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Degerli Meslektaslarimiz,

Tuark Mikrobiyoloji Cemiyeti'nin Antibiyotik Duyarlihk Testlerinin Standardizasyonu (ADTS)
Calisma Grubu'nun bir faaliyeti olan Antimikrobik Kemoterapi Glinleri'nin 13.'slinli, 6-8 Nisan
2018 tarihleri arasinda istanbul, Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi'nde
gerceklestirecegiz.

1992 yilindan beri diizenlenmekte olan Antimikrobik Kemoterapi Glnleri, bu yil da konusunda
tim gelismeleri detaylariyla tartismayi, alandaki yenilikleri teorik ayrintilariyla ele alirken,
pratik uygulamalara yansimalarini da irdelemeyi, etkilesimli oturumlar ile katilimcilarin merak
ettikleri tim konularin tartisilmasina olanak saglayacak bir platform olusturmayi
hedeflemektedir.

Yeni diren¢ mekanizmalari ve laboratuvar tanilari, 'omiks' penceresinden antibiyotik direncine
bakis, EUCAST'taki yenilikler, EUCAST'In uygulanmasinda karsilasilan sorunlar ve ¢6zim
onerileri, yeni antibiyotikler ve eski antibiyotiklerin yeni kullanim yollari, hizli tani testlerinin
antimikrobiyal yonetiminde ve direncin kontroliindeki yeri, fenotipik ve genotipik yontemlerle
antibiyotik direncinin sirveyansi gibi konular, bu yil da sempozyumumuzun o6ncelikli konu
basliklari arasinda olacaktir.

Katiliminizin sempozyumumuza bliylik katki saglayacagina ve icerigini zenginlestirecegine olan
inancimizla, sizleri 13. Antimikrobik Kemoterapi Ginleri'ne davet etmekten blylk mutluluk
duyar, saygilarimizi sunariz.

Duzenleme Kurulu adina,

Ufuk HASDEMIR Isin AKYAR
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Deniz GUR
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[ Avrupa Antibiyotik Yonetimi Calisma Grubu (ESGAP) \

Onder ERGONUL

Kog Universitesi Tip Fakiiltesi
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, istanbul
ESCMID YK Uyesi

\ ESCMID/ESGAP Yiiritme Kurulu Uyesi j

Daha once Avrupa Antibiyotik Politikalari Calisma Grubu ismiyle calismakta olan ESCMID/ESGAP, 1 Mayis 2017
tarihinden itibaren isim degistirerek, Avrupa Antibiyotik Yonetimi Calisma Grubu (ESGAP, ESCMID Study Group for
Antimicrobial Stewardship) ismini aldi. ESGAP, Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi’nin
(ESCMID) en eski ve lretken calisma gruplarindandir. Toplam 11 yuritme kurulu Gyesi ve 150 Uyesi bulunmaktadir.
ESGAP, bugiline kadar ¢ok sayida orijinal makale yayimlamis, ESCMID’in ilk grup calismasi kitabini ¢ikarmis (1) ve ¢ok
sayida toplanti diizenlemistir. Bu toplantilardan biri 2017 yilinin Ekim ayinda istanbul’da diizenlenmistir. ESGAP diger
calisma gruplari gibi, diizenli olarak yillik faaliyetlerini yayimlar ve paylasir (2).

Bilindigi gibi, antibiyotik direnci gelisiminin en 6nemli nedenlerinden biri gereksiz antibiyotik tiketimidir.
Gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesi, toplum ve hastane diizeyinde ciddi politikalarin gelistiriimesini ve
uygulanmasini gerektirmektedir. Ulkemiz, OECD iilkeleri arasinda en yiiksek antibiyotik tiiketimi goriilen ulkedir. Bu
nedenle, dogru antibiyotik kullanimi blyik Ol¢lide 6nem kazanmaktadir. Antibiyotik yonetimi, infeksiyon hastaliklari ve
klinik mikrobiyoloji disinda psikoloji, sosyoloji, istatistik, gorsel sanatlar gibi alanlarin destegine ihtiya¢ duyan, cok renkli
ve ¢ok farkli gériinen birimlerin ortak ¢alismasini gerektiren bir alandir. Basarili olmak igin ¢agdas liderlik becerilerinin
Ogrenilmesi ve sindirilmesi de gerekmektedir. Antibiyotik yonetimi, ilk bakista basit gibi goriinse de, bir ¢ok alani
ilgilendirdigi icin zor olan bir alandir. Bu zorluk ve tGlkemizin yasadigi can alici sorun, ¢alisma grubunu 6nemli kilmaktadir.

Ulkemizin yasadigi biyiik soruna karsi, ESCMID/ESGAP araciligiyla diinyanin deneyimini gdzden gegcirerek, Saglk
Bakanlig, Temel ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun ¢alismalari, uzmanlik derneklerinin duyarli ve isbirligi icinde calismalari
blylik 6nem kazanmaktadir. Bu sayede, biyik kriz, blyik bir kazanima ve diinya lkelerine derse donusebilir.

Kaynaklar:

Pulcini C, Ergonul O, Can F, Beovic B (Eds). Antimicrobial Stewardship, Volume 2 (Developments in Emerging and Existing
Infectious Diseases), Elsevier, 2017.

ESGAP Yillik Raporu.
(https://www.escmid.org/fileadmin/src/media/PDFs/3Research_Projects/SG_annual_reports/2016/ESGAP_Annual_Rep
ort_2016_final.pdf)

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 3



/ Yeni Antibiyotikler \

Ayse WILLKE TOPCU

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
K Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kocaeli /

Antibakteriyel ilaglar 20. yilzyilda tip alaninda en 6nemli ve en degerli kesiflerden biridir. Bu ilaglar sayesinde 6limciil
olan hastaliklarin iyilesmesi mimkin olmustur. Ancak klinik uygulamaya girdikten kisa siire sonra bircoguna karsi
bakterilerde direng gelismis ve gelismektedir. insanlarin bakterilerle miicadelesinde bakterilerin hep bir adim énde
oldugunu gérmekteyiz. Bu durum yeni antibakteriyel ilaglarin elde edilmesini gerekli kilmaktadir. Diger yandan yeni
antibiyotik gelistirme cabalari yeterli olamamistir, son kirk yilda oksazolidinonlar ve siklik lipopeptidler olmak Gzere yeni
ilag grubu sadece ikidir (1).

Yeni antibiyotiklerin kesfi 10-12 yil stire almaktadir ve maliyeti de 800 milyon-1.7 milyar Amerikan Dolarini
bulmaktadir, diren¢ nedeniyle yeni antibiyotiklerin kullanim émrinin kisaldigi diistinilirse uretici ilag firmalari bu alana
yatirim yapmak istememektedir. 2000-2010 yillari arasinda yeni antibiyotik elde etme galismalari ¢ok azalmistir. Daha
sonra Amerikan hikiimetinin tesviki ve FDA in “fast track” kapsamina aldigi ilaglarin onay siresinin kisaltmasi ile
2014’ten itibaren yeni antibiyotik ¢alismalari hizlanmis ve 7-8 tane yeni antibiyotik klinik uygulamaya girmis, 7-8 tane de
Faz 3 c¢alismasinda olan olan antibiyotik bulunmaktadir (2). Buna ragmen buglin hala bazi direngli bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde garesiz kalinmaktadir.

Diinya Saghk Orguti (DSO) 2017 yilinda bir liste yayinlayarak yeni etkili antibiyotiklerin gerekli oldugu direncli
bakterileri; kritik, yiksek ve orta dncelikli olarak (¢ grupta toplamistir (3).

Kritik onceligi olanlar; hastanelerde, bakimevlerinde, ventilatér veya kateter gereksinimi olan hastalarda tehdit
olusturan cok ilaca direncli bakterilerdir. Bunlarin baslicalari Acinetobacter, Pseudomonas, yaninda Klebsiella, E.
coli, Serratia, Proteus gibi Enterobacteriaceae ailesinin bazi tyeleridir. Bu direncli bakteriler kan dolasimi enfeksiyonu ve
pndémoni gibi agir ve o6ldirici olabilen enfeksiyonlara yol acabilmektedirler. Bu bakteriler karbapenem ve lglnci kusak
sefalosporinler dahil pek ¢ok antibiyotige direncli olabilmektedir.

Listedeki yliksek ve orta oncelikli grupta ise gonore ve besin zehirlenmesi gibi hastalik etkenleri vardir ki bunlarda da
giderek antibiyotik direnci artmaktadir.

Yiiksek 6ncelikli grupta; vankomisine direncli Enterococcus faecium, metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA),
vankomisine orta direngli Staphylococcus aureus (VISA), vankomisine direncli Staphylococcus aureus (VRSA),
klaritromisin direncli Helicobacter pylori, Campylobacter spp, Salmonellae, sefalosporin ve kinolon direngli Neisseria
gonorrhoeae yer almaktadir.

Orta oOnceligi olan grupta ise; penisiline duyarl olmayan Streptococcus pneumoniae, ampisilin direngi Haemophilus
influenzae, kinolon direngli Shigella spp. bulunmaktadir.

Bu yazida bazilari adi gegen direncli bakterilere de etkili yeni antibiyotikler kapsaminda 2013 yilindan beri Amerikan

“Food and drug administrion” (FDA) onay! alan antibiyotiklerle (Tablo 1), faz 3 calismalari siiren ve 2018 yilinda onay
almasi beklenen antibiyotiklerden (Tablo 2) s6z edilecektir.
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Tablo 1. Yeni antibiyotikler (2013-2017 yillari arasinda FDA onayi almis olanlar)

GLIKOPEPTIDLER
Televancin (2013)
Oritavancin (2014)
Dalbavancin (2014)

OKSAZOLIDINONLAR
Tedizolid (2014)

KiINOLONLAR
Delafloksasin (2017)

KOMBINE PREPARATLAR
Seftazidim/Avibaktam (2015)
Seftolozan/Tazobaktam (2014)
Meropenem/Vaborbaktam (2017)

Tablo 2. FDA onay! bekleyen veya faz 3 asamasindaki yeni antibiyotikler

Lefamulin Pleuromutilin tlirevi

Sefiderokal Siderofor yapili ilk sefalosporin

Plazomycin Aminoglikozid

Omadocycline Amidometil siklin grubundan, tetrasiklin tiirevi

Iclaprim Trimetoprim benzeri

Relebactam Yeni bir monobaktam, degisik beta laktam
antibiyotiklerle ¢ahisiliyor

Eravacycline Sentetik bir tetrasiklin trevi

2013 yilindan beri FDA onayi alan yeni antibiyotikler

GLIKOPEPTIDLER:

Televansin, oritavansin vankomisin tiirevi, dalbavansin teikoplanin tiirevi yeni (2. kusak) glikopeptidlerdir. ilki 2013, diger
ikisi 2014 yilinda FDA onayi almistir. (4-6)

Televansin (Vibativ®); Bakteriyel hiicre duvar sentezi ¢ift etki mekanizmasi ile inhibe eder, peptidoglikan zincir 6nciil
molekillerine baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eder, bu inhibisyon vankomisine gore 10 kat glglidir, ayni
zamanda hlicre membranina baglanir ve membran bariyer fonksiyonunu bozar.

Diger glikopeptidlerden farkli olarak konsantrasyona bagiml bakterisidal etki gosterir.

Televansin MRSA, VISA, VRSA yaninda pndmokoklar dahil gram pozitif bakterilere karsi bakterisidal etkilidir. Televansin
ek olarak Actinomyces, Lactobacillus dahil anaerob gram pozitif bakterilere karsi etkilidir.

Televansinin yarilanma 6mri 8 saattir, glinde bir kez 10mg/kg, IV, 1 saat infizyonla kullanilir, idrar yoluyla degismeden
atilir. Bébrek fonksiyonlari bozuk hastalarda doz ayarlamasi gerekir, CrCl 30-50 ml/dk ise 7,5 mg/kg /gin, CrCl 10-30
ml/dk ise 48 saatte 10 mg/kg/giin uygulanmasi 6nerilir, gebelik kategori C dir.FDA tarafindan komplike deri ve yumusak
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doku enfeksiyonlarinda, S aureus’un etken oldugu nozokomiyal pnémoni, ventilator iliskili pnémonilerin tedavisi igin
onaylanmistir. Bu endikasyonlarda en az vankomisin kadar etkili bulunmustur. Televansin uygulanan hastalarda
vankomisine (%2.2) gore televansin kullananlarda serum kreatinin artisi (%6.3) daha fazla saptanmistir bu yonden
dikkatli olunmalidir (7-9).

Oritavansin (Orbactive®); Uzun etkili bir glikopeptiddir, 2014 yilinda FDA ve EMA onayi almistir. Diger glikopeptidler gibi
bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek etkiler. Yarilanma émri ¢ok uzun, 195 saat kadardir, bunda proteine yiksek
oranda, %90 oraninda baglanmasinin da roli vardir. Beta laktamlar gibi konsantrayona bagh bakterisidal aktivite
gosterir. Gram pozitif bakterilere etkilidir, penisilin direncgli suslar dahil pnéomokoklara, VISA, VRSA, streptokoklar,
Listeria, Clostridium, Corynbacterium tiirlerine, vankomisine duyarl Enterococcus faecalis’e etkilidir. Deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde tek bir doz 1200mg oritavansin ile 7-10 giin sireyle mutad dozlarda kullanilan
vankomisin ile karsilastirildiginda benzer tedavi basarisi elde edilmistir. Tek dozla tedavi basarisi 6nemli bir kolaylik
getirmektedir, yan etkileri de vankomisine gére daha az siklikla goérilmektedir. Gentamisinle kombine edilerek
kullanildiginda sinerjik etkili oldugu bulunmustur (4-6,10,11).

Hayvan calismalarinda; tavsanda MRSA'ya bagli endokardit ve pnomokoksik menenjitte faydali oldugu gosterilmistir.
Dalbavansin (Dalvance®); uzun etkili, lipoglikopeptid yapil, hiicre duvari sentezini bozarak bakterisidal etkili bir
antibiyotiktir.

Gram pozitif bakterilere; MRSA, MSSA ve Streptococcus pyogenes’ e vankomisin, teikoplanin ve oritavansinden daha
etkili bulunmustur.

Ek olarak pnomokoklara, vankomisin duyarl enterokoklara etkili, glikopeptit direncli enterokoklara yeterince etkin
degildir.

Dalbavansinin 150-250 saat gibi oldukca uzun yari émri vardir, protein baglama orani yiksek, >%99’dur.

intra vendz uygulanir, bir hafta arayla sadece iki doz uygulandiginda deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda
karsilastirildigi ilaglar kadar etkili oldugu gosterilmistir. Ampisilinle kombine edildiginde sinerjik oldugu belirlenmistir.
Akut bakteriyel deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinda kullanimi icin FDA onayi almistir.

Kateter iliskili bateriyemilerde, faz 2 ¢alismasinda vankomisinden daha iyi etkili oldugu saptanmistir.

Bir hafta ara ile iki doz kullanim kolayligi ayaktan parenteral tedavi icin uygun bir 6zelliktir (12-17).

OKSAZOLIDINONLAR

Tedizolid (Sivextro®)

Yeni bir oksazolidinon tirevi olup direncli ve duyarh garam pozitif bakteri enfeksiyonlara etkinligi ile deri yumusak doku
enfeksiyonlarinin tedavisinde 2014 yilinda FDA onayi almistir (2).

Staphylococcus aureus (MSSA ve MRSA dabhil), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
anginosus group (Streptococcus anginosus, Streptococcus intermedius ve Streptococcus constellatus dahil), Enterococcus
faecalis’e etkilidir.

Protein sentezini bozarak bakteriyostatik etkilidir.

Serum yari 6mri uzun ortalama 12 saattir, vicuttan atilimi %82 diski ile, %18 idrarla olmaktadir.

Hem intraven6z hem de oral formu mevcuttur.

Glnde tek doz 200 mg, alti gin sireyle Onerilir, gerektiginde gram negatif bakterilere ve anaeroplara etkili
antibiyotiklerle kombine edilir.

Hepatik ve renal doz ayarlamasina gerek olmamakla birlikte kreatin klerensi 30’un altinda olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekebilir.

Yan etkileri ve dikkat edilecek durumlar linezolid gibidir (18,19).

KINOLONLAR

Delafloksasin (Baxdela®): Eriskinlerdeki deri ve yumusak doku enfeksiyonlarinin tedavisinde 2017 yilinda FDA onayi
almis, yeni bir florokinolon tirevidir.

Etkisi diger florokinolonlar gibi DNA giraz ve topoizomeraz IV U inhibe ederek bakterisidaldir.

S. aureus, S. pneumoniae, beta hemolitik streptokoklar, bazi Enterococcus spp. gibi gram pozitif bakterilere, H.
influenzae, M. catarrhalis, N. meningitidis, N. gonorrhoeae, Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. gibi gram
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negatiflere, Bacteroides spp., Prevotella spp., Clostridium difficile, Clostridium perfringens gibi anaeroplara, Mycoplasma
spp., Ureaplasma spp., Chlamydia spp. gibi hiicre ici patojenlere ve M. tuberculosis’e etkilidir.

Delafloksasinin intravendz ve oral formu vardir, biyoyararlanimi her iki formda birbirine benzerdir.

Yan etkileri diger florokinolonlara benzerdir.

Gunluk doz i.v olarak, 60 dakikalik inflizyonla verilmek kaydiyla 12 saatte birdir, oral olarak ise 450 mg 12 saatte birdir,
tedavi sliresi 5-14 glinddr.

Faz Il galismalarinda vankomisinle karsilastiriimis ve deri yumusak doku enfeksiyonlarinda en az vankomisin+aztranom
kadar etkili bulunmustur.

Biyofilm icine penetrasyonu iyidir.

Diger kinolonlar gibi konsantrasyona bagimli bakterisidal etkilidir (20,21).

BETA LAKTAM / BETA LAKTAMAZ iNHiBITORLU KOMBINE PREPARATLAR

Seftazidim/Avibaktam (2015)

Seftolozan/Tazobaktam (2014)

Meropenem/Vaborbaktam (2017)

Seftazidim/Avibaktam (Avycaz®, Zavicefta®); Uclncli kusak sefalosporin olan seftazidim ile yeni bir beta laktamaz
inhibitori olan avibaktamin 4/1 oraninda kombine edilmesiyle elde edilen yeni bir kombine preparattir. Seftazidim 1985
yiindan beri diger gram negatif basiller ile antipsddomonal etkinligi ile kullaniimaktadir, halen duyarl bakteri
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Seftazidime avibaktam ilavesi ile, seftazidimin Enterobacteriaceae ailesi Gyelerine ve
Pseudomonas aeruginosa’ ya karsi in vitro etkinligi artinilmigstir.

Avibaktam beta laktam yapisinda olmayan yeni bir beta laktamaz inhibitéridir. KPC ve ESBL de dahil klas A beta
laktamazlara, klas C ve klas D beta laktamazlari inhibe eder. Ulkemizde yaygin olan OXA 48’e de etkili olmakla birlikte
Acinetobacter OXA 48 ine etkili degildir. Klas D nin bazi betalaktamazlarina etkili olmayabilir. Klas B metallo beta
laktamazlara (NDM, VIM, IMP, VEB ve PER) etkili degildir.

Seftazidim/Avibaktamin gram negatif anaaerop bakterilere etkinligi yoktur.

FDA tarafindan 2015 yilinda komplike intra abdominal enfeksiyonlarda metronidazolle birlikte ve komplike Uriner
enfeksiyonlarda kullanimi onay almistir. Direngli gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde beklenen bir segenek gibi
durmaktadir. Bu ilaca duyarh ve diger ilaglara direngli bakterilere bagli hastane kékenli veya ventilator iliskili pndmonide
ve diger segeneklerin kisitli oldugu enfeksiyonlarda kullanilabilir.

GUlnluk dozu i.v yoldan 8 saat arayla 2.5gr dir, iki saatlik infizyonla uygulanmalidir. Seftazidim/Avibaktam 6nemli dlclde
bobrekten ekskrete edilir, bobrek yetmezliginde doz ayari gerekir. Barsaktaki anaerop etkinligi olmadigl icin
intraabdominal enfeksiyonlarin tedavisinde metronidazolle birlikte kullaniimalidir (22-25).

Seftolozan/Tazobaktam (Zerbaxa®); antipsddomonal etkisi de olan 5. kusak sefalosporin olan seftolozan (1 gr) ile beta
laktamaz inhibitori tazobaktamin (0.5 gr) kombine edilmesiyle elde edilmis bir ilactir. Komplike intra abdominal
enfeksiyonlarin ve komplike Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde kulanim onayi almistir (26-30).

Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Bacteroides fragilis, Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus ve Streptococcus salivarius’a
etkilidir, komplike intra abdominal enfeksiyonlarda metronidazol ile kombine edilerek kullaniimalidir.

Gunluk doz; 8 saatte bir, i.v olarak 1.5 gr'dir, 4-14 glin stireyle uygulanmasi 6nerilir.

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa’ya bagh komplike Uriner
enfeksiyonlarda ayni dozda 7 giin siireyle kullaniimasi 6nerilmektedir.

Acinetobacter spp.’ye karsi minimal etkilidir.

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bobrek yetmezliginde ise kreatinin klerensine gore ayarlama yapmak gerekir, dializ hastalarinda dializden hemen sonra
uygulanmalidir.

Gebelik katagorisi B’dir (26-30).

Vaborbaktam / Meropenem (Vabomere®); Meropenem, 1996’dan beri enfeksiyon hastaliklari alaninda son silah olarak
kullanilan, hem duyarli gram pozitiflere, hem P. aeruginosa dahil gram negatif aerop basillere hem de anaeroplara etkili
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bir karbapenemdir. Duyarli bakterilerin etken oldugu pnémoni, bakteriyemi, osteomiyelit, uriner sistem infeksiyonu ve
menenjitde basariyla kullaniimistir.

Vaborbactam ise yeni bir beta laktamaz inhibitorl olup intihar inhibitori degildir yani enzim inhibisyonu yaptigl halde
parcalanmaz. Meropenem molekilini belli bash Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC) serin betalaktamazlardan
korumaktadir. Vaborbaktamin kendi basina antibakteriyel etkisi yoktur.

Meropenem/Vaborbaktam, 2017 yilinda komplike Uriner sistemi enfeksiyonlarinda kullanilmak tGzere FDA onayi almis ilk
karbapenem/beta laktamaz inhibitori kombine preparattir.

icinde 2 gram meropenem ve 2 gr vaborbaktam vardir, 20 ml serum fizyolojikle sulandirilarak, i.v olarak, her 8 saatte
bir,4 gr, 3 saatlik inflizyonla 14 giin siireyle 6nerilir.

Her iki ilag komponenti de 6nemli 6l¢tide bobrekle atilir.

Renal yetmezlikte doz ayarlamasi yapmak gerekir.

Meropenem/Vaborbaktam vyerine kullanilacak baska bir antibiyotik varsa kullanilmamalidir, direncli bakteri
enfeksiyonlarina saklanmalidir (31).

FDA ONAYI BEKLEYEN VEYA FAZ 3 ASAMASINDAKi YENi ANTiBiYOTIKLER

Lefamulin; Pleuromutilinler, Pleurotus mutilus isimli mantarin dogal Grini olan protein sentezini bozarak bakteriyostatik
etkili antibiyotiktir.

ilk kez 1980 lerde azamulin denenmis, ancak P450 sitokroma gii¢lii inhibisyon yaptigi icin kullanima girememistir. Bu
grubun diger Uyesi retapamulin impetigonun lokal tedavisinde kullaniimak Uzere 2006 yilinda FDA onayi almistir.
Pleuromutilinlerin bir diger liyesi tiamulin veterinerlikte kullanim onayi almistir.

Lefamulin (BC-3781) (8), tarafindan semisentetik bir tlrev olarak elde edilmistir. Faz Il akut bakteriyel deri ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda vankomisinle karsilastirilmaktadir. Oral ve i.v formlari denenmektedir, bu ¢alismalar basarih
olursa lefamulin insanda sistemik kullanilan ilk pleuromutilin antibiyotik olacaktir (32).

Cefiderocol; siderofor yapili yeni bir sefalosporindir, karbapenemaz ve beta laktamaz salgilayan gram negatif basillere
etkili ve bu ¢oklu direngli bakterilere bagh enfeksiyonlarda Faz Ill calismalari devam etmektedir (32).

Plazomycin; Fazlll asamasinda olan yeni bir aminoglikoziddir, karbapenem direngli olanlar da dahil ¢oklu direngli
Enterobacteriaceae Uyeleriyle gelisen ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimasi planlanmaktadir (32).
Omadacycline; tetrasiklinlerin alt tirevi olan aminomethylcycline grubundan direncli bakterilere etkili hem oral hem
intravendz formu olan giicla bir tirevdir. Gram pozitif, gram negatif, aerop, anaerop ve atipik bakterilere etkili genis etki
spektrumu vardir. Akut bakteriyel deri yumusak doku enfeksiyonlari ve toplum kokenli pnémoni tedavisinde
denenmektedir. Faz lll calismalari stirmektedir (32).

iclaprim; yeni bir folat biyosentez inhibitériidiir, trimetoprime benzer sekilde dihidro rediiktaz enzimini inhibe ederek
dihidrofolattan tetrahidro folat olusumunu inhibe ederek etkiler. MSSA ve MRSA ya gliclu bakterisidal etkisi vardir. Deri
ve yumusak doku enfeksiyonlari ve toplum kokenli pnédmoni tedavisinde denenmektedir. Faz Ill calismalari stirmektedir
(32).

Eravacycline; sentetik tetrasiklin tlirevidir, coklu direncli gram negatif etkenli intraabdominal enfeksiyonlar ve komplike
Uriner sistem enfeksiyonlarda kullanilmak Uzere gelistiriimektedir. Oral formilasyonunun basarisizliga ugramasi ticari
potansiyelini azaltmistir (32,33).

Relebactam; Karbapenem direncli enterik basillerin tedavisinde yeni secenek arayislari icinde yeni bir monobaktam olan
relebaktam iminepem/silastatin ile kombine edilmistir. Karbapenem direngli enterik bakterilerin etken oldugu komplike
uriner enfeksiyonlar, piyelonefrit, intera abdominal enfeksiyonlar, hastane kaynakli veya ventiletor iliskili pndmonilerde
kullanmak amaciyla arastirilmaktadir (32).

Guncel olarak siklikla karsilastigimiz ¢oklu direncli hatta panrezistan bakteri enfeksiyonlarinin tedavisine olanak
saglayacak antibiyotiklerin en kisa siirede klinik uygulamaya girmesi bu etkenlerle gelisen enfeksiyonlardan 6liimleri
azaltacagl muhakkaktir. Yeni antibiyotiklerin gelistiriimesine ek olarak bu antibiyotiklerin dikkatli kullanilmalari, hasta
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bakimi veren tim kurumlarda enfeksiyon kontrol yontemlerinin siki bir sekilde uygulanmasi belki de daha fazla
gereksinim duydugumuz konulardir (34).
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Yeniden Onem Kazanan Antibiyotikler

iftihar KOKSAL

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
K Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Trabzon J

Antibiyotiklere karsi bakteriyel direng arttikca, daha 6nceden var olan ve MDR veya XDR bakterilerin bazilarina karsi hala
etkili olabilen eski antibiyotikler yeniden kullanilmaya baslanmistir. Bu antibiyotikler 1950'li-70'li yillarda gelistirilmis,
ancak daha kolay uygulanan ve daha iyi tolere edilen yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi ile rafa kaldirilmislardi. (Tablo 1).
50-70 yil 6nce sinirli bilgilerle gelistirilen ve Grretilen bu eski antibiyotikler, teknolojideki gelismelerden de yararlanilarak
yenilenmisler ve yeniden kullanilmaya baslanmislardir.

Tablo 1. Yeniden 6nem kazanan antibiyotikler ve ilk kesif tarihleri

Antibiyotik Kesif yili
Aminoglikozidler 1943
Kolistin 1947
Kloramfenikol 1947
Vankomisin 1953
Nitrofurantoin 1954
Trimethoprim/sulphamethoxazole(TMP/SMX) 1962/1968
Minosiklin 1966
Fosfomisin trometamol 1969
Mesillinam 1975
Teikoplanin 1978
Temosilin 1981

Hangi eski antibiyotiklerin yeniden gelistirilmeye ihtiyaci var?

