, Tanil Kocagoz'

"Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall, [stanbul

*Aabadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah, istanbul

Amag: Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae diinya ¢apinda bir sorun teskil etmektedir.
Calisgmamizda Acibadem Labmed Klinik Laboratuvarlar’'nda tanimlanan Escherichia colive Klebsiella
kokenlerinde karbapenem direncine neden olan mekanizmalarin aragtirlmast amaglanmigtir.

Yontem: Eylil 2011-Mart 2014 doneminde laboratuvarimizda klinik 6rneklerden iiretilen ve
Vitek 2 cihaz1 (bioMérieux, Fransa) ile test edilen karbapenemlerden herhangi birine duyarli olma-
dig1 gozlenen E. coli (n=43) ve Klebsiella (K. pneumoniae: n=145; K. oxytoca: n=2) kékenleri calig-
maya alinmigtir. Kokenlerin karbapenemlere (ertapenem, imipenem ve meropenem) duyarhiliklar:
EUCAST disk diftizyon yontemiyle test edilmis, ayrica tiim kokenler IMP, VIM, NDM-1, KPC ve
OXA-48 genleri i¢in tasarlanmis multipleks polimeraz zincir tepkimesi (PZT) testi ile ¢aligtlmigtir.

Bulgular: Test edilen 190 kéken icerisinde 46 kdken (E. coli: n=15; K. pneumoniae: n=30;
K. oxytoca: n=1) her ii¢ karbapenem diski ile duyarli sonuglar vermis, bunlarin 40’1 multipleks
PZT ile negatif bulunurken, altt K. preumoniae kokeninde OXA-48 geni pozitif bulunmugtur.
Karbapenem direnci dogrulanan 144 kékende OXA-48 geni 107 (%74.3) (E. coli: n=15; K. pne-
umoniae: n1=91; K. oxytoca: n=1), NDM-1 geni 24 (%16.7) kdkende (E. coli: n=4; K. pneumoniae:
n=20), VIM ve KPC genleri birer K. pneumoniae kokeninde pozitif saptanmig, IMP geni pozitifli-
gine rastlanmamigtir (Tablo).

Sonug: Calismamizda karbapenem direncine yol agan genler sirastyla, OXA-48 ve NDM-1
olarak saptanmugtir. NDM-1 geni pozitif 24 kokenin Istanbul’da dokuz farkli merkezden, Kocaeli
ve Adana’dan gonderilen 6rneklerden iiretilmesi, NDM-1’in Istanbul’da genis yayilim gosterdigine
ve Tiirkiye capinda yayildigina isaret etmektedir. Agustos 2012’de Bursa kaynakli bir 6rnekee
tireyen K. pneumoniae kokeninde saptadigimiz KPC geninin DNA dizileme yontemi ile
KPC-2 geni ile uyumlu oldugu gosterilmistir ve bildigimiz kadariyla bu Tiirkiye'deki KPC

geni pozitif ilk K. pneumoniae olgusudur.

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz, K. pneumoniae, KPC
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Tablo 1. EUCAST disk difuzyon yontemi ile karbapeneme direncli bulunan E. coli ve Klebsiella kokenlerinde (n = 144)
direngten sorumlu karbapenemaz geni varliginin multipleks polimeraz zincirleme tepkimesi ile arastinimasi

blagyss blayoasy blag, blay blagpc Negatif
E.coli (n=28) 15(%53.6) 4(14.3) - - - 9(%32.1)
K. pneumonige (n=115) 91(%79.1)* 20(%17.4) = 1(%0.9) 1(%0.9) 8(%7.0)
K.oxytoca (n=1) 1 s g . 5
Toplam (n=144) 107 (%74.3) 24(%16.7) . 1(%0.7) 1(%0.7) 17 (%11.8)

* OXA-48 geni beg K. pneumonioe kdkeninde NOM-1 geni ile, bir K. preumonice kékeninde VIM geni le birkkte pozitif saptanmigtr.
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