GUnUmuzde ve yakin gelecekte, asagida listelenen enfeksiyonlara neden olan MDR veya XDR bakteriler icin ¢ok az
secenek vardir veya hig tedavi alternatifi bulunmamaktadir. MRSA ve VRE tedavisi sorun olan gram pozitif bakterilerdir.
(1) ESBL uireten Enterobacteriaceae'nin neden oldugu toplum kaynakli enfeksiyonlar

ESBL iireten Enterobacteriaceae, aminopenisilinler ve sefalosporinlere direnclidir. ilaveten bu bakteriler florokinolonlar,
aminoglikozidler ve diger antibiyotiklere karsi da direnclidir. ESBL'leri koordine eden iki ana enterobakter tir(,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae, toplum kaynakl idrar yolu enfeksiyonlarinin 6nemli nedenleri olarak kabul
edilmektedir. USE tedavisi icin yeniden giindeme gelen oral tedavi secenekleri olarak kullanilan eski antibiyotikler
fosfomisin trometamol, nitrofurantoin ve mesillinamdir.

(2) ESBL Ureten Enterobacteriaceae'nin neden oldugu hastane kaynakl enfeksiyonlar

ESBL Ureten ve diger antibiyotiklere de direngli olan Enterobacteriaceae'nin prevalansindaki artis, bu enfeksiyonlarda
karbapenemlerin ampirik kullanimini tetiklemis ve karbapenem direncine yol agmistir. Hastanelerde karbapenemlerin
stk kullanimi dogru degildir ve karbapemleri koruyucu ajanlar gereklidir; ESBL Ureten bakterileri tedavi etmek igin
fosfomisin (intravenoz) ve temosilin gibi eski ilaglar giderek daha fazla kullanilmaktadir.

(3) Karbapenem direngli Gram-negatif basillerinin neden oldugu ciddi hastane kaynakl enfeksiyonlar

Bu bakteriler genellikle XDR'dir ve sadece polimiksinlere (kolistin, polimiksin B) veya bazen tigesiklin, fosfomisin ve /
veya bazi aminoglikozidlere duyarhdir. Polimiksinler son on yilda son se¢cenek olarak yeniden énem kazanmistir. 2013
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yilinda polimiksinlerin giivenli ve etkili kullanimini etkileyen faktorleri arastirmak, bilgi bosluklarini belirlemek ve
gelecekteki arastirmalar igin 6ncelikleri belirlemek amaciyla bir dizi temel hedef gelistirilmistir.

Direng problemi kiresel bir sorun olmasina ragmen, ¢éziimler diinyanin farklh bolgelerinde farklihk gosterebilir. Eski
antibiyotiklerin, yeni antibiyotik gelistiriimesindeki yetersizlikler nedeni ile hizli bir ¢6zim olarak yeniden canlandiriimasi,
kaginilmaz bir gereksinimdir. Eski antibiyotikler, gelecek i¢in gereken yeni ve pahali antibiyotiklerin potansiyel
kullanimini 6nlemek igin yararhdir.

(4) Metisilin direngli Staphylococcus aureus (MRSA)

Metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) hastanelerde sorun olmanin yani sira toplum kékenli deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari basta olmak tizere bircok enfeksiyona neden olabilir. Tedavide eski antibiyotiklerden trimethoprim/
sulfamethoxazole (SXT) yeni bir secenek olabilir. Minosiklin, fusidik asit diger secenekler olabilir. Fosfomisin iV
uygulandiginda hem gram negatiflere hem gram pozitiflere genis spektrumlu aktiviteye sahiptir.

Yeniden Onem Kazanan Antibiyotikler Nasil Yeniden Gelistirilir?

Son yirmi yil icinde yeni antibiyotiklerin gelistiriimesinde kilit alanlarda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir. Bu ilerlemeler
eski antibiyotiklerin dnceden bilinmeyen bazi 6zelliklerinin ortaya c¢ikmasina yardimci olmustur. Viicut sivilarinda
antibiyotiklerin dagilimini ve dogru miktarinin belirlenmesi icin gelistirilen biyoanalitik yontemler, antimikrobiyal
farmakokinetik/ farmakodinamiklerin (PK/PD) daha iyi anlasiimasi, ila¢ dozu, slresi/direng iliskilerinin 6neminin
anlasilmasi, randomize kontrolli klinik calismalara dayanan bireysellestirmis tedaviler, duyarhlik breakpointlerinin
diizenlenmesi, giivenlik degerlendirmesi ve kanita dayal tedavi de dahil olmak lzere dozlama yaklasimlari ve dozlama
rejimlerinin optimize edilmesi bu gelismelere 6rnek verilebilir.

Yakin geg¢miste onaylanmis antibiyotikler, etkinlik ve yan etki icin yapilan preklinik ve klinik g¢alismalarin basarili
olmasindan sonra onay almislar ve piyasaya surilmislerdir. Bu ¢alismalar agirlikh olarak gelecege yonelik yatirim araci
olarak goriilmis ve galismalarin gideri biylk ¢ogunlukla bir ilag sirketi tarafindan Ustlenilmistir. Eski antibiyotiklerin
yeniden gelistiriimesi, bu ilaglarin genellikle patent korumalarinin sonlanmis olmasi nedeni ile farkhdir. Cogu jenerik ilag
Ureten sirketlerin elinde olan bu ilaglara genellikle mali tesvik yoktur. Bu nedenle eski antibiyotiklerin yeniden
kazanilmasi icin gereken finansal kaynaktaki tek secenek, Avrupa Komisyonu ve ABD Ulusal Saglk Enstitlleri gibi
kurumlar araciligiyla kamu finansmani saglanmasidir.

Yeniden kullanima giren eski antibiyotiklerin basinda kolistin gelmekte olup, isbirlik¢i ve yapilandirilmis bir siirece
dayanmasa da, kamu finansmani tarafindan desteklenen akademik ve klinik galismalarla yeniden gelistirilmektedir. Yeni
yontemler 6zellikle PK / PD, alaninda analitik analizler, doz optimizasyonu (6zel hasta poptlasyonlari dahil olmak tzere),
toksisite ve ilaca maruz kalma ile ilgili direncin ortaya c¢ikmasi gibi orijinal bilgiler elde edilmesini saglamistir. Kolistin
versus kolistin / karbapenem kombinasyon tedavisinin etkinligi AB tarafindan finanse edilen AIDA projesinde iyi
tasarlanmis randomize bir klinik ¢alismada arastirilmistir. NIH tarafindan finanse edilen benzer ¢cok merkezli, cok dlkeli
bir klinik calisma daha buna 6rnek verilebilir. AIDA projesinde, nitrofurantoin, fosfomisin trometamol, oral minosiklin ve
rifampisin gibi diger eski antibiyotikler degerlendirilmekte, bilgi bosluklari tanimlanmakta ve yeni bilgiler elde edilmesi
hedeflenmektedir.

Yeniden Onem Kazanan Antibiyotiklerin Kullanimi ve Sorumluluklar

Yaygin antibiyotik direnci, antibiyotik kullaniminin yanlis yodnetilmesinin sonucudur. Yeniden ©6nem kazanan
antibiyotiklerin kullanimi dogru yonetilmezse veya uygun olmayan doz rejimleri iceriyorsa, direng artmaya devam
edecektir. XDR ve pan-direngli Gram-negatif bakterilerilerin neden oldugu enfeksiyonlarda kolistinin hatali kullaniminin
sonucunda hizla indiiklenmis polimiksin direncine sahip olan endise verici bir 6rnektir. Bu kaynagin kaybini énlemek igin
siki enfeksiyon kontrol 6nlemleri ile desteklenmesi zorunludur. Kolistin gibi son ¢are antibiyotikler igin, recete yazanlara
receteyi kisitlayan basit bir strateji ile uygun kullanim kolaylastirilabilir. Kolistin alan hastalarin izole edilmesi veya
kohortlanmasi gibi enfeksiyon kontrol 6nlemleri, XDR bakterilerinin yayilmasini sinirlayabilir.
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Eski ilaglar Hakkinda Yeni Bilgi Paylasimi

Yeniden giindeme gelen antibiyotiklerle ilgili tim klinik ¢alismalar yayinlanmamistir. Eski ve yeni ¢alismalardan gelen
ham ve yayinlanmamis verilere acik erisim, yeniden gelistirme siirecinde katkida bulunabilir.

Antibiyotik direnci hizla ilerledikge, saglik profesyonelleri, akademisyenler, hikiimetler, yetkililer, ilag endustrisi ve
kamuoyuna hizli bilgi dagitimi igin yeni modeller gereklidir. Tim bu paydaslarin, antibiyotik direncinin lstesinden gelmek
icin yeniden glindeme gelen antibiyotiklerin faydalarini arastirmak ve bilgiyi yaymak ve tim ilgili taraflarla iletisim
kurmak i¢in esglidimlii bir ¢caba gostermek ve destek vermek ve fikir birligi saglamalari gerekmektedir.

Sonuglar

Yeniden 6nem kazanan eski antibiyotikler, diger MDR bakterilerine karsi yararli aktiviteye sahiptir. Bu antibiyotikler,
modern ajanlara uygulanan arag¢ ve bilgi ile gelistirilmemistir. Bu ilaglari yeni bilgiler esliginde, modern standartlar
kullanarak yeniden gelistirmek, arastirmak ve hastaya iletmek igin yeni stratejilere ihtiya¢ vardir. Saghk sektori
uzmanlari, hastalar, geri 6deme kurumu ve Ureticilerden diizenleyici kurumlara ve politika yapicilara kadar tim
paydaslar, eski antibiyotikleri ileriye gotlirmek ve tekrar givenli ve etkili bir sekilde kullanmak icin bir yol haritasi
olusturmalidir.
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Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi 8. Yilina Girerken
Hiisniye SIMSEK

S.B. Halk Saglig Genel Mudiirliigii, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler D.B. Ulusal
\ Antimikrobiyal Direng Siirveyans Laboratuvari, Ankara /

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), tim diinyada hasta bakim maliyetlerini artiran, hastanede kalis siiresini uzatan ve tedavi
basarisizliklarina neden olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Kiresel halk saghgi agisindan bakildiginda, antimikrobiyal
dirence bagh olarak her yil yaklagik 700 bin kisinin hayatini kaybettigi gérilmektedir. Direng oraninin bu hizla artmaya
devam etmesi halinde, 2050 yilinda antimikrobiyal dirence bagli olarak her yil 10 milyon kisinin hayatini kaybedecegi
tahmin edilmektedir’. Diinya Saglik Orgiitti (DSO) 2015 yilinda “Kiiresel AMD Eylem Plani”’ni yayinlayarak bu konuda
dinya capinda alinmasi gereken 6nlemleri vurgulamistir’. Ayrica, antimikrobiyal direng, 2016 yilinda G20 Liderler
Bildirgesi'ne giren saghk ile ilgili tek konu olmustur. 2017 yilinda ve bu sene de G20 toplantilarinda ve liderler
bildirgesinde yer almistir®.

Tirkiye, hem antibiyotik tiiketiminin hem de antimikrobiyal diren¢ seviyesinin en yiliksek oldugu ulkelerden
birisidir. Bu nedenle llkemiz, direng sorununa yonelik kiiresel yaklasimlari dikkate alarak ulusal veriler dogrultusunda
antibiyotik kullanim politikalari ve AMD kontrol mekanizmalari olusturmalidir. Ulusal diizeyde antimikrobiyal direng
siirveyansi calismalari bu kapsamda biiyiik énem tagimaktadir. Ulkemizin, kiyaslanabilir ve givenilir antimikrobiyal
direng verilerinin toplanmasi amaciyla 2011 yilinda Halk Saghgi Genel Mudirligi koordinasyonunda “Ulusal
Antimikrobiyal Direng Sirveyans Sistemi (UAMDSS)” kurulmustur ve calismalarina devam etmektedir. Sentinel bir
slrveyanstir. Katilimci laboratuvarlar, antimikrobiyal duyarlilik testleri konusunda kapasite degerlendirmesi yapilarak;
Tirkiye istatistiki Bolge Birimleri Siniflandirmasi’na gére saptanmis olan 12 NUTS Bélgesine esit dagilim saglanacak
sekilde belirlenmistir. 2011-2014 yillari arasinda toplam 77 katiimci merkez sirveyansa dahil edilmis, 2015 yilindan
itibaren bu sayi artirilmistir. Su anda toplam 57 ilden, 65’i kamu hastanesi, 54’0 Universite hastanesi ve biri 6zel hastane
olmak tizere toplam 120 merkez siirveyansa dahildir”.
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Sekil 1. Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemine dahil olan hastahelerin 12 NUTS Bolgesine gore dagihmi (2018)
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Sirveyans kapsaminda kan ve beyin omurilik sivisi klinik 6rneklerinden etken olarak izole edilen Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Enterococcus
faecium/faecalis, Acinetobacter baumannii izolatlari ve bu izolatlarin antibiyotik duyarllik test sonuglari izlenmektedir.
Veriler, UAMDSS Birimi tarafindan elektronik ortamda toplanarak, veri kontrolii sonrasinda DSO’niin WHONET
programina aktarilmakta ve analiz edilmektedir. Veriler analiz edilirken her hastanin ilk izolati dahil edilmekte, hasta
basina miikerrer kayitlar hari¢ tutulmaktadir. Analiz sonuglari yillik raporlar halinde sunulmaktadir®. UAMDS Agi, 2013
yilindan itibaren DSO Avrupa Ofisi tarafindan yiriitiilmekte olan Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng
Siuirveyansi (CAESAR) Agina dahil olmustur. CAESAR agi ile Avrupa Antimikrobiyal Direng Slrveyans Agl (EARSS-Net)’na
dahil edilmeyen (AB lyesi olmayan) diger Avrupa ve Orta Asya (lkelerinin direng verileri toplanmaktadir. UAMDSS’nin
metodolojisi EARSS-Net ve CAESAR AgiI metodolojisi ile uyumludur, béylece ulusal direng verilerimizin olusturulmasi yani
sira uluslararasi dizeyde de direng verilerimizin kiyaslanabilmesi mimkin olmaktadir. Tirkiye verileri CAESAR
raporlarinda, hedef niifusun temsiliyeti, tlkedeki direnc egilimlerinin yeterli degerlendirilmesi ve glivenilirlik agisindan
uygun anlamina gelen “Level A” kategorisinde kabul edilerek yayinlanmaktadir’.

Sirveyans sisteminin kalite glivencesini saglamak amaciyla, 2011 yilindan beri tim katilimci laboratuvarlara
Ulusal AMD Dis Kalite Degerlendirme Programi uygulanmaktadir. Ayrica katiimci merkezler 2013 yilindan itibaren DSO-
CAESAR AgiI kapsaminda UK _NEQAS ile birlikte yiritilen Dis Kalite Degerlendirme Programina (cretsiz olarak
katilmaktadirlar.

Yillara gore UAMDSS Sonuglari (2011-2016)

Tablo 1. UAMDSS kapsaminda yillara gére analize alinan toplam izolat sayilari

2011 7493

2012 10195
2013 11309
2014 10173
2015 16423
2016 18261

Tablo 2. UAMDSS kapsaminda analize alinan etkenlerin dagilimi

E. coli 24-32
K. pneumoniae 15-18
Acinetobacter spp.  14-15
P. aeruginosa 8-18
S. aureus 10-22
E. faecalis 8-11
E. faecium 8-12
S. pneumoniae 1-2
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2012

2016

Sekil 5. invaziv E. faecium izolatlarinda vankomisin direng yiizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye*
*Bu haritalar EARSS-Net Raporlarindaki haritalar lizerine Tiirkiye yiizdeleri eklenerek hazirlanmistir.
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Uluslararasi Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemleri

Onur KARATUNA

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

\ EUCAST Development Laboratory, Central Hospital, Clinical Microbiology, Vaxjo, isvec J

Antibiyotik direncinin kontrolii icin Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan yayinlanan Kiiresel Eylem Plani, siirveyans ve
arastirma faaliyetleri ile antibiyotik direnci hakkindaki kanit temelinin zenginlestirilmesi icin ¢agrida bulunmaktadir.
insan sagligi agisindan oncelikli patojenlerin antibiyotiklere direncinin takibi, antibiyotik direncinin kontroli igin
gelistirilen ulusal eylem planlarinin 6nemli bir bilesenidir. Karsilastirilabilir ve gecerli antibiyotik diren¢ verisinin
toplanmasi, analiz edilmesi ve (lkeler arasinda paylasilmasi gerekmektedir. Boylelikle karar vericilere bilgi temin
edilebilir, yerel, ulusal ve bolgesel eylemlere temel olacak ve micadele i¢in 6ne sirilen iddialari savunmaya destek
olacak bilgiye ulasilabilir.

Ulkeler arasindaki saglik alt yapilar biyiik farkhliklar gésterdiginden, ¢cogu zaman tam 6lgekli bir siirveyans
sistemi kurulamamakta, kaynaklar ve kapasitenin yeterli olmadigi 6zellikle baslangic evrelerinde bunun yerine nokta
prevalans calismalari veya anket calismalari gibi kiiclik 6l¢ekli calismalarla mevcut durumun degerlendirilmesi icin hizli ve
kolay yontemlerle direng verisi elde edilmektedir.

Bolgesel olcekte antibiyotik direncini takip eden cesitli siirveyans programlari mevcut olsa da, diinya genelinde
antibiyotik direnci prevalansini ve egilimlerini kapsamli bir sekilde takip ve analiz edecek, uygun midahalelere zemin
saglayacak kapsamli bir programin yiritilebilmesini engelleyen bir ¢ok engel bulunmaktadir. Engellerin basinda
tedaviye yon verecek mikrobiyoloji hizmetlerinin saglanamamasi ve yapilan laboratuvar testlerinin mevcut standartlar
uyarinca yapllmamasi gelmektedir. Ayrica, veri paylasimindaki kisitliliklar ve koordinasyon eksikligi yerel 6lcekte oldugu
gibi, ulusal, bolgesel ve kiiresel 6lcekte de eksiklikler gostermektedir.

DSO tarafindan 2014 yilinda yayinlanan Antibiyotik Direnci Kiiresel Siirveyans Raporu, antibiyotik direnci
slirveyansi i¢in kiresel olgekte Uzerinde uzlasiya varilmis bir yontem ve veri toplama sekli olmadigina dikkat
cekmektedir. Cogu Ulkede yiritilmekte olan slrveyans sistemi, daha c¢ok saglik bakimi iliskili enfeksiyonlara ait,
genellikle tedavi basarisizligi gozlenen hastalarda (ireyen bakterilere ait duyarliik verilerinin toplanmasina
odaklanmakta, toplumdan kazanilan enfeksiyonlara ait direng verisi gerektigi kadar slirveyansa dahil edilmemekte, bu da
o6nemli hasta gruplari arasinda kapsama agisindan dnemli farklara neden olmaktadir.

Kiresel slirveyans raporu diinya lizerindeki bazi bolgelerde antibiyotik direnci slirveyansi hakkinda neredeyse
hi¢ glvenilir verinin alinamadigi boélgeler oldugunu goéstermistir. Latin Amerika Antibiyotik Direng Sirveyans Agi olan
“ReLAVRA”, Avrupa Antibiyotik Direng Sirveyans Agi olan “EARS-Net” ve Orta Asya ve Dogu Avrupa Antibiyotik Direng
Surveyans agi olan “CAESAR” kiiresel Olgekte 6ne ¢ikan bolgesel stirveyans aglaridir.

Yukarida bahsedilen rapor icin DSO 129 iilkeden dokuz bakteri-antibiyotik kombinasyonu igin veri istemisse de

Ulkelerin sadece 22’si bu dokuz kombinasyon igin veri saglayabilmistir. Bu kisithhk dahi Ulkelerin 6nemli insan
patojenlerinin klinik Gnemi olan antibiyotikler icin test edilmesinde yasanan sikintilari géz 6niine sermeye yetmektedir.
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Bu raporun sonuclari isiginda DSO kiiresel antibiyotik direnci icin isbirligini giiclendirmeyi acil bir ihtiya¢ olarak
tanimlamis insanlardaki antibiyotik direncini uyumlu bir sekilde takip etmek Uzere araclar ve standartlar gelistirmeyi, bu
slirveyans yapisini besi hayvanlari ve gida zincirindeki antibiyotik direnci slirveyansi ile entegre etmeyi bir hedef olarak
belirlemistir.

Antibiyotik direncini kiresel saglik giivenligi tehdidi olarak tanimlayan DSO, kiiresel antibiyotik direnci
sirveyansi agl olan GLASS (Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) agini kurmus ve ilk ¢agri déneminin
bitimi olan 8 Temmuz 2017 tarihi itibariyla 42 {ilke GLASS agina liye olmuslardir. Uye lkelerden énemli insan patojenleri
olan ve antibiyotik direncinin dnemli bir sorun olarak kabul edildigi secilmis bakteriler (Acinetobacter spp., Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Salmonella spp., Shigella spp., Staphylococcus
aureus ve Streptococcus pneumoniae) icin duyarlihk verisi gondermeleri istenmistir. 2018 yili basinda yayinlanan ilk
rapor, 2016 yilina ait ulusal antibiyotik direng verisi gonderebilen 22 (ilkeye ait verileri icermektedir.

Daha fazla sayida llkenin GLASS’a lye olmasiyla ve (ye Ulkelerde siirveyans kapasitesinin gelistiriimesiyle kiresel
olcekte kapsamli ve giivenilir antibiyotik direncg verisine erisimin mimkiin hale getirilmesi hedeflenmektedir.

Kaynaklar

World Health Organization - WHO. Global Antimicrobial Resistance Surveillance System: Manual for Early
Implementation [Internet]. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2015.

European Centre for Disease Prevention and Control - ECDC. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

(EARS-Net).

WHO Regional Office for Europe. Central Asian and Eastern European Surveillance on Antimicrobial Resistance
(CAESAR).

World Health Organization - WHO. WHO Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance
(AGISAR).

World Health Organization - WHO. Global Action Plan on Antimicrobial Resistance. Geneva, Switzerland: World Health
Organization; 2015.

World Health Organization - WHO, editor. Antimicrobial resistance: global report on surveillance. Geneva, Switzerland:
World Health Organization; 2014.

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 19



a4 N

insan ve Cevre Mikrobiyomlarinda Rezistom-Mobilom Déngiileri
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& J

Ortalama insan 6mrini ve kalitesini artiran en 6nemli buluslardan olan antibiyotikler ve beraberinde getirdigi
antibiyotik cagi, coklu antimikrobiyal direncinin yayginlasmasi ile kapanma asamasina gelmistir. Bilimsel literatiire
bakildiginda, nerdeyse her giin dinyanin cesitli bolgelerinden coklu-ilag direncgli patojenleri iceren raporlar goze
carpmaktadir. Bu raporlarda c¢oklu antibiyotik direncinin sikhigi ve klinikten izole edilen patojenlerde direnc artisina isaret
edilmenin yaninda, biitlin antibiyotik siniflarina direncli “panrezistan” suslarin yayginlasmasi tehlikesi vurgulanmaktadir.
S6z konusu tehlikenin potansiyeli “antibiyotik ¢agi krizi” olarak adlandiriimaktadir. Her ne kadar antibiyotik ¢agi krizinin
asllmasi icin mevcut antibiyotik kullanim ve Gretim politikalarini sirdirilebilir hale getirmek bir yol gibi gériinse de, son
yillarda yapilan genis ¢apli metagenomik galismalar isiginda patojenlerin yeni politikalara yanit vermekte zorlanmayacagi
ongorilmektedir. Bu calismalara gore, mikroorganizmalar biyosferin hemen her kdsesinde rastlanabilecek direng
faktorlerini birbirlerine etkin bir sekilde aktarabildikleri bliyiik bir ekosistem igerisinde yasamaktadirlar. Bu direng
faktorlerinin sistemik toplami rezistom, hareketli genetik elementlerin sistemik toplami ise mobilom olarak
adlandiriimaktadir.

Biyosferin her bélgesinde dogal olarak bulunan rezistom elamanlari (antimikrobiyal direng¢ genleri) mobilom
elamanlari araciliglyla dinamizm kazanarak patojen suslara dolayisiyla klinige akisa aracilik etmektedir. Son yiizyilda
artan antibiyotik baskisi ile ¢oklu ilaca direngli, genisletilmis ilaca direngli, tiim antibiyotiklere direngli olarak tanimlanan
suslarin ortaya ¢ikmasindaki temel sebep, her biri bir direng¢ geni havuzu olan toprak mikrobiyomu, gida mikrobiyomu,
akuatik mikrobiyom, insan mikrobiyomu ve klinik arasindaki rezistom-mobilom doéngtsiadir. Mevcut konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemlerdeki yetersizlikler -mikroorganizmalarin ¢ok biyik bir kisminin 6rneklenememesi, direng
genleri havuzunun tamaminin taranamamasi gibi- metagenomik yontemlerin ortaya c¢ikmasina neden olmustur.
Kaltirleme olmaksizin, cevresel 6rneklerdeki tim genetik materyalin analizine olanak saglayan metagenomik yontemler
son yillarda yirutilen rezistom-mobilom calismalarinin da temelini olusturmaktadir. Dogadaki rezistom ve mobilom
yapilarini daha iyi kavramamiz antibiyotiklerin klinik ve endustriyel diizeyde bilingli kullanimina, patojen ve direng
yaytliminin kontroli icin etkili biyogivenlik yaklasimlarin gelistirilmesine, akilli antibiyotik tasarimi (6rnegin; CRISPR-Cas9
sistemi lzerinden) veya bakteriyofaj terapi, probiyotik terapi gibi alternatif tamamlayici yontemlerin gelistiriimesine
onci olacaktir.
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Bakteriyel Genomiks ile Coklu ilag Direncinin Analizi ve Takibi \
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Yiiksek ciktil tim genom sekanslama yapabilen yeni teknolojiler, son yillarda bakteriyal genomiks ¢alismalari igin
de yeni imkanlar ve arastirma alanlari saglamistir. Tek bir tim genom sekans verisi ile, kromozomal mutasyonlarin
belirlenmesi, genotip temelli fenotip 6n gorilerinin saglanmasi, yatay gen transferlerinin tespiti, bakteriyal evrim siireci,
in silico geriye donik analiz ve kolay veri karsilastirmasi ya da paylasimini da icerecek sekilde bakteriyal tiplendirme,
molekiler epidemiyolojik arastirma ve patogenomik ¢alismalar gerceklestirilebilmektedir. Bu teknolojilerin potansiyeli
ve klinik mikrobiyoloji alaninda tiim diinyada artan kullanimina ragmen, (ilkemizin de i¢ginde bulundugu gelismekte olan
toplumlarda halen pahali teknolojiler olmasi ve buna parelel olarak biyoinformatik deneyimin azligi sorun teskil
etmektedir.

Bakteriyal tiim genom sekansinin eldesi ve tiim genom sekansi lizerinden direng ve epidemiyolojik analizin etkin
gerceklestirilebilmesi icin sekanslama cihazlarinin sundugu kisa okumalar bilgisayar temelli yaziim programlari ile tim
taslak genoma (“draft genome”) cevrilmektedir. Bu programlarin bazilari sekanslama cihazi alinan firma tarafindan
saglanmakta ya da ayrica satin alinabilmektedir (Velvet ya da SPAdes programlari 6rnek verilebilir). Taslak genom elde
edildikten sonra uygulanan kalite kontrol asamasi ise analiz sonuglarinin glivenilirligi agisindan 6zellikle 6nemlidir ve
biyoinformatik bilgisi gerektirmektedir. Birlestirilmis ve/veya kisa okumalardan olusan ham sekans verisi tzerinden
genom karsilastirmasi yapmak ve tiplendirme igin hangi yontemlerin ve araglarin kullanilacagi amaca yonelik olarak ya
da kod temelli veya hazir platform segimine gore oldukga gesitlilik gostermektedir.

Bakterilerde direng takibi ve epidemiyolojik analiz igin ileri nesil tim genom sekanslama is akisi su temel
basamaklari icermektedir; a) homojen mikrobiyal 6rneklerden (tek bakteri kolonisi gibi) DNA ekstraksiyonu b) ileri nesil
sekanslama cihazlari ile tim genom sekansinin eldesi. Bu asamada ¢ogu cihaz kisa okumalar Gretmekle beraber de novo
birlestirmenin kolaylastig daha uzun okumalar olusturan teknolojiler de bulunmaktadir c) bir referans genom tizerinden
tek niikleotid polimorfizimleri belirlenerek (SNPs analizi) filogenetik karsilastirmalarin ve salgin analizlerinin yapilmasi.
Bu asamada referans genomun seciminde kullanilacak kriterlerin dogru belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Referans
genomun ya da karsilastirma yapilacak diger genomlarin indirilebilecegi cevrim ici erisime acik platformlar ve dogru
kullanimlari bilinmelidir. d) de novo birlestirilmis okumalardan cevrim ici ya da kod temelli araglar ile direng
determinantlarinin arastirilmasi. Bu asamada ResFinder araci, acik erisimli ve kolay kullanici ara yizi ile olduk¢a yaygin
kullanilmaktadir ve tlire gére yeni tanimlanan direng gen bdolgeleri strekli veri tabanina eklendigi icin glincel bir analiz
platformu saglamaktadir.

Bakteriyal tim genom sekansinin kullaniminin artmasiyla klinik mikrobiyolojide epidemiyolojik analizin daha
detayl ve dogru yapilmasina olanak kilan yontemler de gelistiriimeye baslanmistir. Bunlardan en énemlilerinden biri
bakteri “core genome” lizerinden binlerce genin karsilastirilmasina bagli olarak gelistirilen cgMLST yéntemidir. Ornegin
Acinetobacter baumannii igin 2404 gen bolgesi karsilastirmali olarak analiz edilip cgMLST tipi (CTs) atanmaktadir. Suan
icin parall bir yazilm olan SeqSphere ile uygulanabilen ydntem, tim genom verisi Uzerinden daha ayrintili
karsilastirmalarin nasil daha hizli ve kolay bir sekilde yapildigini gostermektedir ve ileride siklikla kullanilacagi diisiiniilen
bir analiz yontemidir.
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EUCAST’ta Yenilikler

Deniz GUR
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Ulkemizde artik yaygin olarak kullanilan EUCAST dokiimanlari her yil giincellenmekte ve standart tablolarin en son sekli
EUCAST web sayfasinda yayinlanmaktadir. TMC-ADTS grubu olarak lyelerimize en kisa sire icinde bu tablolarin Tirkce
cevirilerini sunmaya calismaktayiz. Dilimize cevrilmis olan EUCAST dokiimanlari, Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti’'nin web
sayfasinda “EUCAST Dokiimanlari” baghgi altinda yer almaktadir.

Bu yil icinde EUCAST dokimanlarinda gesitli eklemeler veya cikartmalar olmustur. Bazilarini 6rnek vermek gerekirse:

* Tim tablolara MiK saptamada kullanilan testler igin &neriler eklenmistir.

* Disk diflizyon yontemi icin okuma 6nerileri ve kalite kontrol igin ek bilgiler verilmistir.

*  Mupirosin topikal ilaglar tablosu disinda tiim tablolardan c¢ikartiimistir.

* Artik tim dokimanlarda Enterobacteriaceae aile ismi yerine “Enterobacterales” takim adi kullanilmaktadir.

* Enterobacterales icin tikarsillin, tikarsilin klavulanik asit ve sefepim zon capi degerleri degistirilmistir. Cesitli
antibiyotikler icin yeni yorumlar eklenmistir.

*  Pseudomonas igin seftolozan-tazobaktam icin sinir degerler getirilmis, sefepim sinir degeri degistirilmistir.

*  EUCAST sinir deger tablolarindaki degisikliklerin yaninda antibiyotik direncini saptamada kullanilan yéntemlerde
de bazi glincellemeler yapilmistir.

Antibiyotik duyarhlik testlerinin en glincel dokiimanlara gére yorumlanmasi, klinisyene en dogru sonucun verilmesi igin

onemli bir kosuldur. EUCAST standartlari, siirekli glincellenen, Ucretsiz ve kolay ulasilabilir dokiimanlar sunmasi
nedeniyle ilkemizde standart uygulamalarin yayginlasmasina bliyik bir katki saglamaktadir.
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Hizh ve Yeni Fenotipik Antibiyotik Duyarlilik Testleri
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Son yillarda, antibiyotik direncine yol agan mutasyonlari saptayan genotipik yontemlerdeki gelismeler antibiyotik
direncinin hizli saptanmasinda 6nemli gelisme yasanmasini saglamistir. Buna karsin antibiyotik direncine yol agan birden
fazla mekanizmanin bulundugu durumlarda genotipik yontemler ile antibiyotik direncinin saptanmasi zorlasmakta, bir
test ile antibiyotige direncli organizmalarin tamami saptanamamaktadir. Fenotipik antibiyotik duyarlilk testleri ise
direncin mekanizmasi ne olursa olsun bunu saptayabilen evrensel yontemlerdir. Bununla birlikte standardize edilmis
klasik fenotipik yontemlerin ge¢ sonug¢ vermesi antimikrobiyal tedavinin dogru ve hizli yonlendiriimesinde yetersiz
kalmaktadir. Genotipik yontemlerin de hizli sonug vermesine karsin tim direngli organizmalari saptayamamalari, hizli
fenotipik testlerin gelistirilmesi konusundaki ¢abalarin da yogunlasmasina neden olmustur. Bu ¢abalar sonucunda yeni
ve hizli fenotipik antibiyotik duyarhlik testleri gelistiriimektedir. Ne kadar zengin besiyeri kullanilirsa kullanilsin bakterileri
belli bir hizdan daha hizli Giretmek olanakli degildir. Buna karsin bakterilerin Giremesi asagida siraladigimiz yontemler ile
erken saptanabilmekte boylece hizli antibiyotik duyarlilik testi gergeklestirilebilmektedir.

Akim sitometrisi: Antibiyotige duyarli bakteriler antibiyotik etkisi ile 6lmeye basladiklarinda morfolojik degisiklikler
gosterirler. Akim sitometrisi ile bir bakteri toplulugunda ortaya cikan bu degisiklikler saptanarak bakterilerin o
antibiyotige duyarl olup olmadigi belirlenir.

Goriintiileme teknikleri: Otomatize dijital mikroskobi yonteminde, antibiyotiklerle karsilastirilan bakterilerin otomatik
bir mikroskop ile ¢ogalmalari izlenmekte, c¢ogalmalarinin antibiyotik etkisi ile durup durmadigina bakilarak
antibiyotiklere duyarhhklari saptanabilmektedir. Gelistiriimekte olan bazi sistemler bakterilerin bir yandan sayisini
degerlendirirken bir yandan da morfolojilerini degerlendirmektedir. Bir baska sistem, mikrokanallar icerisinde ¢ogaltilan
bakterilerin kanalda kapladigi uzunlugu 6lgerek Giremeyi kisa zamanda saptayabilmektedir.

Mikrobiyal tartim yontemi: Bu yontemde ayirim giicti ¢cok ylksek nem saptayici ile hiicrelerin bir yandan agirliklar
belirlenirken diger yandan hicre sayimi yapilmakta, boylece bakterilerin kitle dagilimlari saptanarak canhliklari
belirlenebilmektedir. Bakterilerin agirliklarindaki degisiklikleri belirleyebilen bir baska sistem ise sivi icerisinde titresen
bir silikon iplik¢igin frekansinin olglilmesine dayanmaktadir. Sivi icerisindeki bakteri sayisi ve buyuklugindeki farklar,
titresim frekansinda degisiklik yarattigindan, bakterilerin antibiyotik varliginda ¢ogalip ¢ogalmadig titresim frekansi
degisikliklerine bakilarak anlasilabilmektedir.

Metabolik aktiviteyi saptayan yontemler: Uzunca bir zaman 6nce gelistirmis oldugumuz “Quicolor” adi verilen besiyeri
bakterilerin metabolik aktivitelerine bagl olarak renk degistirmektedir. Disk diflizyon yoénteminde Mueller Hinton agar
yerine bu besiyerinin kullaniimasi ile inhibisyon zonlari 4 ile 6 saat

icerisinde gorinir hale gelmektedir. Bu yontemin klinik suslarla yapilan ¢ok sayida galisma ile standart yontemlerle
%95’in lGzerinde uyumlu sonug¢ verdigi gosterilmistir. Bir antibiyotik varliginda metabolik aktivitenin devam edip
etmedigini saptamaya yonelik bir baska yontem yeni gelistirmekte oldugumuz biyoisima deneyidir. Bu yéntemde
bakteriler antibiyotiksiz ve antibiyotikli ortamda ATP iceren bir besiyeri igerisinde bir saat kadar inkiibe edilmektedir.
Cogalmalari devam eden bakteriler ortamdaki ATP’yi iclerine alarak tliketmektedir. Bir saatin sonunda ortama lusiferaz
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enzimi ve bunun substrati olan lusiferin eklenmektedir. Lusiferaz ortamda ATP varsa bunu kullanarak lusiferini okside
etmekte ve bu sirada isik aciga cikmaktadir. Isik olusmasi bakterilerin antibiyotik tarafindan oldurildtgi, ATP’nin
tiketilemeyerek ortamda kaldigini gostermektedir.

Sinirli Sayida Antibiyotik Direncini Saptayabilen Hizli Fenotipik Yontemler:
MALDI-TOF MS (Matrix-assisted laser desorption/ionization-time of flight mass spectrometry)

MALDI-TOF, son vyillarda bakteri tirlerinin saptanmasinda klasik biyokimyasal testlere dayali yontemlerin yerini aldi.
Bununla birlikte MALDI-TOF ile tiim antibiyotiklerin duyarliliklarina bakmayi saglayabilen evrensel bir yontem, heniz
gelistirilemedi. Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA) gibi 6nemli organizmalarin ise metisiline duyarli
turlerinden farkh hiicre icerikleri sayesinde MALDI-TOF ile ayirt edilmeleri saglandi. Beta-laktamaz iceren bakteri tiirleri
de ortama konan beta-laktamin parcalanma {riinlerinin belirlenmesi ile MALDI-TOF ile saptanabilmektedir.
Karbapenemaz dahil beta-laktamaz varligi ortama konan beta-laktamdan ortaya c¢ikan pargalanma Griinleri biyokimyasal
yontemlerle de hizli saptanabilmektedir. Yeni gelistirdigimiz bir ince tabaka kromatografisi yontemi beta-laktam
antibiyotiklerinin beta-laktam halkalarinin pargalanip pargalanmadigini ayirt edebilmekte, boylece beta-laktamaz enzimi
varligini kisa sirede gosterebilmektedir.
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Antibiyotik Duyarlihlk Saptamada Niikleik Asit Bazli Testler
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Antibiyotik direnci giderek derinlesen kiresel bir krize donlismis durumdadir. Bir zamanlarin kolay tedavi
edilebilir enfeksiyonlari, bugiin, neredeyse hi¢ tedavisi olmayan suslarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu ylizden, antibiyotik
direnci glinimizde global halk sagliginin en 6nemli sorunlarindan birisi haline gelmistir ve bu sorun giin gectikce de
blylmektedir. Antibiyotik direngli patojenlerle gelisen enfeksiyonlarin 2014 yilinda diinya ¢apinda 700.000 cana mal
oldugu hesaplanmis ve buradan yola ¢ikarak 2050 yilinda 10 milyon 6lum/yil oranina ulasacagl ongorilmektedir.
Ekonomik acidan bu durumun, saglik sistemine 60-100 milyar USD ek maliyet getirecegi tahmin edilmektedir. Sonug
olarak, DSO, 10 yil icinde antibiyotiklerin enfeksiyonlardaki tedavi edici etkinliklerinin yetersiz kalacagl uyarisini
yapmakta ve diinyanin "postantibiyotik donem" e girmesine az kaldiginin altini ¢izmektedir (1,2).

Antibiyotik direncini yenmeye yonelik yapilacak girisimler, direncin erken ve dogru saptanmasi, gelismis
surveyans ve enfeksiyon kontrolii, antimikrobiyal kullanim kisitlamalari ile yeni antibiyotik gelistirme ve yeni tedavi
secenekleri olusturma gibi ¢cok yonlu bir yaklasim icermelidir (3).

GUnimuzde klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari antibiyotik duyarlilik testlerinde iki yaklagimi yaygin olarak
kullanmaktadir: Klasik kultire dayali yéntemler ve niikleik asit bazl (genotipik) yontemler. Kiltiire dayali yontemler
mikroorganizmanin fenotipik duyarhihgini saptadiklarindan dolayi altin standart kabul edilmektedir; buna karsin sonug
verme agisindan canl mikroorganizmaya ve 16-24 saat gibi uzun bir antibiyotik maruziyet stresine gereksinim gosterirler
(4).

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilmaya baslanan nikleik asit bazl testler patojen saptama, tanimlama ve
kantitasyonunda sagladiklari uygulanabilirlik, dislik sayidaki hedefi saptayabilme ve hizli sonug verme gibi 6zellikleri
sayesinde genis bir kabul gérmuslerdir (5).

Antibiyotik duyarlilik saptamada kullanilan niikleik asit bazl yontemler kullandiklari metodolojik yaklasima gore asagida
siniflandinimustir (3,6-10).

*  PCRtemelli testler

* Mikroarray ve Nano-/Mikro-Partikiil temelli testler

* Elektrokimyasal saptamaya dayali testler

» Kditle spektrometresi analizine dayali testler

* Dizileme temelli testler

Glnlmuizde bu alanda gelisen teknolojinin itici glic destegini de kullanarak Uretilen niikleik asit bazli testler sonug verme
slresini birka¢ saate indirgemis olmasina ragmen, hala bir dizi kisithhiga sahiptirler. Bu temel kisithiliklar altta
siralanmistir.

Bir antibiyotige karsi direncin birden fazla mekanizma ile ortaya gikabilmesi, bu nedenle birden fazla genin arastiriimasini

gerektirmektedir. Mikroorganizmada hedef diren¢ geninin varliginin gosterilmesi, genin ifade edildigi ve fenotipik
dirence yol actigl anlamina gelmemektedir. Mevcut testlerin neredeyse
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tamami, bilinen genetik mekanizmalari saptamaya yoneliktir; bu nedenle yeni bir mekanizmaya bagli gelisen direncin
saptanmasinda bu testler yetersiz kalmaktadir. Bu grup testlerin maliyeti, 6zellikle de dogrudan 6rnekten hem patojen
tanimlama ve hem de antibiyotik direng saptama islevlerine sahip ise oldukga yiiksektir (3,8).

Bu sayilan olumsuzluklari ortadan kaldirmak Uzere, klasik fenotipik testlerle nikleik asit temelli testleri
birlestiren, yeni hibrid yontemler gelistirilmeye baslamistir. Bu yéntemler genel olarak; ¢ok kiiglk hacim iginde, az sayida
mikroorganizmanin antibiyotikle karsilastiriimasi ve etkinligin cesitli molekiiler belirtegler veya saptama ydntemleri
kullanilarak belirlenmesi ilkesine dayanmaktadir (4,7, 11-13).

Sonug olarak, heniiz hayata gecirilmemis olmasina ragmen, teknolojik gelismelerin ¢ok hizla gerceklestigi ginimiizde,
antibiyotik direncini saptamaya yonelik, rutin uygulamada kullanilabilecek (<4 saat iginde sonug veren), hasta basi
uygulanabilecek (“point-of-care”) ve yliksek verimli testlerin lretilecegine dair beklentiler hayal degildir. Bu testlerin
gelistirilmesi, hasta icin etkili bir tedavi saglanmasinin yani sira ampirik antibiyotik kullanim oranlarinin azalmasi ve
sonucta tedavi siresi ile maliyetlerinin diismesine de olanak verecektir.
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Gram Negatif Bakterilerde Antibiyotik Direnci

Elif AKTAS

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
\ Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul J

Tim dinyada artis gostermekte olan antimikrobiyal direng, halk saghigi icin ciddi bir tehdittir. Antimikrobiyal
direng gelisimi; tedavisi glic veya imkansiz enfeksiyonlar, enfeksiyonlarin bulasma riskinde artis, daha uzun hastanede
kalma siireleri, sosyal ve ekonomik maliyetler ile artmis 6liim riski anlamina gelmektedir. Diinya Saglk Orgiitiiniin (DSO)
“Antimikrobiyal direng; 2014 siirveyansi kiresel raporu” saglk hizmeti ile iliskili ve toplum kdkenli enfeksiyonlarda etken
olarak en sik karsilasilan Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Staphylococcus aureus gibi bakterilerde izlem yapilan
bltin bolgelerde cok yiliksek diizeyde direng gozlendigini ortaya koymustur. Antimikrobiyal direng problemi icin kiiresel
stratejiler gelistirmek ve halk sagligi acisindan gerekli adimlari atmak icin givenilir veri treten slirveyans calismalari cok
onemlidir. Bununla birlikte klinikte sorun yaratan diren¢ mekanizmalarinin zamaninda ve yerinde tespiti hasta ve
hastane enfeksiyonlarinin yonetimi agisindan oldukga 6nemlidir.

EUCAST, 6nemli diren¢ mekanizmalarinin rutin klinik laboratuvarlarda tespiti igin yol gdstermektedir. Ancak bazi direng
mekanizmalarinin her zaman klinik direng olarak ortaya ¢ikmadigi (6zellikle GSBL ve karbapenemazlar s6z konusu
oldugunda) unutulmamalidir. Bazi durumlarda direng mekanizmasinin tespiti klinik direng kategorizasyonu agisindan
gerekli olmasa da enfeksiyon kontrolii ve halk saghg acisindan oldukca onemlidir. Enterobacteriaecae ailesinde
karbapenemaz, genislemis sprektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve kazanilmis AmpC beta-laktamaz iiretimi, gram
negatif basillerde polimiksin direnci ve Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter cinslerinde karbapenem direnci
klinik ve/veya epidemiyolojik 6nemi nedeni ile tespit edilmesi gerekli direng mekanizmalaridir.

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae
Bu diren¢ mekanizmasinin tespiti klinik antimikrobiyal duyarlilik siniflamasi icin gerekli degildir ancak enfeksiyon
kontroli ve halk sagligi nedenleriyle gereklidir.

Karbapenemazlar penisilinleri, ¢ogu zaman sefalosporinleri ve c¢esitli seviyelerde karbapenem ve
monobaktamlari (metallo-beta-laktamazlar harig) hidrolize eden beta-laktamazlardir. Karbapenemazlar neredeyse biitiin
beta-laktamlara dirence neden olabildikleri ve plazmidlerle transfer edilebilir olmalari nedeniyle biyik 6neme sahiptir.
Ayrica, karbapenemaz ireten kdkenler siklikla diger antimikrobiyallere dirence neden olan mekanizmalara da sahip
olduklarindan bu bakterilerle enfeksiyonlarin mortalitesi ylksektir. Karbapenemazlarin ekspresyonlari gesitli seviyelerde
olabilir, biyokimyasal ozellikleri ve beta-laktamlara karsi aktiviteleri ve diger diren¢ mekanizmalari ile birlikteligi
degiskendir; buna bagh olarak gesitli direng fenotipleri ortaya ¢ikar. Bununla birlikte GSBL ve AmpC beta-laktamazlarin
porin degisikliklerine bagli azalmis gegirgenlikle birlikte olmasi da karbapenemlere azalmis duyarliliga neden olabilir.

Karbapenemazlar karbapenemlere ve ¢ogu zaman genis spektrumlu (oksiimino) sefalosporinlere azalmis
duyarlliga neden olurlar ancak OXA-48 benzeri enzimleri olan bazi organizmalar sefalosporinlere duyarli olabilir.
GUnlmuzde karbapenemaz lreticisi Enterobacteriaecae izolatlarinin ¢cogu ayni zamanda sefalosporinleri hidrolize eden
CTX-M gibi bir GSBL de Urettiginden ¢ogu izolat sefalosporinlere de direnglidir.

Karbapenemaz tarama testleri sirasinda karbapenemaz Ureticisi Enterobacteriaecae i¢in karbapenem MIK
degerlerinin klinik sinir degerlerden daha disik olabilecegi unutulmamalidir. EUCAST’ta belirtilen ECOFF degerleri
tarama icin kullanilabilir (imipenem ve ertapenemde ECOFF degerlerinden bir diliisyon daha ylksek). Duyarllik ve
ozgullik dengesi acisindan degerlendirildiginde meropenem ile tarama en uygun sonuglari verir. Ertapenemin duyarlihg
daha yiksek olsa da 6zgulligu disuktir.
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Tarama ile stipheli bulunan izolatlar igin fenotipik karbapenemaz tespit yontemleri uygulanir. Kombinasyon disk
metodu; sinif A karbapenemazlarin (6r. KPC) boronik asit, Sinif B karbapenemazlarin (metallo-beta-laktamazlar)
dipikolinik asit ve EDTA ve AmpC beta-laktamazlarin kloksasilin ile inhibisyonuna dayanir. Karbapenem hidrolizi esasina
dayal kolorimetrik yontemler (Carba NP, Blue-Carba, Beta Carba testleri gibi), meropenem diskinin karbapenemaz
Ureticisi bakteri ile inkiibasyon sonrasi inaktivasyonuna dayal karbapenem inaktivasyon metodu (CIM), karbapenem
hidrolizinin MALDI-TOF MS ile tespiti, “lateral flow” temelli immunkromatogratif testler kullanilabilecek yontemler
arasindadir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lireten Enterobacteriaceae
Bu diren¢ mekanizmasinin tespiti klinik antimikrobiyal duyarlilik siniflamasi icin gerekli degildir ancak enfeksiyon
kontroli ve halk sagligi nedenleriyle gereklidir.

GSBL’ler ¢ogu penisilin ve sefalosporini (oksiimino beta-laktamlar dahil) hidrolize eden ancak sefamisin ve
karbapenemleri hidrolize etmeyen enzimlerdir. Cogu GSBL Sinif A beta-laktamazlar icindedir ve beta-laktamaz
inhibitorleriile inhibe olur.

GSBL’lerin ¢ogu plazmidler Gzerindeki genlerle kodlanan kazanilmis enzimlerdir. Bu enzimlerin ekspresyonlari
cesitli seviyelerde olabilir, biyokimyasal 6zellikleri ve beta-laktamlara karsi aktiviteleri ve diger diren¢ mekanizmalari ile
birlikteligi degiskendir; buna baglh olarak gesitli direng fenotipleri ortaya cikar.

GSBL tespitinde Onerilen strateji indikator oksiimino sefalosporinler ile tarama sonrasi fenotipik (bazi
durumlarda genotipik) dogrulama testlerinin uygulanmasidir. Sefotaksim, seftriakson, seftazidim ve sefpodoksim MIK
degerlerinin 1 mg/L lzerinde olmasi tarama sinir degeri olarak belirlenmistir (EUCAST klinik duyarlilik siniri da <1
mg/L’dir). Sefpodoksim en duyarl indikator sefalosporindir ancak 6zgulligi sefotaksim/seftriakson ve seftazidim
kombinasyonundan daha distktir.

Tarama ile slipheli bulunan izolatlar icin dogrulama testleri uygulanir. Fenotipik GSBL dogrulama testleri;
enzimin klavulonik asit ile in vitro inhibisyonuna dayanir. Kombinasyon disk test, ¢ift disk sinerji testi, GSBL gradiyent
test ve sivi mikrodillisyon testi fenotipik dogrulama testleridir. Enterobacteriaceae dogrulama testleri acisindan iki
grupta degerlendirilir. Grup 1 (E. coli, Klebsiellla spp, Raoutella spp, P. mirabilis, Salmonella spp ve Shigella spp) igin
dogrulama testlerinde seftazidim ve sefotaksim kullanilirken, GSBL’yi maskeleyen (dogrulama testlerinde sinerjinin
tespitini zorlastiran) kromozomal AmpC beta-laktamazi olan Grup 2 (Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Morganella
morganii, Providencia stuartii, Serratia spp. ve Hafnia alvei) icin AmpC ile hidrolize olmayan sefepim kullanilir. AmpC’nin
GSBL’yi maskelemesi, dogrulama testlerinin yapilacagi besiyeri icine AmpC inhibitéri olan kloksasilin eklenerek de
onlenebilir. GSBL varhgi, MBL ya da KPC karbapenemaz varliginda da (OXA-48 benzeri enzimlerde degil) maskelenebilir.
Boyle durumlarda GSBL tespiti icin gerekliyse molekiler metotlar kullanilabilir.

Kazanilmis AmpC beta-laktamaz ilireten Enterobacteriaceae
Bu diren¢ mekanizmasinin tespiti klinik antimikrobiyal duyarlilik siniflamasi icin gerekli degildir ancak enfeksiyon
kontroli ve halk sagligi nedenleriyle gereklidir.

AmpC sefalosporinazlar Ambler sinif C beta-laktamazlardir. Penisilinleri, sefalosporinleri (dérdiinci kusak harig)
ve monobaktamlari hidrolize ederler. GSBL inhibitorleri (6zellikle klavulonik asit) ile inhibisyonlari zayiftir. Kazaniimis
AmpC lireten en 6nemli tlrler E. coli, K. pneumoniae, Salmonella enterica ve P. mirabilis’tir.

Grup 1 bakterilerde (E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp) sefoksitin direnci ile
birlikte seftazidim ve/veya sefotaksim direnci olmasi AmpC arastirilmasi igin fenotipik kriter olarak kullanilabilir (ACC-
1 harig; bu AmpC beta-laktamaz sefoksitini hidrolize etmez). Seftazidim ve/veya sefotaksim direnci varliginda sefepim
duyarliigi da AmpC igin fenotipik bir indikatér olarak kullanilabilir (6zgillik daha disuktr).

Fenotipik AmpC dogrulama icin kloksasilin sinerji testlerinin yapilmasi gerekir. Fenotipik dogrulama testleri
kromozomal ve kazanilmis AmpC ayrimini yapamaz. E. coli ve Shigella spp ¢ok diisiik seviyede de olsa kromozomal AmpC
bulundurabildiginden fenotipik dogrulama testi pozitif sonug verdiginde ancak molekdler testlerle plazmid ile kazanilimis
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AmpC ayrimi yapilabilir. K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp i¢in fenotipik dogrulama testi pozitifligi kazanilmis

AmpC varligini gosterir (Bu tirlerde kromozomal AmpC yoktur).

GSBL, AmpC ve karbapenemaz dreticisi izolatlar igin tipik antibiyotik duyarhlik profili érnekleri Tablo’da

gosterilmistir.

Tablo. GSBL, AmpC ve karbapenemaz lireten

izolatlar igin tipik antibiyotik duyarlihk

profilleri

Karbapenemaz
Antibiyotik GSBL AmpC KPC NDM | OXA-48
Ampisilin R R R R R
Ampisilin-sulbaktam R R R R R
Amoksisilin-klavulonat \'A R R? R R
Piperasilin-tazobaktam A R R® R R
Sefoksitin S R V/R R V/R
Sefozolin R R R R R
Seftriakson veya seftazidim R R R R VP
Sefepim R S R R VP
Aztreonam R R R V/R® |V
Ertapenem s¢ s¢ R R R®
Meropenem veya imipenem s¢ s¢ R R R®
Siprofloksasin veya levofloksasin | V/R V/R V/R V/R |V/R
Amikasin Vv Vv Vv Vv \Y
Gentamisin \Y \Y Vv/s \Y \%
Tobramisin \Y \Y V/R V/R |V
Trimetoprim-sulfometaksazol V/R V/R V/R V/R |V/R
Tigesiklin V/S V/S V/S \Y V/S
Kolistin V/S V/S V/S V/S | V/S
Seftazidim-avibaktam S S S R V/S
Aztreonam-avibaktam S S S S V/S

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, KPC:

2 Sinif A enzimleri(GSBL ve KPC) beta- laktam ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina

duyarli sonug verebilir.

® Uctincti ve dérdiinct kusak sefalosporinlere karsi duyarli olabildikleri ve karbapenemlerin

Klebsiella pneumoniae karbapenemaz,
NDM: New Delhi metallo-beta-laktamaz, R: Direncli, S: Duyarh, V: Degisken, V/S:
Degisken/sikhkla duyarh, V/R: Degisken/siklikla direncli
Koyu renk ile isaretliler: Altta yatan direng mekanizmasinin gésterilmesinde yardimci
olabilecek duyarhlik paterni igerirler.

MiK degerlerini hafifce yiikseltebildikleri icin OXA-48 ireticilerinin tespit edilmesi zordur.

¢ Sinif B beta-laktamazlar (metallo-beta-laktamazlar) aztreonama duyarlidir ancak siklikla

GSBL de urettikleri icin duyarhlik testinde direncli sonug verebilirler.

4 GSBL ve AmpC Ureten izolatlar porin kaybi veya efluks pompasi varliginda karbapenemlere

direncli olarak saptanabilirler.

3. no’lu kaynaktan degistirilerek kullaniimistir.
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Gram negatif basillerde polimiksin direnci
Bu direncin tespiti hem klinik antimikrobiyal duyarlilik siniflamasi icin hem de enfeksiyon kontrolii ve halk saghgi
nedenleriyle gereklidir.

Onceleri sadece kromozomal olarak bilinen polimiksin direncinin artik plazmid aracili da olabilecegi (MCR-1,
MCR-1.2, MCR-2) bilinmektedir. Avrupa’daki invazif K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direncinin ortalama %8,6 oldugu
ve karbapenem direngli izolatlarda bu oranin %29’a kadar giktigi bildirilmistir.

EUCAST ve CLSI ortak raporunda (2016) kolistin duyarlilik testi icin tek gecerli metodun sivi mikrodiliisyon oldugu, disk
difisyon metodunun kolistin molekilinin bliyik olmasi nedeniyle diflizyonu zayif oldugu icin uygun olmadig
belirtilmistir. Bu raporda gradient testler irdelenmemis ancak literatiirde gecerliligi sorgulatan bildirimler oldugu
belirtilmistir. Subat 2018’de EUCAST tarafindan kolistin duyarhligi ile ilgili asagidaki uyarilar listelenmistir:

= Sivi mikrodilisyon dogru sonu¢ vermektedir.

— Disk diflizyon kullanilamaz. Duyarh ve direngli izolatlari ayirt edememektedir.

— Mevcut gradient testler MIK degerlerini oldugundan az gésterme ve direnci daha az ortaya koyma potansiyeli
oldugundan kalite kontrol sonuglari uygun aralikta olsa bile kullanilmamahdir.

— Yari otomatik sistemler EUCAST tarafindan sistematik olarak incelenmemis ancak cesitli laboratuvarlara azalmis
duyarhhgi olan izolatlar gonderilmis ve cok sayida “cok bilyilk hata” oldugu gdzlenmistir. Yari otomatize cihaz
kullanan laboratuvarlar firmanin sonucuna glvenip glivenmedigini kontrol etmelidir.

— Kalite kontrol yapilmahdir (E. coli ATCC 25922 veya P. aeruginosa ATCC 27853 duyarl, E. coli NCTC 13846 mcr-1
pozitif direngli izolat/MIK 4 mg/L).

— Bu ddkimanda ayrica bazi ticari mikrodilisyon metotlarinin referans metot ile yiksek esansiyel uyum gosterdigi
belirtilmistir.

Karbapenemaz iireten P. aeruginosa ve Acinetobacter
Bu diren¢ mekanizmasinin tespiti klinik antimikrobiyal duyarhlik siniflamasi igin gerekli degildir ancak enfeksiyon
kontroll ve halk sagligi nedenleriyle gereklidir.

Karbapenemaz lreten P. aeruginosa ve Acinetobacter Avrupa’nin bazi bolgelerinde yaygindir. P. aeruginosa’da
VIM ve KPC enzimleri 6ne ¢ikarken, Acinetobacter izolatlarinda OXA karbapenemazlar (OXA-23, OXA 24/40, OXA-58,
OXA-143, OXA-235-benzeri enzimler) siktir. OXA karbapenemazlarin 6zgiil inhibitérleri olmadigindan Acinetobacter
izolatlarinda fenotipik yontemler tatmin edici sonuglar vermemektedir. Karbapenemaz (reten P. aeruginosa ve
Acinetobacter izolatlarinin tespiti icin genotipik yontemler daha uygundur. Karbapenemaz varliginin gosterilmesi klinik
acidan P. aeruginosa icin daha 6énemlidir ¢cinkl bu izolatlar karbapenem direncini aktif pompa, porin degisiklikleri gibi
baska yollarla da kazanabilmektedir. Acinetobacter izolatlarinda ise karbapenem direnci neredeyse her zaman OXA
karbapenemazlara baghdir.
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Gram Pozitif Bakterilerde Antibiyotik Direnci

Banu BAYRAKTAR

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
K Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul /

Antibiyotik direncli Gram pozitif bakterilerle olusan toplumsal ve hastane kaynakli enfeksiyonlar giderek halk saghgini
tehdit edici bir duruma gelmistir. Antibiyotik direnci antibiyotiklerin kullanimiyla dogrudan iliskilidir. Penisilin ilk defa
klinikte 1942 kullanilmis, aradan kisa bir slire gectikten sonra 1949 da pelisilinaz lireten ilk Staphylococcus aureus susu
bir osteomyelit vakasinda izole edilmistir. Benzer sekilde, 1959 da metisilinin kullanima girmesinden sonra 1961 de tim
beta-laktamlara direngli ilk metisillin direncli S. aureus (MRSA) klinik izolati Gretilmistir. 1967 senesinde ilk penisiline
duyarl olmayan pnémokok susu tanimlanmistir. Gram pozitif mikroorganizmalardaki direng yillar icinde giderek artis
gbstermis, makrolid, kloramfenikol ve tetrasiklin direnci tim Gram pozitif koklarda goriilen yaygin bir durum haline
gelmistir.

Gram pozitif mikroorganizmalarda antibiyotik direnci baslica (ic mekanizmayla meydana gelir: 1) antibiyotigin
hedefindeki degisimler 2) ilagc atim pompalari 3) ilacin inaktivasyonu. Gram negatif bakterilerden farkl olarak antibiyotik
direncinden siklikla ilk iki mekanizma sorumludur.

Gram pozitif bakterilerde, stafilokoklarda metisilin direnci (MR), enterokoklarda vankomisin direnci (VRE) ve
pnomokoklarda azalmis penisilin direnci, S. aureus da vankomisin direnci (VRSA, VISA, hVISA) klinik 6nemi olan ve
laboratuvarda fenotipik/genotipik metodlarla tani koymaya calistigimiz belli baslica direnclerdir.

Stafilokoklarda Metisilin Direnci (MR):

Stafilolokoklardaki MR edinilmis bir direnctir. Stafilokokal kaset kromozom (SCC) olarak bilinen mobil genetik element
Uzerinde tasinan mecA ve mecC genlerini edinen stafilokok suslari, bu genlerin kodladigi penisillin baglayici protein (PBP)
2a ve PBP2c'yi sentezler. Beta-laktam antibiyotiklerin PBP2a ve PBP2c’ye baglanma affinitesi diisik oldugundan bu
suslar tim beta-laktam antibiyotiklere direncli hale gelir. Beta-laktam olup, PBP2a ve PBP2c’ye de yiksek afinite ile
baganabilen anti-MRSA sefalosporinler (ceftaroline and ceftobiprole) bunun disindadir. Gunliik pratikte MR
belirlenebilmesi icin antibiyotik duyarllik testlerindeki oksasilin ve sefoksitin duyarlilik sonuglarindan yararlanilir. 2018
EUCAST klinik sinir deger tablolarina gére; S. aureus, S. lugdunensis ve S. saprophyticus’da oksasilin MiK degeri >2mg/L
ve S. lugdunensis and S. saprophyticus disindaki koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) oksasilin MiK degeri >0.25 mg/L
oldugunda mecA ve mecC genlerine bagh metisilin direnci mevcuttur. Oksasilin disk diffiizyon testlerinin MR
belirlenmesinde kullanilmasi 6nerilmemektedir. Sefoksitin, mecA/mecC’ye bagh MR belirlemede hem duyarli hem de
6zgll bir belirtectir. Sefoksitin MIK degeri S. aureus ve S. lugdunensis icin >4 mg/L, S. saprophyticus icin >8 mg/L
oldugunda sus MR’dir. S. aureus, S. lugdunensis ve S. saprophyticus disindaki stafilokoklarda sefoksitin MiK’i MR
taranmasi amaciyla kullanilmaz. Sefoksitin disk difflizyon testi MR saptanmasinda S. aureus ve KNS suslarinda giivenle
kullanilabilir. Bu duruma tek istisna S. pseudintermedius suslaridir ve MR’nin oksasilin disk difflizyon testi ile taranmasi
gerekir.

MRSA suslarini antibiyotik duyarlilk testleri disinda PBP2a saptayan latex agliitinasyon kitleri veya ticari/laboratuvarda
gelistirilmis polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile de tespit etmek mimkindir. Ancak, PZR testlerinin bircogunda
mecC’ye yonelik primerler olmadigi icin mecC eksprese eden suslarin saptanamayacagi unutulmamalidir.
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Enterokoklarda Vankomisin Direnci (VRE:

Avrupa’da ilk VRE klinik izolatlari 1988 yilinda Fransa ve ingiltere’de Uretilmistir. Ulkemizdeki ilk VRE bundan bir dekat
sonra Akdeniz Universitesinde izole edilmistir. Vankomisin Gram pozitif bakterilerin duvarinda peptidoglikan
olusumundaki ge¢ oncil pentapeptidin karboksi ucundaki D-Ala-D-Ala ile yiksek afinite ile baglanarak, olusmakta olan
peptidoglikan zincirine ge¢ Oncilin eklenmesini transglikolizasyonu o©nleyerek engel olur ve sonrasinda
transpeptidasyon ile ¢apraz baglarin olusumu da gerceklesemez. Boylelikle bakteri duvari sentezi bozulur. Vankomisin
sitoplazmaya gecemediginden bakteri duvarinda pentapeptid transloke olduktan sonra etkisini gosterir. Vankomisin
direnci, C-ucunda D-Ala yerine daha dusik afiniteli D-laktat (D-Lac) veya D-serin (D-Ser) iceren &nciillerin sentezi ile
vankomisin baglanma hedefinin degismesi veya konagin normalde Urettigi yiksek affiniteli 6nciliin yok edilmesi ile
vankomisin baglanma hedefinin ortadan kaldirilmasi yoluyla gerceklesir. Her iki mekanizma igin gerekli enzimleri
kodlayan operonlarin varhgi gereklidir.

Fenotipik ve genotipik kriterlere gore yedi farkli glikopeptid-direngli enterokok tipi belirlenmistir. 2010
senesinde bunlara VanM tipi de eklenmistir. VanA, VanB, VanD, Van E, VanG, VanL ve VanM edinilmis direng tipleridir.
VanC ise Enterococcus gallinarum ve E. caselifalvus tirlerinin interensik direng genidir. Bu direng tiplerinden ilk
tanimlanmis ve en yaygin gorileni VanA tipi olup vankomisine ve teikoplanine yiiksek diizeyde indiklenebilir direnc ile
karakterlidir ve Tn1546 transpozonu Uzerinde tasinir. VanB tipi direncte vankomisine direng goriilirken, teicoplanin
duyarhdir. VanC tipi vankomisine distk diizeyde direng ve teikoplanine duyarl olmasi ile karakterlidir.

Laboratuvarda vankomisin ve teicoplanin direncini disk diffizyon ve mikrodillisyon yontemleri ile saptamak
mumkiindir. Duyarlihk testlerinin 24 saat inklibasyon sonrasi, arkadan isik gelecek sekilde degerlendirilmesi
gerekmektedir. EUCAST klavuzuna gore vankomisin (5ug disk) inhibisyon zon ¢api 12 mm’den kiiglk ise ya da zon kenari
puslu veya zon icinde koloniler varsa sus direnglidir. Mikrodiliisyon tetslerinde vankomisin MiK degeri >4 mg/L,
teikoplanin MiK degeri >2mg/L ise sus direncli kabul edilir. Gradient testler referans metodlarla uyumlu sonuclar verir.
Glikopeptid direng taramasi i¢in vankomisin agar tarama plagi (6ug/ml iceren brain heart inflizyon agar) kullanilabilir. 0,5
Mc-Farland bulanikligindaki bakteri siispansiyonundan 1-10ul ekim yapilir. 24 saat sonra >1 koloni varlig direng
gostergesidir. Glikopeptid direncinin genotipik olarak belirlenebilmesi de mimkindr.

S. aureus’da Vankomisin Direnci (VRSA, VISA, hVISA:):

Vankomisin direncli S. aureus (VRSA) izolatlari enterokoklardan VanA genin eksojen olarak alinmasi ile ortaya ¢cikmistir.
Simdiye kadar Avrupa’dan bildirilmis VRSA susu yoktur. ABD’de en son 2014 yilinda bildirilenle birlikte VRSA izolat sayisi
13’e yiikselmistir. Bu suslarda vankomisin MiK degeri 8 mg/L’den biiyiiktiir. Vankomisin orta duyarli S. aureus (VISA) ve
heterojen vankomisin orta duyarli S. aureus (hVISA) suslarinin ortaya cikmasi karmasik endojen mekanizmalarla
gerceklesir ve tek bir gen sorumlu degildir. VISA/hVISA fenotipinde bakteri hiicre duvari kalinlasmakta, glikopeptidlerin
baglanacagl hedefler ¢cok miktarda tretilmektedir. hVISA suslarinin klinikteki 6nemi in vivo VISA suslari haline donerek
tedavi basarisizigina yol acabilmesinden kaynaklanir. VISA izolatlari vankomisine diisiik seviyede direng gdsterir (MiK 4-
8 mg/L). hVISA izolatlari ise vankomisine duyarlidir (MiK <2mg/L), fakat popiilasyon iginde 10° hiicreden birinin
vankomisin MiK’i >2 mg/L’dir. Bu suslarin tanimlanmasi ve saptanma metodlari ile ilgili tartismalar siirmektedir.
Vankomisin i¢in MIK belirlenmesi EUCAST tarafindan altin standart olarak kabul edilmistir, ancak hVISA izolatlarini MIK
metodlari ile belirlemek mimkiin degildir.

Pnémokoklarda Azalmis Penisilin Direnci:

Son doért dekatta S. pneumoniae’deki penisilin direnci tim diinyada hizla bir artis géstermistir. ilk penisiline hassas
olmayan pndémokok susu 1967 de Avustralya’da izole edilmistir, bunu Yeni Gine, Giiney Afrika ve ispanya takip etmistir.
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Bu suslarin ¢ogu cok sayida antibiyotige direnclidir. 1980-1990’larda antibiyotik direncgli pnémokoklar gliney, dogu
Avrupa ve Kuzey Amerika, Gliney Amerik, Afrika ve Asya’da hizla yayilmislardir.

Pnémokoklardaki penisilin direnci PBPs IA, 2X, ve 2B’deki yapisal degisiklikler ile olusur. Bu degisiklikler penisilin
ve diger beta-laktamlara karsi affinitenin diismesine yol agar. Laboratuvarda penisilin direncini belirlemek igin disk
diffizyon yonteminde 1lug’lik oksasilin diski kullanilir. Zon ¢api 220 mm oldugunda sus duyarh olarak kabul edilir.
EUCAST’a gore zon capi <20 mm oldugunda benzilpenisilin MiK degerinin belirlenmesi gerekir. Diger beta-laktamlar icin
oksasilin zon capi duyarliligin tahmin edilmesinde kullanilabilir. CLSI’da ise zon ¢capi <19 mm oldugunda MiK bakilmadan
direncli olarak yorum yapilamayacag belirtilmistir. Bu suslarda penisilin ve cefotaksim/seftriakson veya meropenem
MIK’i belirlenmesi gerekmektedir.

Penisilin klinik sinir degerleri baslangicta pndmokok menenjitinde tedavi basarisini glivence altina alacak sekilde
belirlenmistir. Daha sonra penisilin MIK degerleri yiikselmis suslarla olusan pnémokok pnémonilerinde parenteral
penisilin ile tedavinin klinik sonug¢ acisindan diger antibotiklerle yapilan tedavilere gore farkhlik gostermedigi
gorilmistiir. Bu nedenle menenjit disi pnémokok enfeksiyonlari icin MiK klinik sinir degerleri ayrica belirlenmistir.
EUCAST ve CLSI'da menenijit icin benzilpenisilin diren¢ klinik sinir MIK degeri 0.06 pg/ml iken, menenijit-disi
enfeksiyonlarda sirasiyla > 8 pg/ml, >2 ug/ml olmak lizere farkllik gosterir.

Gram pozitif bakterilerde goérilen direncler yukarda bahsedilenlerle sinirh degildir. Bakteriler karsilastiklar
antibiyotiklere karsi direng gelistirmek icin ¢ok gesitli olanaklara sahiptir ve tedavide kullanilan hemen her antibiyotige
karsi diren¢ saptamak mumkindir. Antibiyotiklerin gerek hastanelerde gerek toplumda yaygin kullanimi antibiyotik
direnci gelisimi icin sirekli seleksiyon baskisi olusturmaktadir. Direncin disik seviyelerdeyken takip edilmesi klinik
olarak 6nemli hale gelmeden 6nlem alinmasi agisindan 6nemlidir.
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Coklu Direncin Biyofilm ve Yiiksek Riskli Klonlar ile iliskisi

Ozgen ESER

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Mikrobiyolojinin babasi olarak bilinen Leeuwenhoek, biyofilm varligindan ilk kez 17. ylzyilda bahsetmis olmasina karsilik,
1978 yilna kadar onemi gercek anlamda anlasilamamistir. 1978 yilinda Costerton ve arkadaslari biyofilmi
mikroorganizmalarin canli ve cansiz maddeler (zerine tutunarak bu durumdan ekolojik yarar sagladiklari bir yapi olarak
aciklamiglardir (Costerton, 1978: 86—95). Biyofilmin ¢ok ince ekstraseliiler polimer fibril yapida ve bakterinin ylzeye
tutunmasinda etkili oldugunun bildirilmesiyle biyofilm (zerine olan ¢alismalar hizlanmistir (Marshal, 1971: 337-48). Bu
gelismeler, arastirmalardaki ilginin hiicre duvari yapilarindan uzaklasilarak, planktonik bakterinin gcevresi ile biyofilm ve
mikrokolonilerin araytiziind olusturan ekstraseltler glikokaliks yapilari arasindaki iliskiye odaklanmasina neden olmustur.
Biyofilm, icindeki bakteri besleyici bir katman icerisinde olup planktonik formundan farkh bir fenotip sergiler (Costerton,
1978, 86-95). Uzun yillar boyunca endustriyel bir sorun goziyle bakilan biyofilm olusumu, giinimizde yabanci cisim
enfeksiyonlari basta olmak Gzere bircok saglk hizmeti ile iliskili enfeksiyonlarda énemli yer tutmaktadir. Bircok bakteri
tlrinde yaygin olan biyofilm {iretimi, patojenlerin antimikrobiyal ilaglardan ve konagin immiin yanitindan kagmasina
olanak saglamak suretiyle enfeksiyonlarin patogenezine katkida bulunmaktadir (Gaddy, 2009:273-8). Biyofilm ile birlikte
bakterilerin birbirleriyle iletisim kurmalarini saglayan c¢ogunlugu algilama sistemi “Quarum sensing (QS)” de 6nem
kazanmistir. Biyofilmler, dokular ve implante cihazlar Uzerinde olusarak kistik fibrozis, otitis media, pnémoni,
osteomyelit ve yara enfeksiyonu gibi cesitli hastaliklara aracilik etmektedir.

Biofilmler, dogal ve endistriyel sucul ortamlarda, dokularda ve tibbi aletlerde ve araclarda gelisebilmektedir
(Costerton, 1994:2137-42). Bakteri hiicreleri, biyofilm yapisi icinde ekstraselliiler polimer fibril (EPS) igine gobmlu olarak
bulunur. EPS baslica bakteri hiicresi tarafindan salgilanip, hiicreyi antimikrobiyal ilaglarla tedavi, ultraviyole (UV) ve
protozoonlar gibi diismanca davranis gosteren cevre sartlarindan korur (Costerton, 1994: 2137-42; Yang, 2011:74-81).
EPS’nin kimyasal icerigi oldukca karmasik olup bakterinin biyime fazina ve bulundugu cevresel kosullara gore farklilik
gosterir. Genel olarak, EPS yapisinda polisakkaritler, proteinler, lipitler, ekstraselliiler DNA (eDNA) ve metal iyonlari
icerir. EPS matriks yapisinin bozulmasi, biyofilmin uzaklastirilmasi ve &nlenmesinde etkilidir. Ornegin, eDNA bircok
bakteri tlirinlin biyofilm yapisinda oldukca yaygindir (Steinberger, 2005:5404-10) ve DNaz tedavisi biyofilm iliskili
enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasi igin dnerilmektedir (Izano, 2009: 207-13). Onceleri Acinetobacter baumannii
biyofilmleri 6nemsenmezken, A. baumannii kaynakl enfeksiyonlarin artmasi lzerine bu konu Uzerinde durulmaya
baslanmis ve bakterinin biyofilm olusturma yetenegi ve mekanizmalari acgiklik kazanmistir (Lee 2008:49-54).

A. baumannii epitel hiicreleri ve fungal filamentler gibi biyotik yiizeylerde oldugu gibi polistren ve cam gibi
abiyotik ylizeylerde de biyofilm olusturur. Abiyotik ylizeye yapismayi takiben biyofilm olusumu ve olgunlasmasinda, pilus
ve Bap ylizey adezyon proteininin Gretimi rol oynamaktadir (Gaddy, 2009:273-8).

Cok ilaca direncli A. baumannii suslarinin biyofilm olusturma yetenegi ile epitel hiicreye yapisabilmesinin dogru
orantili oldugu, blapyer., beta-laktamaz geni tasiyan A. baumannii izolatlarinin biyofilm olusturma ve epitel hiicrelerine
yapisma kapasitesinin bu geni icermeyen izolatlara goére daha fazla oldugu belirtilmektedir. Ayrica, 6nceden
aminoglikozid kullaniminin kuvvetli biyofilm tGreten A. baumannii ile enfeksiyon riskini artirdigi gésterilmistir (Rodriguez-
Bafo, 2008:276-8).

Atim pompalari antibiyotik direncinde klinik olarak 6nem tasiyan bircok antibiyotigi hiicre igcinden disina atmalari
nedeniyle 6nemli rol oynamaktadir. Ancak, bircok ¢calisma atim pompalarinin ayni zamanda biyofilm yapiminda da rol
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oynadiklarina isaret etmektedir. Bu calismalar, 6zellikle A. baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve
Staphylococcus aureus gibi ¢ok ilaca direng gosteren tirlere ait atim pompalarinda gen mutagenezi ile atim pompa
inhibitorlerinin biyofilm yapimindaki rolini ve biyofilmlerdeki atim pompa gen diizeyini 6lgmeyi amaglamaktadir.
Gahismalar, E. coli’de AcrAB-TolC, P. aeruginosa’da MexAB-OprM, A. baumannii’de AdeFGH ve Salmonella enterica’da
AcrD atim pompalarinin biyofilm yapiminda énemli rol oynadigini géstermektedir. Biyofilm yapiminda atim pompalarinin
rolinlin ortaya cikarilmasi ile atim pompalarinin fonksiyonlarini inhibe etmek ve biyofilmi parcalamak yoluyla cok ilaca
direngli biyofilm Ureten tiirlerde yeni tedavi stratejilerinin gelistiriimesi mimkin olacaktir (Alav, 2018: doi:
10.1093/jac/dky042).

Enterobacteriaceae ailesinde cok ilaca direng, l¢ten fazla ilag grubuna direncli olmak seklinde tanimlanmaktadir.
Ortak atadan ayrilarak tek bir bakteri hiicresinden ireme gosteren birbiri ile cok yakin iligkili olan ve ayni klonal soya ait
bakterilere bakteriyel klon denilmektedir (Dijkshoorn, 2000:397-401). Ancak, ortaya c¢ikan mutasyonlar ve gen
diizenlemeleri (0r; delesyon, insersiyon dizileri) nedeniyle ayni klona ait bakteriyel izolatlar tipatip ayni olmayabilmekte
ve genotipik olarak farkhlik gosterebilmektedir (Spratt, 2004:397-40). Bazi belirgin enfeksiyon tiplerinde tanimlanan
bakteri izolatlari, patojenik bir tirin kiglk bir klonuna, kiimesine veya kokenine ait olarak asir sekilde temsil
edilebilmektedir (Riley, 2014:380-390). Bir cesit dizi analizi olarak ortaya ¢ikan ‘multi-locus sequence typing (MLST)
Enterebacteriaceae ailesinin Uyeleri icinde birgok klonun ortaya cikarilmasina katki vermistir. Basarili bir bakteri klonu;
gen, integron, transpozon ve plazmit gibi bircok genetik antimikrobiyal diren¢ komponentinin yayiliminda gicli bir
kaynak rollu Ustlenmektedir (Woodford, 2011:736-755). Bu yliksek riskli klonlar, vertikal yolla yeni nesle direnci
aktarmakta ve etkin ¢ogalma ve hayatta kalma basarilari ile antibiyotik direncinin artisina yol agmaktadir. Uzun sire
hayatta kalabilme basarilari nedeniyle de bu klonlar, antibiyotik direng determinantlarini horizontal yol ile de
aktarabilme yetenegi gosterebilmektedirler.

Uluslararasi cok ilaca direncli yiksek riskli klonlar, kiresel bir yayilim géstermekte ve farkli cografik bolgelerde
uzun sire canliliklarini stirdirebilmektedir. Bu klonlar, ayni zamanda diren¢ determinantlari ile birlikte virlilans
genlerinin de aktarimini Gstlenmektedir. Enterobacteriaceae ailesi icinde yer alan bu klonlar arasinda E. coli ST38, ST69,
ST131, ST155, ST393, ST405, ST648 ve Klebsiella pneumoniae ST14, ST37, ST147 ve ST258 yer almaktadir (Baquero,
2013:15).

Uluslararasi ¢ok ilaca direncgli yiksek riskli klonun bazi o6zellikleri bir arada bulundurmasi gerekmektedir
(Baguero, 2013:15). Bunlar; i) kiresel yayillim ii) antimikrobiyal direng determinantlari ile iliskili olma iii) uzun zaman
araliklari boyunca konakta kolonize olma yetenegine sahip olma (>6 ay) iv) konaklar arasinda etkin sekilde bulas v)
yuksek patojenite ve uyum vi) ciddi ve/veya tekrarlayan enfeksiyonlara yol agma yeteneginin olmasidir.

Yiiksek Riskli Klonlar ve Direng

E. coli ST131

E. coli ST131, 1990’h yillarda ve 2000’li yillarin basinda E. coli izolatlari arasinda olduk¢a nadir gorilirken 2000’li
yillarin ilk dekadinin sonlarina dogru blacrx.m.1s yapimi ile birlikte florokinolon direncgli E. coli ST131 izolatlarinda artis
gozlenmeye baslamistir (Nicolas-Chanoine, 2014:543-574). Bu artisin nedeni tam anlasilamamistir. Tim genom
dizilemeleri gibi artan ileri teknolojiler, ST131 icinde fimH30 kdkenini ve H30-R ile H30-Rx alt kokenleri ortaya ¢ikarmaya
katkir vermistir. Florokinolonlarin ve sefalosporinlerin yaygin kullanimi sonucu E. coli’'nin popiilasyon yapisinda ortaya
¢tkan bu degisiklik, antimikrobiyal ilaglarin kullanimi sonucu yapay olarak ortaya g¢ikan secici baskinin yol actig
mikroevolisyona en mikemmel drnektir.

K. pneumoniae ST258

K. pneumoniae’da karbapenem direncinin kiiresel olarak yayillimi sonrasinda blagc 100'den fazla ST'de
gosterilmistir. Bu pandemi, klonal kompleks 258 (CC258) olarak bilinen KPC Ureten K. pneumoniae izolatlarinin artisi ile
ortaya ¢ikmistir. CC258 iginde kurucu lGye ST292 olmasina ragmen, baskin olan ST258’dir. Bunu ST11, ST340 veST512
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izlemektedir. K. pneumoniae ST258, yiiksek riskli klonun prototipi olup, bu klonun epidemiyolojisi, genetik olarak
yeniden diizenlenmesi ve evrimi ile ilgili bilgiler arttikga antimikrobiyal direcin kiiresel yayihmi daha iyi anlasilabilmistir.
blagec ilk 6nce ST258 disi bir izolatta tanimlanmistir. 2005 yilinda blagyc Ureten K. pneumoniae izolatlarinda uygulanan
MLST yontemi ile 2005 yilinda New York’ta ST258 tanimlanmistir. 2000’li yillarin ilk dekadinin sonlarinda Amerika Birlesik
Devletlerinin ardindan israil, Yunanistan, Norveg, isveg, italya, Polonya, Kanada, Brezilya ve Giiney Kore’den ST258
ylksek riskli klon olarak bildirilmeye baslanmistir.

K. pneumoniae ST258, ¢oklu antimikrobiyal direng determinantlarina sahiptir. Bunlar aminoglikozid direnci
(aac(6’)-1b, aadA2, aph(3’)-la), beta-laktam direnci (blagec, blaoxa.s, blasuy11, blawewm.1), florokinolon direnci (agxA, agxB),
makrolid-linkozamid-streptogramin B direnci (mphA), kloramfenikol direnci (catA1), trimetoprim direnci (dfrA12) ve
sulfonamid direnci (su/1) seklindedir (Villa, 2013: 2482248 ve Lee, 2014:352862).

K. pneumoniae ST258 klonu icinde en korkulan bulgu, karbapenemaz ilreten K. pneumoniae izolatlarinda son
care olarak kullaniimakta olan kolistine karsi direncin ortaya cikisidir. ST258 klonunda kolistin direnci bircok farkl
cografik bolgeden halen bildirilmektedir (Jayol, 2014:4762-4766).

P. aeruginosa ST235

P. aeruginosa’da cok ilaca direngli veya yaygin ilag direncli izolatlarla ortaya cikan kronik seyirli hastane
enfeksiyonlarinda artis, beraberinde morbidite ve mortalitede de artisa neden olmaktadir. Biylyen tehdidin sonucu
olarak, bu patojende 6zellikle karbapenemazlar veya genislemis spektrumlu beta-laktamazlari (GSBL) kodlayan enzimler
basta olmak tizere kromozomal mutasyonlar ile aktarilan diren¢ determinantlarinin sikliginda artis ortaya ¢cikmaktadir. P.
aeruginosa sinirli sayida yayilmis klonlari igeren non-klonal epidemik bir popiilasyon yapisi gdstermektedir. Bu klonlar
yuksek hizla rekombine olan birbiri ile iliskisiz ve nadir gorilen genotiplerden secilmektedir. Bu ¢ok ilaca direncli/yaygin
ilag direngli kiresel yayihm gosteren klonlar yiiksek riskli klonlari ortaya ¢ikararak diinyada tiim hastanelerde yaygin hale
gelmektedir. ST235, ST111 ve ST175 bunlar arasinda yer alan yaygin bir dagihim gosteren klonlardir. P. aeruginosa’da
diinyada ortaya ¢ikan birgok ¢ok ilaca direncli veya yaygin ilag direngli enfeksiyonlarin etiyolojisini bu yliksek riskli birkag
klon olusturmaktadir. Ozellikle ST235 gibi yiiksek riskli klonlarin aktarilabilen direnc ile birlikte hakimiyeti sonucu, bu
klonda yer alan izolatlarda 100 farkli horizontal yolla kazanilmis direng elemani ve 39 farkl beta-laktamaz varlig
bildirilmistir. Bu klonun yani sira, ¢ok ilaca direngli uluslararasi epidemik suslar iginde yer alan Liverpool Epidemik Susu
(LES, ST146) da, kistik fibrozis hastalarinda bildirilmektedir (Oliver, 2015: 41-59)

Sonug olarak, antimikrobiyal ilaglarin kullanimi ile ortaya cikan secici baski yiksek riskli klonlarin intestinal
kolonizasyonuna ve ardindan bunlara bagli enfeksiyonlara yol agmaya devam etmektedir. Klinik olarak risk altinda
bulunan hasta gruplarinda, yuksek riskli klonlari hizli/erken tanimaya y6nelik tani testlerinin gelistirilmesi ile baslanacak
olan uygun antimikrobiyal tedavi, bu klonlarin yayilimini durduracaktir.
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Anaerop Bakterilerde Direng Sorunlari

Nurver ULGER TOPRAK

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
K Tibbi Mikrobiyoloji A.D., istanbul J

Anaeroplarin 6nemli patojenler oldugu ve insanlarda ciddi enfeksiyonlar yaptigi kabul edilmekle beraber,
anaeroplarin antibiyotiklere duyarliliklari klinik laboratuvarlarda nadiren c¢alisiimaktadir. Bunun bircok nedeni
bulunmaktadir; birincisi, pekcok laboratuvar bu yavas lireyen, oksijene duyarl anaeroplari liretecek 6zel atmosfer
kosullarini saglayan diizeneklere sahip degildir. ikincisi, antibiyotik duyarlilk testleri igin anaerop bakterileri miks
enfeksiyonlardan soyutlayip saf kiltirlerini elde etmek gerekir. Tim bu calismalar zahmetlidir ve zaman alir. Bir diger
neden ise anaerop bakteriler icin 6nerilen agarda dillisyon duyarhhk testi pek pratik bir yontem degildir, E-test ise
pahaldir

Anaerop bakterilerde 1970’lerin basindan beri antibiyotiklere artan oranda direnc¢ bildirilmektedir. Direncin
Bacteroides tirleri arasinda daha yaygin oldugu tespit edilmistir. Normalde kolon florasinda yer alan bu bakterilerin en
sik izole edilen patojenlerden olmasi konunun énemini daha da arttirmaktadir. Son yillarda duyarli olduklari bilinen diger
Gram negatif anaerop bakteriler ve Clostridium tirlerinde de antibiyotiklere direng gelistigi gosterilmistir. Anaerop
enfeksiyonlarinin etkin tedavisi i¢in anaeroplarin antibiyotiklere duyarllik degerlerinin bilinmesi gereklidir. Bunun igin
yerel veya ulusal slirveyans duyarlilik galismalarinin yapilmasi 6nerilmektedir.

Anaeroplara duyarlilk testi steril viicut bolgelerinden izole edilen anaeroplara, beyin apsesi, endokardit,
osteomyelit etkenlerine uygulanmalidir. Bunun yanisira Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, Clostridium tirleri,
Bilophila wadsworthia ve Stutterella wodworthensis gibi virlilansi yliksek bakteriler izole edildiginde veya rutinde
kullanilan ampirik tedaviye karsin tedavinin basarisiz oldugu durumlarda ya da klasik tedavi disinda farkli bir
antimikrobik madde kullanildiginda duyarlilik testlerinin yapilmasi uygun gorilmektedir.

Duyarllik testlerinde, anaerop bakterilere etkili olabilecek antimikrobiklerin secilmesi gerekmektedir. Onerilen
antimikrobikler icinde penisilin (veya ampisilin), sefoksitin (veya sefotetan), karbepenemler, B-laktamaz inhibitorla -
laktamlar, klindamisin, kloramfenikol ve nitroimidazol tiirevleri yer almaktadir

Duyarhlk test sonuglarina gére anaeroplar lizerine en fazla etkili olan antibiyotikler karbepenemler, B-laktamaz
inhibitorli pB-laktamlar, kloramfenikol ve nitroimidazol tirevleridir. En fazla direng tetrasiklin ve penisilinlere karsi
goriulmektedir. Bacteroides fragilis grubu bakterilerin hemen hemen tamami, diger Gram negatif basillerin ise yaklasik
yarisi penisilinlere diren¢ gelistirmistir. Klindamisine direng tim anaerop bakterilerde gorilmektedir, direng orani
cinslere gore degismekle beraber %10 ile %70 arasinda degismektedir.

Sonug olarak:

Anaerob enfeksiyonlarin yaygin olarak goriilmesi, mortalite ve morbitide oranlarinin yiksek seyretmesi,
tedavinin etken bakterinin tiirline gore degisiyor olmasi, son yillarda artan oranda direng varliginin bildirilmesi etken
mikroorganizmanin tanimlanmasini ve antibiyotik direncinin bilinmesini gerekli kilmaktadir.

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 39



KAYNAKLAR

1.

40

Finegold SM. Anaerobic bacteria: General concepts, principles and practice of infectious diseases, 4™ ed: Mandel GL,
Bennet JE, Dolin R. Churchill Livinstone, New York, ((1995), p:2156.

Nagy E, Boyanova L, Justesen US; on behalf of ESCMID Study Group of Anaerobic Infections How to isolate, identify
and determine antimicrobial susceptibility of anaerobic bacteria in routine laboratories? Clin Microbiol Infect.
2018;1-10i

Nagy E, Urban E, Nord CE; ESCMID Study Group on Antimicrobial Resistance in Anaerobic Bacteria. Antimicrobial
susceptibility of Bacteroides fragilis group isolates in Europe: 20 years of experience. Clin Microbiol Infect.
2011;17(3):371-379.

Snydman DR, Jacobus NV, McDermott LA, et al. Lessons Learned from the Anaerobe Survey: Historical Perspective
and Review of the Most Recent Data (2005—2007) Clin Infect Dis 2010:50 (Suppl 1): S26-33.

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



Mycobacterium tuberculosis’te Direng Sorunu

Isin AKYAR

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji A.D.
K Acibadem Labmed Tibbi Laboratuvarlari, istanbul J

Tlberkiloz tiim diinyada olimlerin 9. nedenidir. HIV/AIDS’in Gizerinde seyretmektedir. 2016 yilinda, 1,3 milyon
HIV negatif kisi TB’dan olmustir. (2000 yilinda 1.7 iken dismiustir). 374 000 HIV pozitif kisinin de 6lim nedeni
tuberkilozdur. 2016 yilinda 10,4 milyon kisi (%90 eriskin, %65 erkek, %10’u HIV pozitif kisiler) tlberkilozla enfekte
olmuslardir. TB — Her yil 2 milyon (her giin 10,000; her 10 saniyede 1) kisinin 6liimiine yol acar. Her sn de ise yeni bir kisi
TB ile enfekte olmaktadir. Tedavi olmayan bir hasta her yil yaklasik 10-15 kisiyi enfekte eder. Tuberkiiloz hastahginin
yeterli tedavisi kombine ilag¢ kullanimi gerektirmektedir. Monoterapi erken donemde (3-6 ayda) klinik yetersizlige ve hizh
diren¢ gelisimine yol acar. Relaps olusturan kokenler ilaca direnglidir. Mycobacteria, Gram pozitif bakteri olarak
siniflandirimasina karsin, hiicre duvar yapisi Gram negatif bakterilere benzer sekilde oldukca kalin ve ¢ok katmanli
hidrofobisitik karakterdedir. Bu 6zelligi sebebiyle, Gram negatif bakterilerde oldugu gibi gecirgen olmayan duvar yapisi
antibiyotiklerin etkili sekilde gegisini engellemektedir. Direng gelisimini engellemek igin kombinasyon tedavisi uygulanir.

Tim diinyada, TB hastaligina yakalanan ve 6len kisilerin orani (olgu 6lim orani-CFR) 2016 yilinda %16 olarak
saptanmistir. 2020’de hedef bu oranin %10’a dismesidir. Bu oran Ulkeden llkeye degisiklik gdstermektedir. Bazi nadir
tilkelerde bu oran %5’in altinda iken DSO Afrika bélgesindeki pek cok iilkede %20’nin {izerindedir. Bu durum nedeniyle
kisilerin TB tanisi ve gereken tedaviyi almalari arasinda biylk esitsizlikler olusmaktadir. 2000 ve 2016 yillari arasinda, TB
tedavisi ile yaklasik 44 milyon kisinin TB’den 6liminin 6nine gegcilmistir. HIV pozitif kisiler arasinda, TB tedavisi
antiretroviral tedavi ile birlikte ek olarak 9 milyon kisinin 6limun{ 6nlemistir.

ilaca direngli TB siirekli bir tehdit olusturmaktadir: 490 000 milyon CID TB olgusu 2016 yilinda saptanmustir ve
ayrica 110 000 olgu da izoniyazide duyarli olmakla birlikte en giicli 1.kusak anti-TB ilaci olan rifampisine (RR-TB)
direnclidir. En yiiksek CID/RR-TB olgulari (toplamin %47’si) Cin, Hindistan ve Rusya Federasyonudur.

Tim Ulkelerde ulusal bildirim ve vital kayit sistemlerinin TB insidans ve mortalitesinin dogrudan 6l¢limiini
saglayacak sistemlere gereksinimi bulunmaktadir. 2007 ve 2016 yillari arasinda, DSO’niin énerdigi tarama ve tani
yontemlerini kullanan 25 anket sistemi uygulanmistir.

CiD TB’ye sahip olan kisiler etkin olarak 2. kusak ilaglarla (amikasin, kanamisin veya kapreomisin) tedavi
edilebilmekle birlikte bu ilaglarin ¢ok fazla yan etkileri vardir, daha pahali ve 1. kusak ilaclara gére daha az etkilidirler ve
18-24 ay gibi tedavi rejimlerine gereksinim duyarlar. Ek olarak, CID TB’de tedavi orani %50-60 iken ilaca duyarli TB
olgularinda bu oran %95-97’dir.

YID TB artisi fiilen tedavi edilemez TB epidemi olasiliklarini diisiindiirmektedir. Béyle bir epidemide ¢ok fazla
6lim olasiligl, 6nemli mali ve altyapi gerekliligi ile TB kontrol programlarina gereksinim olacagini diisiindiirmektedir. YiD
TB tedavisi tlberkiloz tedavileri icerisinde en pahali olanidir. Her olguda yaklasik 483 000 dolar civarindadir. 2016
yilinda CID/RR TB oranlarina baktigimizda tiim diinyada, %4,1 yeni olgu ve %19 daha 6nce tedavi edilmis olgu bulundugu
gorilmdistlr. Tum TB olgulari arasinda, izoniyazid direncinin ortalamasi %8,5 (yeni olgularda 7,3, daha Once tedavi
edilenlerde %14) olarak saptanmustir. 2016 sonunda, YiD TB olgulari DSO’niin 123 {iye iilkesi tarafindan bildirilmistir.
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YiD TB olgularinin da yillar gegtikce azalma gdsterdigi izlenmektedir. Sirasiyla; 2014 yilinda %9,7, 2015 yilinda
%9,5 ve 2016 yilinda %6,2 olarak saptanmistir. Bu azalma, ke bazinda CiD/RR TB olgularinin 2. kusak ilaglara direncinin
prevalansinin daha iyi izlenmesi, daha fazla miktarda anketlerle takibin saglanmasina baglanmaktadir. Yiiksek TB ya da
CiD TB olan 40 ilkenin 22’sinde 2. kusak anti-TB ilaclarina karsi siirveyans verileri bulunmaktadir. Herhangi bir
florokinolona (ofloksasin, levofloksasin ve moksifloksasin) diren¢ %20 olarak saptanmistir. 2016 yilinda tiim diinyada 6,6
milyon TB hastasi ulusal TB programina ve DSO’ne bildirilmistir. Bildirimler her yil daha ¢ok artmaktadir. Tim diinyada,
cocuklar (15 yas altinda olanlar) 2016 yilinda bildirilen yeni ve relaps olgularinin %6,9’unu olusturmaktadir. DSO TB ve
rifampisin direncinin saptanmasi icin énerdigi hizli tan ve rifampisin direng testi “Xpert MTB/RIF® assay”dir. CiD/YiD
TB’nin sonuglarinin dizeltilmesi igin, 89 Ulkede bedakilin, 54 (lkede ise Temmuz 2017’den itibaren delamanid
kullanimina baslanmistir.

Tim diinyada siirveyans ve tedavi icin 3 kategori kullaniimaktadir: RR-TB, CID-TB ve YiD-TB. CiD- TB hem
rifampisine hem de izoniyazide direncli olgulari kapsar. ikinci kusak ilaglarla tedavi edilmelidir. RR-TB olgulari da ikinci
kusak ilaglarla tedavi edilmelidir. Xpert MTB/RIF'in kullaniminin artmasi ile ayni zamanda hem TB tanisi hem de
rifampisin direnci saptanabilmekte, bdylelikle RR-TB olgulari kolayca saptanabilmekte ve bildirilebilmektedir. YiD TB
direnci ise CiD-TB’ye ek olarak en az bir florokinolon ve ikinci kusak enjektabl bir ajana (amikasin, kapreomisin veya
kanamisiny) diren¢ olarak tanimlanir. Tlberkiiloza son (End TB) stratejisi tim dinyada ila¢ duyarhlik testlerinin
yapilmasini, en azindan tim olgularda rifampisin direnci, daha da 6tesi 2. kusak ila¢ direnci ¢alisiimasini dngérmektedir.
Siirveyans ve anket verileri RR-TB olgularinin %83’iinii CiD-TB olusturmaktadir.

Duyarlilik yéntemlerinin igerisinde hem fenotipik (konvansiyonel) hem de genotipik (molekdler) test yontemleri
bulunmaktadir. ilag direncinin su anda en yaygin sekilde kullanilan teknolojik testi Xpert MTB/RIF dir.

2016 yilinda bildirimi yapilan 3,4 milyon yeni bakteriyolojik olarak tanisi dogrulanmis ve daha 6nce tedavi edilmis TB
olgusunun 1,4 milyonu (%41) rifampisin direnci agisindan test edilmistir. %33 oraninda yeni TB hastalari ve %60 oraninda
da daha 6nce tedavi edilmis olgularda saptanmistir.

2016 yilinda tiim diinyada 153/119 CiD/RR-TB olgusu saptanmis ve bildirilmistir. CiD/RR-TB olgular arasinda ikinci kusak
ilaglara direnc ve YiD-TB saptanarak bildirimi yapilmistir, buna gére 2015 yilinda %36 olan florokinolon ve ikinci kusak
ila¢ direnci hafif bir artma gdstererek %39’a yiikselmistir. 72 iilkeden toplamda 8014 YiD-TB olgusu bildirilmistir, %75’I
DSO Avrupa ve Giiney-Dogu Asya bolgelerindendir. En fazla olgu bildirimi yapan iilkeler Cin (525), Beyaz Rusya (572),
Gulney Afrika (967), Ukrayna (1195) ve Hindistan (2464)dir.

CiD TB tedavisi igin ortalama maliyet 10 000 dolar, ilaca duyarli kdkenlerde yeni kisaltiimis rejimlerde ise bu maliyet 1000
dolar civarindadir. Kiltiir bazh fenotipik duyarlilik testleri M. tuberculosis icin referans yontemdir, ilaglarin kritik diizeyde
(yani bir anti-TB ilacin M. tuberculosis kokenlerinin %95’inin iremesini engelledigi en diisiik diizeyinin kullanimlarina
dayanir.

2017 yilinda DSO ikinci kusak anti-TB ilaglar icin kiiltiir bazli duyarlilik testlerinin kullanimini sistematik olarak
gozden gecirmistir. Bunun sonucunda elde edilen en 6nemli ciktilar florokinolonlar igin kritik konsantrasyonlarda
degisiklikler ve bedakilin ve delamanid igin gegici kritik konsantrasyonlarin belirlenmesi olmustur. TB tani testleri,
driinler ve yéntemler 2018 yilinda DSO tarafindan degerlendirilecektir. Yiiksek hacimli test ¢alisma zeminleri, duyarhhk
testlerinde molekiiler dizi analizinin referans bir standart olarak kullanimi, ve YIiD-TB icin kullanilacak testlerin
performansinin incelenmesi igin yeterli veri 2018’de saglanabilecektir.

M. tuberculosis’te direng daha ¢ok bakteriyel genomu etkileyen mutasyonlara baglidir. 2018 yilinda, DSO genotipik
duyarllik testlerinin halihazirda kullanilan fenotipik referans standartlarla karsilastirmasi ve dogrulugunun incelenmesini
saglayip, 6ncelikli mutasyonlarin iliskili bir listesini olusturarak test gelistirilmesine yardimci olmayi planlamaktadir. DSO

42 13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



ayni zamanda genotipik duyarlik testleri ile mutasyon yorum kombinasyonlarinin fenotipik duyarlik testlerinin yerini alip
alamayacagini arastiracaktir, en azindan rifampisin ve pirazinamid gibi dort esas ilag igin bu yapilacaktir.

DSO tarafindan YiD-TB icin dnerilen hizl molekiiler testler yalnizca ikinci kusak anti TB ilaglar icin gelistirilmis molekiler
line probe assay (LPA) dir.Hastalarin dogrulanmis CiD veya rifampisin direngli TB — YiD-TB ayirimini yapabilirler. Bununla
birlikte LPA’lar ¢cok gelismis laboratuvar alt yapisi gerektirir.

Hain Lifescience ikinci kusak enjektabl ajanlara ve florokinolonlara yeni florotip yontemi ile yeni bir real time PCR testi
gelistirmektedir. Cepheid LPAlara alternative olarak izoniyazid, enjektabl ajanlar ve florokinolonlari saptayabilen bir YiD-
TB kartusu gelistirmeyi planlamaktadir. DSO bu testleri yiiksek hacimde Merkez laboratuvarlarda c¢alismayi
planlamaktadir.

Hastaligin higbir belirti ve bulgusunu géstermeyen latent TB hastalarinda LTBI tanimlanmasi i¢in bazi testlerin ¢alisilmasi
ile etkin olarak tedavisi ya da asilanmasi TB’a son stratejisinin 2030 ve 2035 hedefleri hedeflerini elde etmek icin gerekli
olacaktir.

Kaynak:

World Health Organization. WHO treatment guidelines for drug-resistant tuberculosis, 2016 update (October 2016
revision). (WHO/HTM/TB/2016.04). Geneva: WHO; 2016 (http://www.who.int/tb/areas-of-work/drug-
resistanttb/treatment/resources/en/, accessed 15 August 2017).

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 43



Antifungal Direng
Nilgiin CERIKCIOGLU

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi,
\ Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul /

Yillar icinde hastaliklarin tani ve tedavisindeki hizl ilerleme, bagisiklik sistemi zayiflamis ve kritik dizeyde hasta
popiilasyonda da artisa yol agmistir.

Bu da diger mikrobiyal hastaliklarla birlikte, invazif mantar enfeksiyonlarinda artisi getirmistir. Candida, Aspergillus,
Cryptococcus, Pneumocystis gibi en sik rastlanan patojenlere bagl olarak gelisen enfeksiyonlardan 6lim orani, tahminen
tim dinyada 1,4 milyon/yil’dir. Candida tirleri, kan dolasimi enfeksiyonlarinin etkeni olarak 4. sirada iken, 6zellikle
hematopoietik kok hiicre alicilarinda Aspergillus enfeksiyonlarindan 6lim orani %30-50 dir. Ek olarak, immiinosuprese
hastalarda son yillarda albicans disi Candida tirleri, Mucorales (Zygomycetes), Scedosporium, Fusarium tirleri ve esmer
kiif mantarlarina bagl dissemine veya kronik lokal enfeksiyonlarin sikhiginda artis da dikkat ¢ekicidir (1, 2).

Bu olumsuz duruma karsin tedavide kullanilabilen yalnizca dért major antifungal ila¢ sinifi vardir, bunlar; poliyenler,
pirimidin analoglari, ekinokandinler ve triazollerdir.

Giinimiizde, mantarlarda, mevcut antifungallere karsi direnc gelisimi ile yiizylize gelinmistir. Ustelik bu sorun mantarin
turd, ilacin tipi, uygulama yapilan merkezlerin bulunduklari cografik bolgeler gibi farkli kosullara gére sekillenmektedir.
Dahasi, Candida glabrata kokenleri basta olmak Uzere coklu ila¢ direnci (MDR) gibi yeni direng profilleri sergileyen
mantarlar, klinik uygulamada sorunlarin giderek artacagini gostermektedir (1).

ANTIFUNGAL DIRENGC MEKANIZMALARI

Direncin baslica iki siniflamasi vardir. Mikrobiyolojik direng test edilen ilaca karsi kazanilmis ya da mutasyonel
mekanizmayla gelisir ve dogrudan etken mikroorganizma ile ilintilidir; i) primer ya da dogal diren¢ etkenin ilagla
karsilasmadan 6nce gelistirmis oldugu direnctir, ii) sekonder ya da kazanilmis direng ilagla karsilasma durumundaki yanit
slrecinde ortaya ¢ikar. Klinik direng ise tedavi basarisizhgi olarak da tanimlanir (1).

ANTIFUNGAL DIRENCIN MOLEKULER MEKANIZMALARI

A) Azol Direncinin Mekanizmalari

Disa Atim (Efliiks) Pompalarinin Aktivasyonu

Membrandaki tastyicilarin asiri ekspresyonunun, coklu dirence yol acan disa atim pompalar olarak etkinlik
gostermesidir. Bunlarin iki ana grubu ATP baglayan kaset (ABC) slperailesi ve flukonazole(FKZ) 6zgil olan majér
kolaylastirici stiperailesi (MFS) tasiyicilaridir.

Hicre disina atilmasi sonucu, ilacin hiicre i¢i konsantrasyonu azaldigindan etkisini yitirir (3).

ilacin Hedefinde Degisiklikler, ERG 11 Asiri Ekspresyonu
Bu durumda FKZ nin hedefi olan ergosteroliin sentezinde rol alan 14-alfa demetilaz enzimini kodlayan ERG 11 geni asiri
eksprese edilir ve sonucta, antifungalin etkisiz kalacagi kadar yiksek diizeyde enzim sentezlenir (3).
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Aspergillus tirlerinde ise, ERG11 in karsiligl olan CYP51A geninde mutasyonlar sonucu, azollerin hedefi olan 14-alfa
demetilaz enziminde aminoasit yer degisimlerine bagh degisiklikler, ilacin baglanmasini engeller ve azollere karsi direng
gelisebilir (3).

Ergosterol Biyosentezinde Degisiklikler, ERG 3 Mutasyonlari

Azollerle karsilasma sonucu, ergosterol biyosentezinde 14a-demetilazdan daha erken bir basamakta rol alan, delta (D)>®
desatlirazi kodlayan ERG3 genindeolusan delesyonlar veya mutasyonlar, hedef enziminin inaktivasyonu ile sonlanir.
Mantar hiicresinde 14a-metil fekosterol birikerek azol direnci ortaya ¢ikar (3).

B) Flusitozine Karsi Direnc
Mantar hiicresinde sitozin deaminaz, sitozin permeaz gibi enzimlerin inaktivasyonuna yol acan mutasyonlar yoluyla,
ilacin alinimi ve metabolize edilerek etken forma cevrilmesi dnlenir (3).

C) Ekinokandinlere Karsi Direng
Mantar hicre duvarindaki beta 1-3 glukani sentezleyen glukan sentaz enzimini kodlayan FKS 1 geninde olusan
mutasyonlar enzimde degisikliklere yol acarak, ilacin baglanma afinitesinde azalmaya ve sonugta dirence yol acarlar (3).

D) Poliyenlere Karsi Direnc

Ergosterol biyosentezinde rol alan ERG2 ve ERG3 genlerindeki defektler sonucu, amfoterisin B nin diistk afiniteyle
baglanabildigi episterol ve D >° desatiiraz sentezlenir. Bu da mantar hiicresi memranindaki ergosterolde kantitatif ve
kalitatif degisikliklere yol agarak, ilacin etkinligini azaltir (3).

ANTIFUNGAL DUYARLILIK TESTLERININ ONEMI

Antimikrobiyal etkinlik diizeyinde "duyarh" olarak saptanan etken, biylk olasilikla tedavinin basarili olmasi ile
baglantilidir. Orta duyarli (intermediate) terimi, etkene bagh enfeksiyonun tedavi edilebilecegini ancak, ilgili ilacin
terapotik etkisinin belirsiz oldugunu, doz ayarlanmasinin gerekebilecegini ifade eder. Direngli (rezistan) terimi ise, uygun
antifungal tedavisi verilse bile, etkenin Gremeyi siurdiirecegine ya da Gremenin inhibe edilemedigine ve enfeksiyonun
sirecegine isaret eder. Doza bagh duyarli (SDD) kategorisi ise mayalar igin kullanilir; duyarlilik testinde elde edilen azol
MiK degerine gore ilacin dozunun artirilarak uygulanmasiyla ulasilan kan diizeyinin tedavide basari saglayacagini belirler

(2).
Antifungal duyarhlik testleri, siklikla Candida tirleri ve Cryptococcus neoformans icin uygulanmaktadir. Bu testler sivi ve
kati besiyerlerinde (6rnegin agarda ila¢ gradient testi) ve CLSI ve EUCAST antifungal altkomitelerinin 6nerdigi yontemler

dogrultusunda yapilmaktadir.

Uygulama protokollerindeki kiigtik farkhlklara karsin, her iki yéntem arasinda sonuglarin uyumu oldukga yiksektir (Tablo
1).

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 45



Tablo 1. CLSI ve EUCAST'a Gore ECOFF ve CPB Degerlerinin Candida tiirlerine Gore Dagihmi (1).

Species Method ECOFF {pg/ml) CBP {ug/mi)
Fluconazole Anidulafungin  Micafungin Flucanazola Anidulatungin Micafungin
g R® 5 R 5 R
C. athicans CLal 05 <012 <003 2 L 0.25 05 025 0.5
EUCAST 1 0.04 0015 2 1 0.03 0.03 0.018 0016
C. glabrata CLal a2 <0.25 <003 0.002 32 0.12 0.25 0.06 0.12
EUCAST 32 0.06 0.03 0.002 a2 0.08 0.06 0.0a 0.03
C. parapsiosis CLal 2 <4 £ z f! 2 4 2 4
ELCAST 2 4 2 2 =1 0.002 1 0.002 2
C. tropicats CLal 2 <012 <012 2 g 0.25 05 025 0.5
ELCAST 2 0.08 0.08 z 4 0.08 0.06 hAe MA,
C. krusel CLal B4 <012 012 = - 0.25 05 025 0.5
EUCAST 128 0.0d 0.25 - - 0.08 0.06 MA MA

Bu tablo 2013-2015 arasi bes calismanin sonuglarina gore diizenlenmistir.

NA: (Mevcut degil); EUCAST'a gore bu tirin, ilgili ilacla tedavi icin iyi bir hedef olduguna dair kanit yok.
X: Bu tir, ilgili ilag igin iyi bir hedef olmadigindan, duyarllik testi gerekmemektedir.

S / R: Duyarhhk ve direnclilik icin kategorik ayirim.

ECOFF: Epidemiyolojik esik (cut-off)

CBP: Klinik sinir deger (Clinical Breakpoint).

Son yillarda, degisen MiK klinik sinir degerleri (CBP), baslica bes Candida tiirii icin belirlenmistir (Tablo1). Ek olarak, bir
tiir ile ilgili olarak flukonazol (FKZ) gibi tek ilaca karsi toplanan duyarlilik sonuglarinin, Gaussian ¢an -egrisine gore
dagilimi yapildiginda, epidemiyolojik cut-off (esik) degerlerin belirlendigi yabanil / yabanil olmayan (wild-type-WT / non-
wildtype-NWT) izolatlar tanimlanabilmistir.

WT izolatlar ilgili ilaca karsi heniiz kazanilmis ya da mutasyonel direng gostermeyenler, NWT izolatlar ise o ilaca karsi
duyarliligi azalmis veya direngli olanlardir. ECOFF, bir ilag icin WT popiilasyonun %95-99 unun yer aldigl en (st siniri
gosterir. ECOFF, mevcut klinik verilerin CBP belirlenmesini dnleyecek kadar yetersiz oldugu durumlarda; yeni gelisen
direncin, diger deyisle kazanilan diren¢ mekanizmalarina bagl olarak tedaviye yanitin zayif olabilecegi ya da olmayacagi
NTW izolatlarin saptanmasina yardimci bir degerdir (1).

Kafler icin duyarhlik testleri de, mayalarinki kadar olmasa da, CLSI tarafindan standardize edilmistir ancak, klinikle
korelasyon tam olarak belirlenememistir. Aspergillus fumigatus icin EUCAST yontemiyle azoller agisindan tanimlanan WT
popilasyonlar ve ECOFF degerleri, CLSI tarafindan da dogrulanmistir. Ancak, A. fumigatus kompleks ile ilgili
mikrobiyolojik sinirdegerler, bu ¢alismanin sirdiriimesi gerekliligini ortaya koymustur. Amfoterisin B icin iki metodoloji
ile de ECOFF mevcutsa da, direng mekanizmalari, yiiksek MiK degerleri ve tedaviye klinik yanit iliskileri heniiz istenilen
diizeyde acgik degildir. Filamentdz mantarlar icin ekinokandinler keskin sonuglar vermiyorsa da alti adet Aspergillus tiiri
icin MEK (minimal efektif konsantrasyon) temelinde ECOFF degerleri mevcuttur. Ancak, metodolojideki zorluklar ve
testlerin dlstik verimliligi rutin uygulamada kisitlamaya yol agmaktadir (2).
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ANTIFUNGALLERE DIRENCIN EPIDEMIYOLOVJISI

Antifungallere karsi intrensek direncin (C. krusei- flukonazol, C. lusitaniae-amfoterisin B) yanisira, bu ilaglarla
karsilasildiktan sonra kazanilan mekanizmalara bagli olarak da direng (C. albicans disi kandidalar-artis egilimi gosteren
azol direnci, C. glabrata-ekinokandinler, Aspergillus fumigatus-azol) gelisebilmektedir. Ek olarak, C. auris gibi, birden
fazla antifungal sinifina direngli olabilen yeni tlrler de ortaya ¢ikmaktadir. Antifungallere diren¢ heniiz bakterilerdeki cok
ilaca direnclilik kadar sik degilse de, invazif mantar enfeksiyonu olan hastalarin cogunda ek olarak immiinsupresyon
basta olmak Uzere birden fazla hastalik ya da bozukluk varlgi, diren¢ olmasa bile, tedavi etkinligini sinirlayan bir
durumdur. Dahasi, ilag toksisitesi / yan etkileri ve diger ilaglarla etkilesim de tedavi etkinligini sinirlayabilir (4).

GUnUmuzde, yakin akraba olup, kesin filogenetik siniflamasi kolay yapilamayan mantar tirleri icin "kriptik ya da
kompleks tirler" tanimi sikhkla kullanilmaktadir. Bu tirlerin ve yeni glincellesen patojenlerin klinik boyuttaki gercek
sikhgr ve 6nemi de tam bilinmemekle birlikte, bu kategorideki enfeksiyonlarin tedavisindeki zorluklar nedeniyle, kifler
dahil, etkenlerin antibiyogram profillerine basvuru gereksinimi giderek artmaktadir (2).

Candida tirlerinde Azollere Karsi Direng

Candida albicans enfeksiyonlarinda degisen dizeylerdeki FKZ direnci, enfeksiyonun tipiyle yakindan ilintilidir.
Kandidemik hasta izolatlarinda azol direnci en disiik diizeyde olup, %0-5 arasindadir. Orofarengeal kandidiyaz etkeni
olan izolatlarda ise direng orani daha yiiksek olup, bu durum 6nceden FKZ kullanimina dayanmaktadir. Albicans disi
turlerde FKZ direnci daha fazladir. Gérece olarak ucuzlugu nedeniyle ve iyi tolere edilebildigi icin FKZ en fazla recete
edilen antifungaldir. Dahasi, FKZ ye karsi duyarhlikta azalmaya yol agan ERG11 mutasyonlari gibi mekanizmalar, hedef
enzimin veya disa atim pompalarinin sentezinde artisa ve dolayisiyla, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol ve
isavukonazole karsi da direnci tetikleyebilir. Toplamda Candida izolatlarinin %90 | FKZ ye duyarhdir fakat dogal direngli C.
krusei'nin yanisira C. glabrata, C. parapsilosis, C. guilliermondii, C. lusitaniae, C. sake, C. pelliculosa, kokenlerinde zaman
icinde FKZ direncinde artis gérilmistiir. 2014'de ispanya'da yapilan bir calismada 773 Candida kandolasimi enfeksiyonu
epizodundan izole edilen Candida izolatlarinin %21’i FKZ'e duyarli degildir; bu g¢alismada hematolojik maligniteli
hastalardan izole edilen C. tropicalis'de in vitro FKZ direng orani %22 olarak bulunmustur (2,5).

Candida glabrata igin FKZ direng orani bazi kurumlarda %12-18 kadar ylksek olarak bildirilmistir. Bu tiir, primer direncin
yani sira, Ozellikle tedavi siirecinde gelisen yiiksek diizeyde sekonder FKZ direnci ve diger azollere direng nedeniyle,
klinikte oOzellikle proflaksiye direngli kdkenlere bagli enfeksiyonlar acgisindan tehlikeli bir mantardir (4). Candida
parapsilosis i¢in A.B.D."de FKZ direng orani %0-7.5 tir. Direngli izolatlarin hastane saglk personeli araciligi ile yayilmasi,
bu orani daha da yiikseltebilmekte ve dahasi vorikonazole (VOR) capraz direng de giderek artmaktadir (6,7).

Ekinokandinlere Karsi Direnc

Candida izolatlari arasinda, bu grup antifungallerle karsilasmaya bagh olarak mutasyonel direng gelisebilmektedir. Bu
grup ilaglara karsi direng 6zellikle C. glabrata kdkenlerinde bildirilmekte olup, bazi bildirilerde 6nceden ekinokandin ile
karsilasmaya bagli olarak klinik basarisizlik %90 oraninda iken, in vitro duyarli kékenlere bagli enfeksiyonlarda bile klinik
basarinin yalnizca %50 oraninda kaldigi da bildirilmistir (4).

Candida tirlerinde Coklu Direnc

Farkh siniflardaki antifungallere karsi direng 6zellikle albicans disi tiirlerde goriilmektedir. SENTRY c¢alismasinin bir
yayininda, FCZ direngli kandolasimi enfeksiyonlarinin %11 inde ayni zamanda bir ekinokandine karsi da direng
bildirilmistir. A.B.D.den bir 2015 yili cok merkezli ¢alisma bildirisinde, 1300 C. glabrata izolatinin 1/3 inin bir
ekinokandine karsi “duyarli degil” oldugu ve bunlarin ayni zamanda FKZ’ e direngli olduklari gésterilmistir. Candida auris
tlrd de, ilk kez 2009 da tanimlanmis olup, ¢ok ilaca direngli olarak Ulkeler arasinda hizla yayilmistir. Coklu risk
faktorlerine sahip 54 hastayi kapsayan calismada, hastalarin %61 inde invazif kandidiyaz veya kandidemi gelismis ve
bunlarin %59 u élmistir. Etken C. auris izolatlarinin %90 1 FKZ direncli olup, VOR icin yiiksek MiK degerleri saptandig
bildirilmistir. Son zamanlarda bu tiir icin, ekinokandinlere karsi da yiiksek MiK degerleri alinmaktadir (2).
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Candida albicans’ta ve C. dubliniensis’de, ERG3 de “fonksiyon kaybi1” mutasyonlari, azollere ve amfoterisin B’ye karsi
simultane dirence yol agabilmektedir (1).

CANDIDA tiirlerinde BiYOFILME BAGLI ANTIFUNGAL DIRENCI

Biyofilmler, sira disi organizasyonlar olup, kendiliginden salgilanan ekstraselliler matriks (ECM) icine gomili olarak
bulunan

Candida hiicrelerinin yapilandigi, koordine, fonksiyonel topluluklardir. Her yil kandidiyazdan 6len eriskinlerin %50 sinde
ve ¢ocuklarin %30’unda, 6lim nedeni cogunlukla biyofilm ile iligkilidir. Kandidalar 6zellikle CVC, yapay kalp kapakgiklari,
protezler gibi biyomedikal materyallere kolonize olurlar. Candida albicans biyofilminde altta maya ve (stte hiflerden
olusan dimorfik bir yapilanma vardir. Candida parapsilosis biyofilmi ise, daha incedir. Candida glabrata biyofilminde de
blastosporlardan olusan kalin bir katman vardir. Biyofilmlerin dip kisimlarinda bulunan perzister hiicreler, direncin ve
enfeksiyonun sirmesinde ¢cok 6nemlidir.

Bu yapilanma icinde 6zellikle matriksde antifungal hedeflerin ve disa atim pompa genlerinin asiri ekspresyonu ve de
biyofilm hiicrelerinde sterol miktarindaki artis tiim biyofilmlerde gosterilmis direng mekanizmalaridir (8).

KUFLERDE ANTIFUNGALLERE DIRENC

Aspergillus tirlerinde Direnc

Ozellikle uzun siireli azol tedavisiyle birlikte, A. fumigatus’da itrakonazol (ITR), VOR, posakonazol (POS), isavukonazol
(ISA)'ya kars! direng gelisebilmektedir. Bu tiirdeki 14 alfa demetilazi kodlayan CYP51 A genindeki nokta mutasyonlarin
bazilari POS ve ITR’ye, bazilari VOR ve ISA’ya ve bazilari da pan-azol direncine yol agabilmektedir. Fungisitlerle karsilasan
cevre izolatlarinda, nokta mutasyonlara ek olarak CYP51 A geninin promoter boélgesinde “tandem repeat”ler (taban ifti
tekrarlari) (TR) bulunmustur. Bunlardan TR34L98H pan-azol direncine yol acarken; TR46Y121F/T28A ise VOR ve POS igin
ylksek diizeyde dirence yol agmaktadir.

Aspergillus fumigatus’un, Aspergillus seksiyon Fumigati de yeralan “kriptik akrabalar” (A. lentulus, A. felis, A. parafelis,
A. pseudovirinutans, A. udagawe) azollere ve diger antifungallere karsi azalmis duyarlilik gosterebilmektedir. Amfoterisin
B deoksikolat ve hatta bu ilacin lipid formlari bile uzun siireli kullanimda toksik etki gikarabilmektedir. Ekinokandinler de
direnc tehlikesi nedeniyle monoterapi olarak 6nerilememektedir (4).

Aspergillus terreus, 6zellikle mortalitesi yiksek dissemine enfeksiyonlara yol agmaktadir. Bu tiir, amfoterisin B'ye
intrensek direncli olmanin yani sira, azollere de azalmis ya da degisen diizeylerde duyarlilik gosterebilmektedir (4).

DIGER KUFLERDE AZALMIS DUYARLILIK YA DA iINTRENSEK DIRENC

Ozellikle immiinokompromize hasta grubunda dissemine enfeksiyonlara yol acabilen  Scedosporium tirlerinde
degisken antifungal duyarlihk s6z konusu iken, Lomentospora prolificans (6nceden Scedosporium) mevcut tiim
antifungallere karsi direnclidir. Cesitli Fusarium tlrlerinde ¢esitli antifungallere karsi duyarlilikta azalma saptanabilirken,
Fusarium solani turinde ise pan-fungal direnc gorilebilmektedir (4).

SONUC
Henlz bakterilerdeki kadar yiiksek oranda olmamakla birlikte, maya ve kiflerde son yillarda sekillenmekte olan

antifungal direng, ancak mevcut az sayida ilacin dikkatli ve antifungal duyarllik profillerine paralel olarak uygulanmalari
ile kontrol altina alinabilecektir.
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Antiparaziter Direng

Hatice ERTABAKLAR

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi,
\ Parazitoloji Anabilim Dali, Aydin /

Parazit hastaliklari dncelikle tropikal Ulkeler olmak lzere tiim diinyada genis kitleler lzerinde saglik, sosyal ve
ekonomik etkileri ile olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Protozoa ve helmintlerin sebep oldugu hastaliklar (sitma,
schistosomiasis) yilda yaklasik 1,1 milyon insanin 6limiine yol agmaktadir. Bu hastaliklarin yaygin etkisi lisansli asisinin
olmamasi, &nleme ve tedavide etkin ilaglarinin yetersizliginden dolayi artmaktadir. ilaca ulasilabilen bélgelerde de ilag
direnci nedeniyle ilaglarin kullanimi tehdit altindadir. Paraziter hastaliklar ve 6zellikle tGlkemiz icin 6nemli olanlardaki
diren¢ durumu son yillarda yapilan ¢alismalar esliginde incelenerek asagida 6zetlenmeye calisiimistir.

Sitma bes farkli Plasmodium tirt (P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi) tarafindan
olusturulan ve insani enfekte eden en 6nemli protozoon enfeksiyonudur. Diinya lzerinde 1,2 milyar insan enfeksiyon
riski altinda bulunmakta ve Diinya Saglhk Orgiitii (DSO)’niin 2013 yilindaki raporuna goére 198 milyon kisi enfekte olmus
ve 584.000 olim bildirilmistir. Etki sekline gore antimalaryal ilaglar temel olarak lg¢ gruba ayrilmaktadir: kinolon,
antifolat ve artemisin tirevleri. 1940l yillar klorokin tedavisi, 1980’li yillar klorokin direncinin Afrika’da yayginlasmasi
sonrasl sitmayla iligskili olimler 2-3 kat artis gostermistir. 1980°li yillarda klorokin tedavisinin yerini
sulfadoksin/primetamin (SP) ilk tedavi secenegi olarak almistir. 2000’li yillara yaklasirken parazit SP direnci gelistirmistir.
ilag etkinligini artirmak ve ilag direncinin gelisimini yavaslatmak amaciyla kombine tedavi rejimleri uygulanmaya
baslanmistir. Artemisin temelli kombinasyon tedavileri (ACT) glinimize kadar en yaygin ve etkili bir sekilde
kullanilmaktadir. Son zamanlarda Glineydogu Asya’da bildirilen artemisine direng sitma tedavisi ve kontrolii igin kiresel
bir risk durumu olusturmaktadir. Antimalarial ilag direnci P. falciparum, P. vivax ve P. malariae’de global olarak
bildirilmektedir.

Toxoplasma gondii intrasellller bir parazit olup insanlari ve c¢ok cesitli vertebrali canlilari enfekte ederek
toksoplazmosise yol agmaktadir. Enfeksiyon genellikle asemptomatik iyi huylu iken immunsuprese kisilerde ve
hamilelikte konjenital olarak enfekte olan bebeklerde hayati tehdit eden 6limcil tablolara yol acabilmektedir.
Toxoplasma gondii’de (¢ ana klon (Tip | (RH vs) virulansi yiiksek), Tip Il (ME-49 ve PRU vb aviriilan), ve Tip Ill (NEDvb
avirulan) bulunmaktadir. Toksoplazmozun tedavisinde genellikle parazit dihidropteroat sentazin (DHPS) ve dihidrofolat
rediktazi (DHFR) ardisik inhibisyonu ile T. gondii'nin replikasyonunu engellemede sinerjistik etkiye sahip sulfonamid ve
pirimetamin kullaniimaktadir. Bununla birlikte toxoplasmik ensefalit, korioretinit ve konjenital enfeksiyonda tedavide
cok sayida basarisizlik bildirilmistir. Bu basarisizliklarin bir kismi ilag intoleransi, malabsorbsiyon gibi konaga ait faktorlere
ve/veya ila¢ direncine bagl olabilecegi bildirilmektedir. Bir calismada 17 adet farkh sus Gizerinde yaygin kullanilan anti-
toxoplasmik ajanlar olan sulfadiazin, pirimetamin ve atovakuon in vitro olarak denenmis ve bazi farkliliklar saptanmasina
karsin direng bulgularina primetamin ve atovakuonda rastlanmazken Ug izolatta sulfadiazine karsi direng saptandigi
bildirilmistir. Yine 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada T. gondii’de daha 6nce tanimlanmamis mitokondrial bir protein
(TgPRELID) saptanmis ve bu proteinin ¢oklu ilag direnci ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Fakat nasil bu direnci
sagladiklari arastirilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Antartika disinda tim dinyada vyayillm gosteren leishmaniasis, vektor aracigiyla bulastirilan
zoonotik/antroponotik karakterli bir infeksiyon hastaligidir. Goreceli olarak daha az 6neme sahip 6ldiiriici olmayan ve
kendiliginden iyilesebilen deri enfeksiyonlarindan (kutandz (KL)/mukokutanéz leishmaniasis (MKL), i¢c organlari tutan ve
epidemilerle binlerce kisinin 6limine neden olabilen sistemik enfeksiyonlar (visseral leishmaniasis = Kala-azar, VL) gibi
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farkli hastaliklara neden olmaktadirlar. Toplam 98 (ilke ve bdlgede yaklasik 12 milyon insan leishmaniasise yakalanmis
durumda, 350 milyon kisi ise risk altindadir. Ulkemizde ortalama yilda 2000 civarinda olgu bildirilmektedir. Leishmaniasis
tedavisinde ilk secenek olarak 50 yildan fazla bir siredir bes degerlikli antimon (Sb') bilesikleri olan Sodium
Stiboglukonat (Pentostam®) ve Meglumin Antimonat (GIucantime®) kullanilmaktadir. Son vyillarda Giliney Amerika,
Avrupa, Orta Dogu ve 0Ozellikle Hindistan’da direng gérilmeye baslanmistir. Alternatif olarak kullanilabilecek az sayida
ila¢ bulunmakta; bunlar arasinda Amfoterisin B, Pentamidin ve oral kullanilan Miltefosin yer almaktadir. Miltefosin’in
parazitlerin Gzerindeki etkinliginde azalma goérildigu bildirilmistir. Ortadogu’da KL tedavisinde kullanilan meglumin
antimonat karsi direncli olgular bildirilmeye baslamistir. Ulkemizde de antimon bilesiklerine yanit alinamayan KL
olgularinin varhg bilinmektedir. Urfa, Hatay, Diyarbakir ve Aydin’da direngli olgular saptandigi bildirilmistir.
Leishmania’da antimon dieng mekanizmalari genellikle deneysel olarak ¢alisilmaktadir. intraselliiler bir parazit olmasi
nedeniyle antimoniallerin etkisi; konak hiicre icine ilacin alinmasi, ilacin hiicre kompartmanlarinda yer alan parazite
ulasmasi gibi pek ¢ok faktore baglh oldugundan anlasiimasini zorlastirmaktadir.

Giardia intestinalis (G. intestinalis, G. lamblia) fekal-oral yolla bulasan gastrointestinal sistemde parazitlenen
mikroaerofilik protozoon olup, 200-300 milyon insidansi ve bir milyar prevelansi ile 6nemli bir steatore nedenidir.
Giardia enfeksiyonlarinin %15’'i 0-24 aylk bebeklerde goriilmekte ve gelismekte olan llkelerde bes yas alti 6limlerin
ikinci nedeni oldugu bildiriimektedir. Ulkemizde de en sik saptanan barsak parazitlerinden biridir. Parazitin genotipine ve
tedaviye direncine bagli olarak akut veya kronik hastalik gelisebilmekte ve mide bulantisi, diyare, kusma, siskinlik,
dehidrasyon, malabsorpsiyon, gelisme geriligi vb semptomlara yol acabilmektedir. Tedavide metronidazol; (etkinlik
%73—-100), nitazoksanid ve furazolidon) ve benzimidazoller (Albendazole%79-100 ve mebendazol) kullaniimaktadir.
Giardia’nin ferredoxin oksidoreduktaz gen mutasyonlari metronidazole direngte rol oynar. Entamoeba histolytica’nin
etken oldugu amoebiasis yilda 500 milyon insani etkilemektedir. Parazit fekal oral yolla bulasarak barsak ve barsak disi
olarak karaciger basta olmak Uzere dokulara da yayilmaktadir. Barsak amebiosisi ve amebik karaciger apsesinin
tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda metronidazol (MTZ) en yaygin ve ¢ogu zaman ilk tercih edilen ajandir. Patojenlerin
MTZ'e karsi direng gelisiminde organizmalar arasinda degiskenlik géstermekle birlikte degistirilmis rediiksiyon verimliligi,
ilag inaktivasyonu, azalmis ilag alimi ve artan DNA hasar onarimina bagli oldugunu desteklemektedir. Klinik olarak MTZ
direngli olgular saptanmasina karsin in vitro olarak direngli E. histolytica izolati elde edilememistir.

Trichomonas vaginalis’in neden oldugu trichomoniasis diinyada en sik goriilen non viral cinsel yolla bulasan
enfeksiyon olup yilda 276 milyon yeni olgu goriildiigi ifade edilmektedir. Ulkemizde son yillarda yapilan ¢alismalarda ise
farkli olgu gruplarinda T. vaginalis sikhg1 %0,3 ile %9 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Trichomoniasis tedavisinde
ilk secenek 5-nitroimidazol bilesikleri olup metronidazol ve tinidazolun bunlardan en sik 6nerilen ve kullanilan ilaglar
oldugu bilinmektedir. Metranidazole direngli olgularda tinidazol, ornidazol, furozalidon ve topikal paramomisin de
kullanilmaktadir. Yeni yapilan (2017) in vitro calismada metronidazole direncli T. vaginalis’de nitazoksanidin etkili oldugu
saptanmistir. Klinik metronidazol direnci 1962 yilindan beri degisik Ulkelerden gittikce artan oranlarda bildiriimeye
devam etmektedir. Aydin’da yaptigimiz ¢calismada T. vaginalis izolatlarinda %7,5 oraninda in vitro metranidozol direnci
saptanmistir. Bes-nitroimidazol direncinin azalmis PFOR aktivitesi, hidrogenozomun degisen yapisi, ferrodoksinde
beklenmedik redoks potansiyeli veya intraseliiler ferrodoksin azalmasina bagl olabilecegi disinilmektedir. En son
yapilan ¢alismalarda metronidazol direncinin genetik belirtegleri arastiriimaktadir. Arastirmacilar klinik olarak direncli ve
laboratuar direngli T. vaginalis izolatlarinda yaptiklari single nucleotide polymorphisms (SNPs) genom incelemesinde
direnc ile ilgili 72SNPs’in metronidazol direnci ile ilgili oldugunu bildirmisler. Bu saptanan SPNs’ lerin bir kismi direnc ile
ilgili (or: pfor) ve ilag aktivasyonu ile ilgili olabilecek genlerde oldugu saptanmistir (2017).

Nematod Enfeksiyonlari: Toprak yolu ile bulasan helmint enfeksiyonlari 6zellikle gelismekte olan llkelerde oldukga siktir
ve sadece Ascaris lumbricoides (A. lumbricoides) 800 milyon insani enfekte etmektedir. Bu enfeksiyonlarin yaygin
goraldugi lGlkelerde 6zellikle okul gcocuklar yilda iki kez dnleyici olarak albendazol veya mebendazol almaktadir. Parazit
hastaliklarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan benzimidazol(BZ) tilrevleri (albendazol, fenbendazol, oxfendazol,
mebendazol, triklabendazol) tubulinin mikrotibillere polimerizasyonuna engel olarak etkinlik gosterir. Bunlardan en
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yaygin olarak kullanilani albendazol yaklasik 20 yildir kullanilmakta ve ilaca karsi direng gelistigi bildirilmistir. Strongyloid
turlerde direng saptamak icin son yillarda molekiler testler uygulanmaktadir. Strongyloid ve ascarid genomundaki cok
sayida farkli B-tubilin paraloglari karmasaya sebep olmaktadir. Isotip 1 de cogunlukla BZ direnci saptanirken isotip 2 de
nadiren direng saptandigi bildirilmektedir (2016).

Ektoparazitler: Pediculus humanus var. capitis (bas biti), P. humanus var. corporis (viicut biti) ve Phthirus pubis (pubis
biti) insanlarda parazitlenen bit tirleri olup sirekli ve mecburi ektoparazit olarak kan emmekte, pedikiilozise sebep
olmaktadir. Pedikiilozis tedavisinde en etkili yontem, insektisitlerin topikal olarak uygulanmasidir. Giinimizde bitlerin
tedavisi icin dogal piretrin esterleri (pyrethrum), sentetik "piretroid" (permetrin, fenotrin), organoklorin (lindane),
organofosfor (malathion) ve karbamat (karbaryl) gibi pedikilositler kullanilmaktadir. Piretrinler/piretroidler ve DDT,
voltaja duyarh sodyum kanal (VSSC) sinir sisteminde ortak bir hedef alani paylasirlar ve sodyum akimini arttirarak
agonistik noro-eksitanlar olarak hareket eder ve sinir depolarizasyonu ve hipereksitasyon ile néromuskiler felg ve
olimlere yol agmaktadir. insektisitlerin yaygin kullaniimasi ve uygun alternatiflerin olmayisi (yakin zamana kadar) direng
mekanizmasinin gelismesine neden olmaktadir. Bitlerin piretrinler veya piretroidlere karsi diren¢ mekanizmalarindan
biri, kalitsal bir 6zellik olan knockdown direncinin (kdr) hedef bolge duyarsizhgidir. Yapilan ¢alismalarda VSSC a-altbirim
geni icindeki nokta mutasyonlarinin, sinir duyarsizligindan islevsel olarak sorumlu oldugu ve kdr, kdr-like (kdr tipi) ve
super-kd (stiper kdr) ozelliklerine neden olan ¢ nokta mutasyonun (M815I, transmembran segmentte bulunan T917I ve
L920F) meydana geldigini saptanmistir. Bu Gic mutasyon, permetrine direncli bas biti popilasyonlarinda haplotip olarak
bulunmaktadir. Amerikada yapilan bir ¢calismada llkenin degisik bolgelerinden yakalanan P.h. capitis’lerde direnc ile ilgili
g kdr tipi mutasyon iceren bélge olan 908 bp VSSC a-subiinit gen boélgesi incelenmis ve eski yillar ile karsilastirdiklarinda
direngli ektoparaitlerin arttigini bildirmislerdir (2016).

Scabies veya diger adiyla uyuz, insanlarda Sarcoptes scabiei var. hominis’in neden oldugu deri enfestasyonudur. Uyuz
ozellikle gelismekte olan Ulkelerde gorilen en yaygin cilt hastaliklarindan biri olup, diinyada 6nemli bir halk saghgi
sorunu olmaya devam etmektedir. Ornegin Permethrin (%5 krem), bircok tilkedeki klasik uyuz tedavisinde ilk basamak
olarak kullanilmaktadir ve Fransa’da permethrin yerine esdepalletrin bulunmaktadir. Diger akarisitler, benzil benzoat
%10-25, krotamiton veya oral ivermektindir. Pirethroid bilesiklerinin son 30 yildaki yogun kullanimi, bir¢cok eklem
bacaklida diren¢ mekanizmasinin gelismesine yol agmaktadir. Tek nikleotid polimorfizmlerinden (SNP'ler) kaynaklanan
hedef alan duyarsizligi, bazi eklembacaklilarda pyrethroidlere direngte 6nemli bir rol oynamaktadir. Yapilan in vitro
calismalar, S. scabiei'nin permetrin'e duyarlihiginin tekrarlanan uygulama ile kademeli olarak azaldigini gdstermistir. in
vivo ve in vitro permetrin direncine baglantili olarak Vssc geninde 733. kodonda bir SNP tespit edilmistir.
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Hayvan Besiciliginde Antibiyotik Kullanimi

Murat ARSLAN

istanbul Universitesi, Veteriner Fakdiltesi,
\ Fizyoloji Anabilim Dali, istanbul /

Antibiyotikler hasta hayvanlarin tedavisinde kullanilarak, enfeksiydz hastaliklarla micadele ve bulasici
hastaliklarda bakteriyel etkenin yayilmasini 6nlenmis olur. Bu sayede zoonotik hastaliklarin insanlara bulasma
tehlikesinin en aza indirilmesinde antibiyotikler 6nemli rol oynamaktadirlar. Antibiyotikler tlkemizde 2006 yilina kadar
ilgili birimler tarafindan izinli olarak gelismeyi arttirici olarak kullanilmaktaydi. Bu tarihten sonra hayvan sagligi, refahi ve
gida glvenligini saglamak amaciyla, sadece veteriner hekim regetesi ile ve sadece tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Ciflik
hayvanlarinda kullanilan antibiyotiklerin denetlenmesi Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhgl sorumlulugundadir. Bu alani
diizenleyen baslica mevzuat Avrupa Birligi ile uyum cercevesinde c¢ikarilan 5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Sagligi,
Gida Ve Yem Kanunu ve bu kanuna bagh cikarilan ikincil mevzuatlardir. Ulkemizde son vyillarda artan antibiyotik
kullaniminin kontrol altina alinmasi icin Ulusal Kalinti izleme Plani uygulanmaktadir. Ancak bildgilendirme konusundaki
yetersizlikler nedeniyle bu konuda ki ilerleme hala tartismalidir. Glinlimizde artik diinyada gizli bir salgin olarak yayilan
antimikrobiyal direncin kiiresel bir halk saghg: sorunu oldugu Tip ve Veteriner otoriteleri tarafindan kabul edilmektedir.
Uluslararasi insan, hayvan saghgl ve gida-tarim kuruluslari, niversiteler ve toplum yararina ¢alisan organizasyonlar,
sorunun biylmesini dnlemenlenmesi igin ciddi calismalar yapmaktadirlar.

Antibiyotikler insan ve hayvansaglgini korumak igin dnemli bir aragtir. Ancak antimikrobiyal diren¢ sorunu
neeniyle kullanimi her gegen giin yeni sorunlar giindeme getirmektedir. Tek bir hayvandan elde edilen {rlnler gok
sayida insan tarafindan tiiketilmesi etkisini yayginlastirmaktadir. Bu nedenle hayvan saghginda kullanilan antibiyotiklerin
daima veteriner hekim kontroliinde kullanilmasi, ilgili birimler tarafindan denetimlerin yapilmasi, konunun halk saglig
boyutuyla tek saglk prensibiyle ele alinmasi gerekmektedir.
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insan Saghg icin Kritik Onemi Olan Antimikrobiyaller ve Tip Disi Kullanimi
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S.B. Halk Saghg Genel Miidirlgi, Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler D.B. Ulusal
K Antimikrobiyal Direng Strveyans Laboratuvari, Ankara /

Bilindigi gibi artik antimikrobiyal direng (AMD) tim dinyanin glindemindeki en dnemli halk saglgi sorunlarindan
biridir. 2014 yilinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin hazirladigi rapor ile dirence yénelik gelistirilecek ¢6ziimiin tek saglik
ekseninde gerceklestirilmesine karar verilmistir. Tek saglk yaklasiminda dirence yonelik miicadelenin dirence neden
olan faktérlerin tiiminin birlikte ele alinmasi ile gerceklesmesi hedeflenmektedir. insan saghgini tehdit eden direng
sorunu sadece klinik amach kullanilan antibiyotiklerden kaynaklanmaktadir. Gida, tarim, hayvancilik ve endustri
sektorlerinde kullanilan antibiyotikler ile neden olduklari atiklar direncin gelismesinde ve yayllmasindaki 6nemli
faktorlerdendir.

insan sagligi icin kritik 5nemi olan antibiyotikler, DSO tarafindan 2005 yilindan beri gruplandiriimakta ve direng
veya diger kullanim alanlarina gére listeler giincellenmektedir. Liste en son 2017 Nisan ayinda giincellenmistir. DSO
siniflandirmasina goére antibiyotikler; kritik dnemi olan, cok 6nemli ve dnemli sinifinda yer almaktadir. Bu antibiyotikler
icinde Ucglincl, dordinci ve besinci sinif sefalosporinler, glikopeptidler, makrolidler, ketolidler, polimiksinler ve
kinolonlar kritik 6nemi olan antibiyotikler icinde en yiiksek ©nceligi olan antibiyotikler sinifina girmektedir. Bu
antibiyotikler, insan sagligini ciddi tehdit eden toplum ya da saglik hizmetleri ile iliskili bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerdir. Bu antibiyotikler ayrica insan disi kaynaklardan insanlara bulasabilen ya da direng
geni kazanabilen bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. Bunun disinda kritik 6dnemi
olan ve yiksek ©nceligi olan antibiyotikler aminoglikozitler, karbapenmeler, glisilsiklinler, lipoproteinler,
monobaktamlar, oksazolidonlar, antipseudomonal penisilinler, fosfonik asit tiirevleri ile tliberkiiloz ve tiiberkiiloz disi
mikobakterilerin tedavisinde kullanilan antibiyotiklerdir. Kritik Gnemi olan antibiyotikler hem insan sagliginda hem de
hayvan sagliginda kullanilabilmektedir. Bu nedenle DSO &zellikle bu antibiyotiklerin insan disi kullanimini
onermemektedir.

Kritik 6nemi olan antibiyotiklerin, antimikrobiyal duyarllik sirveyans programlari gelistirilmeli ve direnc paterni
her bir antibiyotige gore izlenmelidir. Bu antibiyotikler, belirtildigi gibi hayvancilik sektortiinde de siklkla kullanilmaktadir
ve bu nedenle listenin ilk hazirlandig yilardan itibaren hayvancilik sektortinde kullanimlari ile ilgili olarak dizenlemeler
yapilmaktadir. Tek saglk yaklasimi da aslinda daha ¢ok bu durumdan dolayi 6n plana ¢ikmaktadir.

Tarimda antibiyotik tiiketimine yonelik iyi bir siirveyans sistemi olmamasina ragmen kiresel yillik antibiyotik
tiketiminin 63.000-240.000 ton kadar oldugu tahmin edilmektedir. Tarimda kiresel antibiyotik tliketiminin 2010
yihindan 2030 yilina %67 oraninda artacagi, hatta bliyik tarim Ulkelerinden Brezilya, Rusya, Hindistan, Cin ve Giiney
Afrika’da bu oranin %99’a ulasilacagl tahmin edilmektedir.

Tibbi 6nemi olan antibiyotiklerin tip disi kullanimlari siklikla hayvancilik sektoériindedir. Hayvancilikta antibiyotik
hasta hayvanlardan ziyade saglikli hayvanlarda kullanilmaktadir.
Hayvancilikta kullanilan antibiyotikler genellikle biylime faktori olarak ve profilaktik olarak kullaniimaktadir.
Antibiyotiklerin tip disinda kullandigi bir diger alan tarim olmakla birlikte tarimda kullanim daha ¢ok antifungallerin ve
antiparaziterlerin kullanimi seklinde olmaktadir.
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Antibiyotik direnci ile kullanimi arasinda iliskiden dolayi antibiyotigin tip disi kullanimi da diren¢ gelismesi
acisindan risk tagimaktadir. Tarimda antibiyotik tiiketimi ile olusan direngli kdkenler insanlara lg¢ yolla bulasabilirler;
birincisi dogrudan temas yolu ile ikincisi besin zinciri araciligi ile Gglinclsl ise hayvanlarin digkilari araciligiyladir. Bunlar
icinde en riskli gecis lg¢linci yontemdir. Diski yolu ile bulasmanin iki dnemli sonucu vardir: diski ile hem direncli
bakteriler hem de tam olarak metabolize olmayan antibiyotikler atilmaktadir. Bu sonuncu yolda antibiyotikler hem
cevreyi kirletmekte hem de bakterilerin antibiyotiklere daha fazla maruz kalmasina neden olmaktadir.

Antibiyotiklerin tip disi kullaniminin etkisi siklikla karsimiza ¢ikmakla birlikte son yillarda ortaya ¢ikan plazmit
kokenli kolistin direnci bu sekilde gelisen dirence en iyi 6rneklerden biridir. Plazmit kdkenli kolistin direncinin diinya
genelindeki yayihmina baktigimizda kolistinin tip disi kullaniminin yaygin oldugu (lkelerde gorilmesi bunun en carpici
drnegidir. Kolistin bugiin icin karbapenem direngli gram negatif bakterilerin tedavisinde kullaniimaktadir. Ozellikle
Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae gibi bakterilerdeki direng oranlarindaki artis oldukga hizhidir.

insan saghg icin kritik 6dnemi olan antibiyotiklere yénelik direncin azaltilmasi amaciyla kritik énemi olan
antibiyotiklerin gida glivenliginde kullaniminda kisitlamaya gidilmeli, hayvancilik sektori yani sira tarim ve gida givenligi
icin kullanilan antibiyotiklere yonelik tiiketim sirveyansi gelistiriimeli ve antibiyotik atik Uretimini azaltmak icin
standartlar gelistirilmelidir.
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Ozet

Yillardir siregelen rasyonel ve bilingli olmayan antibiyotik tiiketimi, hastanelerin yogun bakim Unitelerinde ¢oklu direng
vakas! olan, gerek hava ile, gerekse fekal yollarla bulasabilen ve bu nedenden dolayr “siper bakteriler” olarak
adlandirilan mikororganizmalarin olusmasina neden olmustur. Antibiyotik direnci, tiim diinyada ve tlkemizde halk saghgi
acisindan ciddi bir tehdit haline gelmistir. Direncli bakteriler, antimikrobiyal tedavide 6nemli boyutlarda mali yike,
basarisizliklara ve hatta bazi vakalarda 6liime neden olmaktadir. Direncin en énemli kaynagi ise kentsel atiksu aritma
tesisleridir. Antibiyotik direncinin etkin bir sekilde kontrol edilebilmesi icin bir cevre kirliligi parametresi olarak ele
alinmasi ve atiksu aritma tesislerinin etkin bir sekilde isletiimesi gerekmektedir. Ozonlama, klorlama, ultra viyole 1sima
gibi konvansiyonel dezenfeksiyon yontemleri, antibiyotik direncinin yok edilmesinde yetersiz kalmaktadir. Bu denele
daha etkili, strdirulebilir ve yenilikgi ileri aritma sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu g¢alismada ileri oksidasyon
proseslerinden demir bazl kimyasal oksidasyon sistemleri tGizerinde durulacaktir.

Anahtar Kelimeler
Coklu antibiyotik direnci, direncli bakteri ve gen inaktivasyonu, dezenfeksiyon, demir bazli ileri oksidasyon prosesleri,
kentsel nitelikli atiksu aritma tesisleri

Antibiyotik Direnci, Siiper Bakteriler ve Antibiyotik Direncinin Cevrede Yayilmasi

Antibiyotikler, bakterilerin cogalmasini engelleyen, onlarin faaliyetlerini inhibe eden ajanlardir (Dodds, 2017). Baslica
etki mekanizmalari ve bu mekanizma ile calisan antibiyotik tiirleri asagida listelenmistir (Dodds, 2012);
i hicre duvari sentezini bloke edilmesi (penisilinler)
ii. DNA replikasyonu icin gerekli proteini inhibisyonu (fluorokinolonlar)
iii. protein sentezini ribozoma baglanarak engellenmesidir (streptomisinler)

Bakteri enfeksiyonlarnda antibiyotik tedavisi 75 yili asan bir slredir basarili bir sekilde devam etmektedir (Lesch, 2007).
1930-1970 yillari arasinda on farkh tiirde antibiyotik gelistirilmis ve milyonlarca insanin hayati kurtarilmistir. Tiberkiloz,
sitma, zatlirre, ishal, difteri, menenjit gibi, bir zamanlar 6limcdil sayilan hastaliklar antibiyotikler sayesinde basariyla
tedavi edilmistir (Dodds, 2017). Fakat antibiyotik direnci vakalarinin giderek artmasi nedeniyle 1970-2000 yillari arasinda
yeni bir antibiyotik grubu Uretilmemistir. 2000 yilinda Linezolid; 2005 yilinda Daptomisin Uretilmistir. Aslinda ilk
antibiyotik direnci, 1940’h yillarda rapor edilmis ve 1985-1990 vyillari arasinda glinimizde bile hala yaygin olarak
kullanilan Eritromicin ve Vankomisin antibiyotiklerine karsi ciddi bir ¢oklu-direncin varligi (ABD’de acil servis vakalarinin
%30-40"Iinda) saptanmistir (Fauci ve dig., 2005). Coklu direng gosteren, 6zellikle hastanelerin yogun bakim Unitelerinde
ortaya cikan bakteriler icin “stiper bakteri” terimi kullanilmaktadir (Pruden ve dig., 2006). Bu vakalardan sonra
antibiyotik direnci ciddi bir saglik sorunu olarak daha fazla glindeme gelmeye baslamistir.

Antibiyotikler, kullanildiklari hastalik gruplarina karsi etkiliyken, gereksiz yere kullanim sonucunda etkinliklerini hizla
kaybederler. Antibiyotiklere karsi direng olusmasi halinde hasta ilaci kullanmasina ragmen faydasini géremez ve s6z
konusu antibiyotik hastaliga neden olan mikroplara karsi etki edemez. Direngli bakteriler, idrar, bobrek ve alt solunum
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yolu enfeksiyonlari gibi ilagla tedavisi miimkiin, daha basit hastaliklarda bile ¢esitli komplikasyonlara, hatta 6lime neden
olabilirler (Dodds, 2017). Diinya Saghk Orgiitii (WHO, 2014; URL-1; URL-2) verilerine gére gerekli énlemler alindigi veya
alinmadigl takdirde diinya nifusunda sirasiyla 11 veya 444 milyon 06lim vakasi beklenmektedir. Etkisini yitirmis
antibiyotikler kullanilmaya devam edilmezse veya edilirse bu durum da sirasiyla 2,1 veya 124,5 trilyon dolarlik bir bitce
kaybina neden olacaktir. Yanhs antibiyotik kullaniminda diger ilaglarda oldugu gibi sadece kullanilan hastanin sagligi ile
ilgili bir sorun olusturmaz, hem yatay (ayni anda hastanede yatan diger hastalar) hem de dikey (bundan sonra hastanede
yatacak hastalar) olarak insan sagligini stirekli olarak tehdit edecektir (WHO, 2014; URL-3).

Bilinen her tirli antibiyotige direng kazanmis mikroorganizmalar karsisinda doktorlarin verecek antibiyotik bulamadigi
ve cerrahlarin hastane enfeksiyonu korkusuyla ameliyat veya invaziv girisimler yapmaktan kagindiklari durum ise
“Antibiyotik Caginin Kiyamet Tablosu” olarak tarif edilmektedir. Bu tablo, yukaridaki gelismeler dikkate alindiginda ¢ok
Utopik degildir ve gerekli tedbirler alinmadigi takdirde gerceklesmesi de olasidir (Dodds, 2017).

Bazi bakterilerin ortamdaki degisiklikleri bir stres faktori olarak algilayip siradisi molekiller sentezleyerek direng
davranisi kazandiklari ve gosterdikleri saptanmistir. Bu yollarla bazi bakteriler diren¢ mekanizmalari olusturabilirler.
Baslica diren¢ mekanizmalari asagida listelenmistir (Guo ve dig., 2015 a,b);

i Kromozomal direng: Bakterinin metabolik ara Grinleri ve bazi ¢evresel faktorler nedeniyle bakteri hiicresinde
kromozomda spontan mutasyon sonucunda yapisal degisimler olusabilir
ii. Plazmidlere bagl direng: Bunlar, kromozom disi genetik elemanlar (klinikte gérilen direnc)
iii.  Transpozonlara bagl direng: DNA dizileri (Kromozom veya plazmid iginde bulunmakta bunlar arasinda yer
degistirebilmekte)

Gen transferi ve mutasyonu sonucunda meydana gelen direncli bakteriler hizla ¢cogalir. Gen transferi insan ve hayvan
bakterileri arasinda da olabilir (Dodds, 2012). Boylece, “normal”, siradan bakteriler ilagla yok edilirken, direncli
bakterilerin sayilari artar ve sonunda ortamda baskin hale gelirler. Direngli bakteriler antibiyotik direncine neden olan
genlerini direncgsiz bakterilere fekal, kan ve hava yoluyla kolayca aktarabilirler. Direncli bakteriler, tedavi sirasinda iyi
huylu, faydall veya zararsiz bakteriler de yok oldugu igin ¢ogalip insan ve hayvanlarin bagisikhk sistemine zarar verirler
(Guo ve dig., 2015 a,b).

Baslica antibiyotik direng tlrleri-mekanizmalari ise asagida verilmistir (Ory ve dig., 2016);

i Enzimlerle inaktivasyon
ii. Hedefte degisiklikler (hiicre duvari modifikasyonu ile permeabilitesinin azalmasi)
iii.  Alternatif enzim Gretimi
iv. Hiicre emilimin azalmasi
V. «Efflux» pompalarin meydana gelmesi (antibiyotigin hiicre disina sevkedilmesi)

Bakteriler arasinda coklu antibiyotik direnci en fazla rapor edilmis ve ESKAPE patojenleri olarak nitelendirilen sliper
bakteriler asagida verilmistir (Santajit ve Indrawattana, 2016);

Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter tirleri

ASANENENENEN
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Yukarida sayilan patojenler, uluslararasi antibiyotik direng aglari ve siirveyans birimleri (ECDC-EARS-Net*, ECDC-ESAC-
Net**, CAESAR-Net***) tarafindan referans patojen grubu olarak 6nerilmektedir.

Ayrica uluslararasi standart antimikrobital direng saptayan test protokollerinde kullanilan referans antibiyotik tirleri de
asagida yer almaktadir (URL-4);

i Aminopenisilin

ii. Makrolidler

iii. 3. kusak sefalosporin
iv. Karbapenem

V. Florokinolon

Vi. Gentamisin
Vii. Vancomisin
viii. Linezolid

Ulkemizde ulusal antimikrobiyal direng siirveyans sistemi (UAMDSS) 2011’de, T.C. Saglik Bakanlig biinyesinde bir birim
olarak kurulmus ve faaliyetlerini CEASAR agi altinda siurdirmektedir (URL-5). CEASAR agi, AB dlkeleri disindaki
bolgelerde (Orta Asya ve Dogu Avrupa (lkelerinde) antimikrobiyal direng veritabanlarinin olusturulmasi ve AB (lkeleri ile
karsilastirilmasi amaciyla olusturulmustur. UAMDSS biriminin amaci, Glkemizde diger Ulkelerle kiyaslanabilir ve glivenilir
bir antimikrobiyal direng¢ veritabaninin olusturulmasidir. Uluslararasi siirveyans aglari Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan koordine edilmektedir (URL-5).

UAMDSS Birimi’nin yakin gelecekte planladiklari ¢alismalar asagidadir (URL-5);

i DSO tarafindan baslatiimakta olan Global AMD Siirveyans Sistemi (GLASS) ne dahil olunmasi

ii.  Tarkiye’nin genel direng el kitabinin ve direng raporunun olusturulmasi (antimikrobiyal direng, Salmonella
Shigella direnci, tiiberkiloz ila¢ direnci, antiviral direng verileri (HIV, HCV, HBV ilag¢ direnci), cinsel yolla bulasan
hastaliklar ilag direnci (gonokok icerecek sekilde)

insanlar ve hayvanlar antibiyotik kullanimi sonucunda sindirim sistemlerinde (bagirsaklarinda) antibiyotik direnci
gelistirirler (Munir ve dig., 2011; Fatta-Kassinos ve dig., 2011). Direncli bakteriler iceren et lrlinleri eger gerekli hijyen
onlemleri alinmazsa insanlara gecebilir. Antibiyotik direnci hastane ve polikliniklerde gerekli hijyen tedbirleri alinmadigi
takdirde diger hastalara ve saglik personeline kolaylikla bulasabilir. Daha sonra hastalar taburcu olur ve evlerinde,
isyerlerinde antibiyotik direnclerini bulastirmaya devam ederler. Boylece antibiyotik direnci hizli bir sekilde tim yasam
alanlarina yayilir (Schwartz ve dig., 2003; Rizzo ve dig., 2013). Direngli bakteriler iceren hayvan diskilarinin giibre olarak
kullanildig1 topraklarda antibiyotik direnci yetistirilen bitkilere de bulasir. Antibiyotik direnci, bu bitkiler, insanlar ve
hayvanlar tarafindan yendiginde kanalizasyona, bitkilerin yetistikleri ortamda ise yeralti ve ylzeysel su kaynaklarina
ulasirlar (Schwartz ve dig., 2003; Rizzo ve dig., 2013). Besi hayvanlarindan kaynaklanan antibiyotik direnci ise baslica
noktasal kaynaklardan biridir. Besi hayvanlarinda tedavi amagli veya bulasici hastaliklari 6nlemek, et/sut verimliligini
arttirmak icin antibiyotik kullanilmaktadir. Bu sekilde bilingsiz/gereksiz antibiyotik tiiketimi besi hayvanlarinda
antibiyotik direncine neden olabilmektedir. Dogru besin segimi, besi hayvanlarin direncinin daha farkh yontemlerle
arttirlmasi, hayvanlarin kalabalik/toplu halde tutulmamalari bulasma riskini Gnemli oranda azaltabilmektedir (Schwartz
ve dig., 2003). Antibiyotik direncinin s6z konusu antibiyotige hi¢ maruz kalmamis, antibiyotigi kullanmamis insan ve
hayvanlara bulagsma riski mevcuttur (Munir ve dig., 2011).
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Antibiyotik direnci icin kritik noktasal kaynaklar asagida sunulmastur (Schwartz ve dig., 2003; Rodriguez-Mozaz, 2015);

i Balik/hayvan/akvakultir ciftlikleri

ii. GUbre olarak hayvan diskisinin kullanildigl tarimsal araziler
iii. Hastane ve poliklinikler (saghk merkezleri) ve bunlarin atiksulari
iv. Kentsel atiksu aritma tesisleri

Cevrede dakikada 10'°-10™ tetrasiklin veya beta laktam direncine neden olan genin kopyalandigi tahmin edilmektedir
(Dodds, 2017). Direncin yayillmasina, direng vakalarin artmasina neden olan en 6nemli noktasal kaynak ise kentsel atiksu
aritma tesisleridir (Xu ve dig., 2015). Hastane atiksulari, kentsel atiksularin yaklasik olarak sadece %2’sini teskil
etmektedir (bir hastaneden yaklasik olarak 1000-1500 m?/giin atiksu desarji varsayimi ile). Direng, atiksu aritma
tesislerimizden su kaynaklarimiza, buradan topraga, tarimsal alanlara ve sonunda icme sularimiza hizla yayillmaktadir
(Zanotto ve dig., 2016). Bu nedenle kentsel atiksu aritimi antibiyotik direncinin kontroliinde gok kritik bir yere sahiptir
(Ben ve dig., 2017). Dolayisiyla atiksu aritma tesislerinin antibiyotik direnci ile miicadele edebilecek sekilde tasarlanmasi
ve isletilmesi gerekmektedir (Zhang ve dig., 2009).

Antibiyotik Direncinin Konvansiyonel ileri Aritma ve Dezenfeksiyon Prosesleri ile Aritimi

Kimyasal kirleticiler atiksu aritma ¢ikis suyu kalitesinin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilirken, su kalitesi kullanim
amacina bagh olarak (icme suyu, sulama suyu, akifer sarsi, vb.) mikrobiyolojik indikatorler de degerlendirmede dikkate
alinmaktadir. indikatorler arasinda en yaygin olarak insan ve hayvan diskilarinda bulunan Escherichia coli and
Enterococcus spp kullanilmaktadir. Bu tiir mikroorganizmalarin gosterdigi direncg tipki kimyasal parametreler arasinda
yer alan ve konvansiyonel aritmaya inertlik gésteren mikrokirleticiler veya zenobiyotikler (daha ziyade endustriyel
kaynakl kirleticiler) gibi dikkate alinmalidir. Bunlarin arasinda ileri aritma yontemleri kullanilarak bile etkin bir sekilde
giderilemeyen bazi bakteri ve gen tirleri yer almaktadir. S6z konusu tirlerin uzun vadede antibiyotik direnci edindikleri
de bilinmektedir.

Kentsel atiksu aritma tesislerinde antibiyotik direncinin varligi, etkileri ve akibeti, sinirli sayidaki bilimsel makalelerde
rapor edilmistir. ileri aritma ve dezenfeksiyon sistemlerinin antibiyotik direnci Gzerindeki etkileri ile ilgili veriler de
oldukca kisithdir. Bazi deneysel 6lcekli calismalarda dezenfeksiyon sonrasi bekletme sirelerinin antibiyotik direncinin
kirllmasi gibi olumlu etkilerinden s6z edilirken, bazi durumlarda uzun bekletme sirelerine maruz kalmis, aritilmis
numunelerde boyle bir etkiye hig¢ rastlanmamustir. Aritilmis atiksuyun yapisal 6zellkleri degistiginden bekletme siiresine
bagh olarak tekrar ¢ogalma/iiremenin gdzlenmesi de miimkiindiir. Ote yandan, bazi deneysel calismalarda ozonlama,
UV-C 1sima ve klorlamaya gore antibiyotik direnci izerinde daha etkili bulunurken, digerlerinde ozonlama ile daha iyi
inaktivasyon verimleri elde edilmistir. Dezenfeksiyon verimi pek ¢ok etkene bagli olarak degisiklik gostermektedir.

ileri Oksidasyon Prosesleri, Demir Bazli ileri Oksidasyon Prosesleri

1990’ yillardan beri su ve atiksularda bulunan kalici, zor ayrisan, toksik ve/veya tehlikeli (mikro)kirleticilerin etkin bir
sekilde aritilabilmesi icin ileri Oksidasyon Prosesleri (I0OP) kullanilmaktadir (Ahmed ve dig., 2017). IOP, aktif oksidan
olarak yiksek oksidasyon giciine sahip serbest radikallerin, érnegin hidroksil (HO®; redoks potansiyeli 2.9-3.0 eV)
radikallerinin (iretimine dayanmaktadirlar (Comninellis ve dig., 2008). iOP’nin en fazla bilinenleri H,0,/UV-C, O5/UV-C,
0s/H,0, H,0,/UV-C/0;, Fe’'/H,0,, Fe®/H,0,/UV-C (homojen kimyasal ve fotokimyasal) ve TiO,/UV-A (yari iletken
varliginda heterojen fotokataliz) uygulamalaridir. iOP’nin baslica avantajlari, hizli, verimli bir oksidasyon prosesi,
genellikle pH ayarina ve aritma camuru (ikincil kati atik sroununa) olusumuna neden olmamalaridir. Baslica
dezavantajlari ise bazi durumlarda pH ayarinin gerekli olmasi ve ikincil kati atik sorununun meydana gelmesi, ayrica
iOP’nin kinetik ve ekotoksikolojik olarak zor kontrol edilebilmeleri, ayrica yiiksek isletim (elektrik enerjisi) ve ilk yatirm
(ozonlama sistemleri) masraflaridir (Mezyk ve dig., 2008).
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iOP arasinda kinetik stiinlig, etkinligi ve kullanim basitligi nedeniyle Fe**/H,0, (Fenton) prosesi 6n plana ¢ikmis olup,
H,0,’in asidik ortamda (pH 2-5 araliginda), Fe** ve Fe®' iyonlar tarafindan (Fenton-benzeri proses) katalitik olarak
bozunmasina dayanmaktadir (Carey ve dig., 1992);

Fe” + H,0, > Fe** + HO + HO® k=76 M*sn™ (1)
Fe** + H,0, > Fe* + H' + HO," k=0.02M"sn™ (2)

Fenton prosesinin en 6nemli avantaji, yukarida da so6z edildigi (izere, kinetik olarak ¢ok hizli ve basit bir proses olmasi,
nispeten ekonomik kimyasallarin kullanimina dayanmasi ve kolaylikla uygulanabilmesidir. Baslica dezavantajlari ise,
yiiksek miktarlarda Fe®* ve H,0, reaktanlarina ihtiya¢ duyulmasi, pH ayarlama (asidik ortamda calisma) islemine ihtiyag
duyulmasidir. Ote yandan, demir(ll) iyonlar (genellikle bu iyonlarin kaynagi olarak FeSO,.7H,0 tuzu kullanilir) ortamin
tuzlulugunu arttirmakta ve ancak Fenton prosesini izleyen ardisik bir koagilasyon-flokiilasyon prosesi ile reaksiyon
ortamindan giderilebilmektedir. Olusan demir(lll) hidroksit camuru bir ikincil kati atik sorunudur ve bir kati atik
uzaklastirma maliyetini de beraberinde getirmektedir. Aritmadan sonra reaksiyona girmeden kalan (bakiye) H,0,’'in de
toksik olmasi nedeniyle ortamdan uzaklastirilmasi gerekmektedir. Fenton prosesi UV (UV-C), yakin UV (UV-A), hatta
goriandr 1sik ile aktive edilebilmektedir (Sun ve Pignatello, 1993). Foto-Fenton prosesinde, Fe(lll) iyonlarinin Fe(ll)
iyonlarina fotolitik olarak indirgenmesi ile H,0,'in UV-C fotolizine (denklem No. 3) ilave olarak daha fazla HO®
tretilmekte, katalizér gorevindeki demir iyonlarinin birbirlerine doniisiimleri (Fe**/Fe*) hizlanmakta ve daha az demir
katalizore ihtiya¢ duyulmaktadir (Faust ve Zepp, 1993). UV isimanin olumlu etkisi ile ayrica H,0,’in daha fazla HO®
radikaline fotolizi saglanmakta (reaksiyon denklem Nu. 3), Fenton prosesinin oksidasyon verimi ve hizi 6nemli derecede
artmaktadir (Pignatello ve dig., 2006; von Sonntag, 2008). Foto-indirgenme prosesi sirasinda, i1sik absorplayan demir(ll1)
iyonlari-demir(lll) hidroksil kompleksleri- érnegin [Fe**(OH)1*; ve [Fe*(RCO,)1*), metal iyonu-ligand yiik transferi
(MLCT) yolu ile daha fazla HO® radikali Giretimine neden olmaktadir (denklem No. 4 ve 5);

H,0,’in UV-C isima ile fotolizi;

H,0, hv 2HO' (% < 300 nm) (3)
—

Demir(lll) iyonu komplekslerinin fotokimyasal olarak indirgenmesi;

g

[Pe3"(DH)']: — Fe?*+HO" (% < 450 nm) ()

[Fe"®coy | — F+coR" (A < 500 nm) (5)

(4) ve (5) No.lu denklemlerle gosterilen foto-indirgenme reaksiyonlari ile olusan hidroksil (4) organik (5) radikaller de
zincir tepkimelerine katilir ve bu nedenle Foto-Fenton prosesinde, Fenton prosesine gore daha fazla organik madde
oksidasyonu saglanir. Foto-Fenton prosesinde bu nedenle H,0, tiiketim verimi de artmaktadir. Foto-Fenton oksidasyon
sistemlerinin kuantum verimi, ortam pH’sinda, isik dalga boyuna ve reaksiyon ortaminda baskin olan Fe(lll)-hidrokso ve
organo komplekslerinin miktarina ve tiiriine baghdir (Faust ve Zepp, 1993). Yukaridaki tepkimelerde gosterilen Fe®*
iyonu kaynagi bir nitrat, oksalat veya sitrat tuzu olabilmekte; demir(lll)-organik kompleksleri kullanildig zaman demir (lIl)
iyonlarinin  ¢ézinlrlGglu arttigl icin Fenton ve Fenton-benzeri prosesler daha vyiksek asidik pH degerlerinde
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uygulanabilmekte, demir(lll) konsantrasyonu ve oksidasyon verimi artis gosterebilmektedir (Sun ve Pignatello, 1993;
Safarzadeh-Amiri ve dig., 1996 a,b).

Ote yandan, Sifir Degerlikli Demir (SDD), ekonomik, kullanimi kolay ve kuvvetli bir indirgen olarak cesitli endistriyel
kirleticilerin (azo boyar maddeler, nitroaromatikler, klorofenoller), yeralti sularinin, ayrica tekstil ve sizinti sularinin
aritiminda kullanilmistir. Bergendahl ve Thies (2004), SDD ile aritma proseslerinin mekanizmasini ve etkinligini metil tert
butil eter (MTBE) ile kirlenmis yeralti sular igin gostermistir. Bremner ve dig. (2006) ise fenol aritiminda SDD/H,0,
oksidasyon sistemini uygulamis, SDD/H,0, prosesi ile HO® radikali Uretimine dayanan fenol oksidasyonu
gercgeklestirmistir. Su ve atiksu aritiminda SDD kullanimi ile reaksiyon ortaminda kalan demir iyonlarinin yaratacagi
sorunlarin azaltilmasi disinda, demir tuzlarindan ¢ok daha ekonomik bir kati madde olmasindan dolayr SDD bu tir
uygulamalarda avantaj saglamaktadir. SDD ile aritma sisteminin baska bir GstUnlUgl ise, demir(lll) iyonlarinin SDD
ylzeyinde katalitik olarak demir(ll) iyonlarina daha hizli bir sekilde indirgenmesine baglanmaktadir (Bremner ve dig.,
2006);

2Fe* + Fe(0) > 3Fe® (6)

Asidik-zayif asidik ortamda (pH=3-5 araliginda), ¢6zlinmis oksijen varliginda SDD yiizeyinden oksijene iki elektron
transferi gerceklesmekte (Bremner ve dig., 2006; Seguraj ve dig., 2013), Fe(ll) ve H,0, olusmaktadir (denklem No. 7).
H,0, suya indirgenmekte (denklem No. 8) veya Fe(ll) varliginda Fenton reaktani olarak HO® radikallerine dénismektedir
(bkz. denklem No.1);

Fe(0) + 0, +2H" > Fe** + H,0, (7)
Fe(0) + H,0, + 2H*> Fe*" + 2H,0 (8)

SDD’in kirleticilerle girdigi tepkimeler olduk¢a karmasik olup ylikseltgenme, indirgenme, adsorpsiyon, ylizeyde kompleks
olusturma, ¢okelme gibi mekanizmalari kapsamaktadir. Yukarida gosterilen tepkimeler disinda elektron transfer yoluyla
olusan kisa 6mirli ferril-Fe(+1V)- radikallerinin de meydana geldigi ve Fenton-benzeri redoks tepkimelerinde énemli rol
oldugu da 6ne siirilmustir (Seguraj ve dig., 2013).

Yukarida da séz edildigi izere, hidrojen peroksitin bozunmasi ve aktivasyonu heterojen demir bazli iOP ile de
saglanabilmekte, bozunma ve elektron degisimi tepkimeleri sonucunda Fenton ve Fenton-benzeri IOP elde edilmektedir.
Ote yandan, o-FeOOH (goetit) ile hidrojen peroksit aktivasyonu su ve atiksudan mikrokirletici giderimi icin basariyla
uygulanmigtir (Lin ve dig., 2012; Li ve dig., 2015). (9-11) Nu.li reaksiyon denklemleri, a-FeOOH ile etkin H,0,
bozunmasini ve Fenton-benzeri bir redoks prosesi ile HO® radikali olusumunu géstermektedir (Kwan ve dig., 2003).
Goetit’in katalitik etkisi yliksek ylizey alanina ve mezo-gozenekli yapisi ile ilgilidir. Bu durum, hidrojen peroksitin goetit
aglomerlerinin i¢ ylizeylerine kadar ulasmasina imkan tanimakta ve katalitik olarak bozunmasini iyilestirmektedir (Kwan
ve dig., 2003);

=Fe" + H,0, ==Fe"H,0, (9)
=re N0, > Fre +HO, +
Fe'"'H,0, — Fe" + HO, + H* (10)
2U» + =re - + +=Ie
H,0, + = Fe'—> OH + HO® + = Fe" (11)

Yukarida kisaca tanitilan Foto-Fenton ve Fenton benzeri homojen ve heterojen ileri aritma prosesleri kinetik Gstinlikleri
ve ylksek giderim verimleri nedeniyle uzun vyillardir basarili bir sekilde cesitli inert/toksik kirleticilerin aritiminda
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kullanilmistir. Bu nedenle, demir bazl ileri oksidasyon prosesleri hakkinda bilimsel literatiirde ¢ok fazla 6rnek calisma
raporlanmis, reaksiyon mekanizmalari agiklanmugtir.

Kentsel Atiksularda Direngli Bakteri ve Genlerin inaktivasyonu igin yapilmis Konvansiyonel Dezenfeksiyon, ileri Aritma
ve lleri Oksidasyon Calismalari

Patojenlerin secici gideriminde (dezenfeksiyon) geleneksel olarak aktif klor bilesenleri (HOCI, NaOCl), klor dioksit,
ozonlama ve UV sterilizasyonu (UV-C 1sima) uygulanmaktadir (Dodds, 2012). Geleneksel (konvansiyonel) dezenfeksiyon
yontemlerinin (klorlama, ozonlama, UV-C i1sima, vb.) hiicre duvari, protein sentezi ve DNA replikasyonu lzerinde etkili
oldugu bilinmektedir (Oh ve dig., 2014). ileri aritma proseslerinin etkinligi, pH, dezenfektan/oksidan dozu, atiksuyun
karakteristik (yapisal, cevresel) 6zellikleri, 6rnegin UV absorbansi ve icerigindeki organik karbon miktarina bagh olarak
degismektedir. Direncli bakteri ve genlerle yapilan sinirli sayidaki inaktivasyon g¢alismalarinda, 6zellikle ozonlama ve UV-
C 1sima disiik (dezenfeksiyon icin tipik olan) dozlarda uygulandiginda yeterli giderim verimi (>99%) saglanamamis,
saglansa dahi uygulanan dozaja bagli olarak farkli bekletme sireleri sonunda antibiyotik direncinin orijinal (aritma
dncesi) duruma geri dondiigiu gorilmistir (Michael-Kordatou ve dig., 2017). Ornegin, biyolojik olarak aritiimis kentsel
atiksu ile yapilan bir ¢alismada ozonlamadan (ozonlama siresi: 15-60 dk.; uygulanan ozon dozu: 50 mg/L) hemen sonra
direncli suslar Gizerinde ylksek inaktivasyon saglanabilmis, fakat 15-30 dk boyunca ozonlanan numunelerde Ug¢ ginlik
bekleme siresi sonunda toplam ve direncli bakteri sayilarinda 6nemli artislar saptanmistir. Ancak daha yiksek ozon
dozunda (60 dk.’ya karsi gelen ozon debisinde) inaktivasyon gerek toplam gerekse direncli bakterilerde kalici olarak
saglanabilmistir (Sousa ve dig., 2017). Sonug olarak, oksidatif stres ortadan kalkinca tekrar aktivasyon mimkin mi
sorusunda cevap olarak, 6zellikle distik dozlarda aritilan numunelerde verimsiz ve yetersiz inaktivasyon nedeniyle re-
aktivasyon gozlenmistir. Benzer sekilde, UV-C isima (5-10 J/cm? yerine 200-400 J/cm®) ve klorlama (1-5 mg/L yerine 150-
160 mg/L) yontemleri icin de ancak yiiksek dozlarda antibiyotik direnci olan bakterilerde inaktivasyon ve genlerde ciddi
bir sayisal azalma elde edilmistir. Alternatif olarak H,0, + glin 1simanin direngli bakteri ve genlerin lizerindeki etkileri de
bu calismada arastiriimistir. S6z konusu dezenfeksiyon yéntemi icin de kalici etkiye ancak yuiksek dozlar (50-100 mg/L
yerine 300-500 mg/L H,0,) kullanilarak ulasiimistir (Fiorentino ve dig., 2015).

Ote yandan, konvansiyonel dezenfeksiyon yéntemleri ile bakteri inaktivasyonun (6rnegin: hiicre zari ve DNA hasarinin)
bazi durumlarda saglanamamasinin nedeni olarak, aritilmis atiksularin yiksek organik madde igerigi gdsterilmistir. Baz
sularda ve aritilmis atiksularda, toplam organik karbon (TOK) icerigi 8-10 mg/L gibi ylksek konsantrasyonlari
bulabilmektedir (Zhuang ve dig., 2015). Bu durum, dezenfektan ihtiyacinda (kimyasalin dozaji ve temas siresi olarak)
onemli bir artisa neden olmaktadir. Ozellikle daha kuvvetli ve bu nedenle az secici olan ozon gibi oksidanlarda oksidan
ihtiyaci 6nemli derecede artmaktadir. TOK degerlerin yiksek oldugu atiksularda ozonlama yerine klorlama ve UV-C isima
ile daha dusuk dozlarda inaktivasyon saglanabilir (Zhuang ve dig., 2015).

Kentsel ileri atiksu aritma tesislerinde, adsorban ve katalizor 6zelligi gbsteren grantler aktif karbon kullanilmakta, buna
alternatif olarak grafen oksit ve demir oksitler-demir oksihidroksitler 6nerilmektedir. Filtrasyon amagli kum filtreleri ve
membran filtrelerinin kullanimi de su ve ileri atiksu aritiminda oldukg¢a yaygindir. Aktif karbon ve filtrelerle bakteri
inaktivasyonu da kismen saglanabilmektedir. Grafen oksit nanopartikilleri, adsorban ve ayni zamanda fotokatalitik
ozellikleri olan bir malzeme olarak antibiyotik direnci gideriminde kullaniimistir. Fakat deneysel sonuglar, grafen oksitin
antibiyotik direnci Gzerinde fazla etkili olmadigini, ancak ytiksek konsantrasyonlarda (50-100 mg/L) kismen bakteri
inaktivasyonuna neden oldugunu gostermistir (Guo ve Zhang, 2017).

iOP’nin kentsel atiksularda bulunan direngli bakteri ve genlere uygulama calismalari oldukga kisithdir. Yiritilen
deneysel ¢calismalarda, IOP arasinda yer alan H,0,/UV-C prosesi, 340 mg/L H,0, ve 200 mJ/cm? UV-C Isima i¢in kentsel
atiksuda direncli bakteri ve genler bazinda giderim performansi agisindan daha etkin bulunmustur (Ferro ve dig., 2016).
TiO, varliginda heterojen fotokatalitik aritma prosesi (TiO,/UV-A) ile de benzer sonuglar elde edilmis, konvansiyonel
(geleneksel) dezenfeksiyon ve ileri aritma yontemlerine gore daha kisa sirelerde direngli bakteri ve gen inaktivasyonu
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saglanabilmistir (Dunlop ve dig., 2015). H,0,/UV-C ve TiO,/UV-A iOP, ampisilin, siprofloksasin ve tetrasikline direncli E-
koli ve Enterococci sliper bakterilerin ve genlerin inaktivasyonunda denenen diger dezenfeksiyon yontemlerine gore
daha etkin bulunmustur (Tsai ve dig., 2010; Rizzo ve dig., 2014 a,b). Fenton reaktani direncli bakteri ve genler lizerinde
denendiginde sirasiyla optimum pH degeri 3-4, Fe?*:H,0, molar oran 0.1-0.5 araliginda, H,0, konsantrasyonu ise 30-680
mg/L olarak bulunmustur (Zhang ve dig., 2016).

Demir bazli, homojen ve heterojen fotokimyasal iOP ile kentsel atiksuda heniiz antibiyotik direncine neden olan bakteri ve
genler lizerinde herhangi bir calismaya bilimsel literatiirde rastlanmamistir. Yapilan deneysel ¢alismalarda, normal (direngli
olmayan) bakteri (Ruales-Lonfat ve dig., 2014; Ndounla ve dig., 2014), maya (Giannakis ve dig., 2016) ve virlslerin
(Giannakis ve dig., 2017) inaktivasyonda demir bazli heterojen ve homojen fotokimyasal aritma sistemlerinin ¢ok etkin
oldugu sonucuna varilmistir. Bakteri icin 90 dk, maya i¢in 180 dk ve virUsler icin 2 dakikada %99.95-100 mertebelerinde
inaktivasyon saglanmistir. Demir bazli iOP’nin performans Ustiinliiklerinin nedeni olarak hiicre yapisindaki demirin varlig
(hiicre ici Fenton ve Fenton-benzeri reaksiyonlar) ve reaksiyona ilave edilen demir kaynaginin (ki ve ¢ degerlikli demir
silfat, nitrat ve sitrat tuzlar ile kati formda goetit) tlri gosterilmis, hiicre ici-disi Fenton-benzeri ve Foto-Fento-benzeri
reaksiyonlarin mekanizmalar aydinlatiimistir (Ruales-Lonfat ve dig., 2015). Demir(lll)-organik (sitrat, oksalat) kompleksleri
ile calsildiginda daha yiksek asidik pH (3,4 yerine 5,6), daha disik Fe konsantrasyonlari (< 1 mM) ve glines 1siginda da
bulunan yakin UV (UV-A) isima ile daha surdiirilebilir, etkin ve ekonomik bir aritma imkani sunulmustur (Giannakis ve dig.,
2016). Onerilen deneysel calisma kapsaminda da sentetik kentsel nitelikli atiksuya ilave edilen direngli bakteri ve genlerin
inaktivasyonu icin demir bazli ileri oksidasyon prosesleri denenecek, heterojen demir bazlh ileri oksidasyon proseslerine
alternatif olarak SDD ile aktive edilmis hidrojen peroksit aritma sisteminin etkisi de ilk kez arastirilacaktir.
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Coklu ilag Direngli Bakteri Enfeksiyonlarina Mikrobiyolojik Yaklagim

Ozlem DOGAN

Koc Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
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Enterobacteriaceae Uyelerinde izlenen antibiyotik direnci kiiresellesmis bir sorun olup, 06zellikle hastane

enfeksiyonlarinda tedaviyi zorlastiran, mortalite ve tedavi maliyetini artiran 6nemli bir unsurdur. Son yillarda
kullanimdaki antibiyotiklerin hemen hepsine direncgli enterik basillerin ortaya ¢ikmasi son derece kaygi vericidir.
Karbapenemler antibakteriyel spektrumlarinin genisligi, bakteriyel membranlardan hizla gecgebilmeleri, AmpC ve
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine dayanikli olmalari nedeniyle direncli Gram negatif bakterilerin
etken oldugu enfeksiyonlarda tedavide oncelikli olarak tercih edilmektedir. Ancak karbapenemlerin yaygin kullanimi
direng gelisimini hizlandirmistir. Tim dinyada degisen oranlarda olmak (izere Enterobacteriacea (yelerinde
karbapenem direnci gozlenmektedir. Tirkiye ise karbapenem direncinin kaygi verici diizeyde saptandigi Glkelerdendir.

Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenemlere karsi direng baslica karbapenemleri hidrolize eden karbapenemaz
enzimleriyle olusmaktadir. Karbapenem direnci karbapenemazlarin disinda porin degisimleri ve hiicre zarinda gegirgenlik
azalmasi gibi mekanizmalara bagh olarak goriilebilmesine karsin, bu mekanizmalar tek basina yiksek dizey dirence
neden olmamakta AmpC veya GSBL gibi bir diger diren¢ mekanizmasiyla bir arada bulunmaktadir. Karbapenemazlar;
Ambler molekdler sinif A, B ve D grubunda bulunan enzimleri icermektedir. Kromozomal kodlanan NMC, SME ve IMI
enzimleri, plazmidle kodlanan KPC ve GES enzimleri sinif A’nin biiylik bir bolimini olusturmaktadir. Bu enzimlerim
hidrolitik mekanizmalari aktif bélgesinde bir serin aminoasidine gereksinim gosterir. Sinif B (Metallo-beta-laktamazlar-
MBL) diger beta-laktamazlardan farkli olarak aktif bolgelerinde serin yerine c¢inko iyonu bulunan enzimlerdir. Beta-
laktamaz inhibitérlerinden (klavulonat, tazobaktam ve sulbaktam gibi) etkilenmezler ama etilendiamintetraasetikasit
(EDTA) ile inaktive olurlar. Aktarilabilir MBL’lara 6rnek olarak IMP, VIM, NDM-1 verilebilir. Sinif D karbapenemazlar,
oksasilin ve kloksasilini inhibe etmeleri nedeniyle OXA-tip enzimler olarak adlandirilmaktadir. Bu gruptaki enzimler
klavulonat, sulbaktam ve tazobaktam gibi betalaktamaz inhibitorlerinden degisken oranda etkilenmektedir. Bu
enzimlerin karbapenem hidrolizi aktiviteleri kismen distktur.

Laboratuvarlarda karbapenem direncinin saptanmasi igin EUCAST 0Onerileri kullanildigi durumda Enterobacteriaceae igin
belirlenen karbapenem sinir degerleri (karbapenemazlarin ¢ogu dahil olmak (zere) klinik 6nemi olan tim direng
mekanizmalarini saptayacaktir. Karbapenemaz ireten bazi suslar bu sinir degerlerle duyarhidir ve saptandiklari gibi
bildirilmelidirler, yani karbapenemazin varligi veya yoklugu duyarlilik kategorisini tek basina etkilememektedir.
Karbapenemaz 6zelliklerinin belirlenmesi antibiyotik duyarhlik raporu icin gerekli gériilmese de halk sagligi ve enfeksiyon
kontroli agisindan 6nerilmektedir. Karbapenemaz enzimlerinin saptanmasi icin fenotipik (¢esitli inhibitorlerin kullanildig
yontemler, karbapenem hidrolizinin gosterilmesi) ve genotipik yontemler kullanilmaktadir. Kombinasyon disk yontemi,
karbapenemaz enzimlerinin c¢esitli inhibitorler kullanilarak tiplendirilmesi esasina dayanmaktadir. Bu amagla
karbapenem diskleri ile birlikte fenilboronik asit (PBA), EDTA, dipikolinik asit (DPA) ve kloksasilin kullanilmaktadir.
inhibitér varhiginda karbapenem capinda artis saptanmasi pozitif sonu¢ olarak yorumlanir. Karbapenemaz varliginin
arastirilmasinda kullanilan bir diger yontem ise kolorimetrik testlerdir. Bu testler, karbapenem hidrolizine bagh olarak
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besiyeri pH’sinda degisiklik olmasi ve besiyerindeki renk degisikliginin goézlemlenmesi temeline dayanmaktadir.
Karbapenem aktivasyon metodu karbapenemaz varligini gostermek amaciyla énerilen bir baska yontemdir. Kolorimetrik
yontemlerle benzer olarak bu yoéntem GES ve OXA gibi karbapenem hidrolizi kisitli olan enzimleri saptamakta sinirli
kalmaktadir. Ozellikle iilkemiz gibi OXA-48 benzeri enzimlerin sik saptandig bolgelerde immunokromtografik testler de
tarama amaciyla kullanilabilir.

Son vyillarda kliniklerde karbapeneme direngli bakterilerin izolasyon sikliginin artmasiyla kolistin kullanimi da
yayginlasmistir. Kolistin katyonik yapida bir polimiksindir. Polimiksinler hiicre zarindaki liopolisakkarit tabakada bulunan
anyonik yaplilarla etkileserek etki gosterir. Kolistine dogal direncli bakteriler (Serratia spp, Providencia spp, Morganella
spp, Proteus spp gibi) disinda enterik basillerde kromozomal kolistin direnci goriilmektedir. Kromozomal direng hiicre
zarinin anyonik yapisinin degismesi ile meydana gelir. Son yillarda ise kolistine karsi plazmid aracili aktarabilir direng
saptanmasi son derece kaygl vericidir. Laboratuvarda kolistin direncinin saptanmasi icin hem EUCAST hem de CLSI
sadece sivi mikrodilisyon testini referans yontem olarak dnermektedir. Yapilan ¢alismalarda gradiyent seritlerin ve yari-
otomatize antibiyotik duyarlilhk sistemlerinin ¢ok bilyiik hataya neden oldugu saptanmistir. Kolistin duyarliliginin
saptanmasinda otomatize sistem kullanicilarinin son derece siki kalite kontrol dnlemleri almasi gerekmektedir. Rutin
mikrobiyolojide sivi mikrodiliisyon testlerinin uygulama zorlugu g6z oniline alindiginda bu testlerin ticari formlarinin
kullanimi uygun gérinmektedir.
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/ Coklu ilag Direngli Bakteri Enfeksiyonlarina Laboratuvar Sonuglari Isiginda Klinik \
Yaklasim

Buket ERTURK SENGEL

Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi
\ infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul J

Coklu ilag direncli bakteriler tedavi seceneklerindeki kisitliliklar nedeniyle yliksek mortalite oranlarina sahiptir.
Diinya Saglik Orgiti’niin dncelikli patojen listesinde ilk sirada karbapenem direncli Acinetobacter baumannii,
karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa ve karbapenem direncli Enterobacteriaceae (CRE) gelmektedir.
Vankomisin direncli Enterococcus faecium (VRE) ve metisilin direncli Staphylococcus aureus (MRSA) ise ikinci sirada yer
almaktadir.

MRSA infeksiyonlari icin risk faktorleri arasinda; yas, altta yatan hastalik varligi, burun tasiyiciligl, kateter gibi yabanci
cisim varligl, uzun yatis siiresi ve antibiyotik kullanimi sayilabilir. MRSA’ya bagli kan dolasimi infeksiyonlari, MSSA ile
karsilastirildiginda tedavide gecikme/yetersiz alternatif tedavi yaklasimlari nedeniyle mortalite 2 kat daha fazla
gorilmektedir. Tedavi secenekleri arasinda vankomisin, teikoplanin, daptomisin, linezolid, tigesiklin basta gelmektedir.
Ancak vankomisin MIC’leri 21 mg/dL oldugunda dikkatli olunmalidir. HeteroVISA (hVISA) olma ihtimali gbzoéninde
bulundurulmalidir. Genel yaklasim MIC >2 mg/dL oldugunda daptomisin kullanilmasi yontndedir.

VRE infeksiyonlari ise genellikle infektif endokardit, kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu, idrar yolu infeksiyonu ya
da nedeni bilinmeyen bakteremi olarak karsimiza ¢ikar. Vankomisin MiK >4 mg/L olan E. faecium ve E. fecalis suslaridir.
Ve mortalite oranlari Vankomisin duyarli suslara gore 2,5 kat daha ylksektir. Tedavi secenekleri arasinda linezolid,
daptomisin, tigesiklin bulunmaktadir. Daptomisin bakterisidal olmasi ve biyofilme iyi penetre olmasi nedeniyle
digerlerine Ustlindlr. Ancak uzun sireli kullanimda muskuler toksisite ve nefrotoksisiteye dikkat edilmelidir. Daptomisin
MiK’leri 3-4 ug/mL ise duyarlihgl azalmis izolat olarak diisiinmek gerekir ve hem yiiksek doz hem de ampisilin ya da
seftriakson gibi beta laktam antibiyotiklerle kombine tedavi uygunlanmalidir.

Karbapenem direngli bakteri infeksiyonlari ise daha kisith tedavi segenekleri nedeniyle ¢ok daha mortal
seyretmektedir. Mortalite oranlari %60’lara varmaktadir. Karbapenem direnci karbapenemaz sentezi ya da beta
laktamaz sentezi ve porin mutasyonu gibi sebeplerle karbapenemaz tretimi olmadan goérilebilmektedir. Calismalarda
genellikle kombinasyon tedavileri monoterapilere hem tedavi basarisi ve mortalite hem de direng gelisimi agisindan
tstiin bulunmustur. Sinir degerin (izerinde MiK’lerde kombinasyon tedavileri ile sinerji hedeflenmektedir. Betalaktam
antibiyotiklerin zaman bagimli etkileri nedeniyle meropenem kombinasyonunda MiK 8 mg/L’'ye kadar ise uzamis
inflizyon ile verilmesi basariyr arttirmaktadir. Ancak kombinasyon tedavileri segilirken toksisite ve yan etkiler de goz
onlinde bulundurulmahdir. KPC tipi karbapenemaz (lireten suslar icin kurtarma tedavisinde double karbapenem
kombinasyonu verilmesinin mortaliteyi azalttigini gosteren calismalar mevcuttur. Ayrica yeni tedavi secenekleri
mevcuttur. Bu secenekler arasinda seftazidim-avibaktam, meropenem-varobaktam, imipenem-relebaktam
bulunmaktadir.

Ancak tim bu cabalardan ziyade direng gelisimini 6nlemek igin uygunsuz antibiyotik kullaniminin éniine gegcmek
hedeflenmeli ve hiyjen kurallarina uyulmalidir.
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Kiimilatif Antibiyogram
Nilay COPLU

Kastamonu Universitesi, Kastamonu Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kastamonu

Kimaulatif antibiyogram, antibiyotik duyarlilik test (ADT) sonuglarini belli kriterlere dayanarak analiz ve rapor
etmektir. Bu raporun hazirlanmasindaki amag ilgili hastanede antibiyotiklere karsi gelisen direng i¢cin mevcut durumun
saptanmasi ve bu saptamanin antibiyotik kullanim politikalarina yol géstermesinin saglanmasidir. Bu kriterler CLSI M39
A4 (Analysis and Presentation of Cumulative Antimicrobial Susceptibility Test Data, 4th Edition, 2014) dékiimaninda
Ozetlenmistir.

Kamdiilatif antibiyogram icin laboratuvar informasyon sistemlerinden (LIS) yararlanmak mimkiindiir. Bunun igin
bilgi islem birimiyle is birligi yapilarak veri tabani sabit bit formata getirilmeli, ancak hatali verilerin silinmesi de mimkiin
olmahdir. Sttunlar tanimli olmali, her bir izolat icin bir satir olacak sekilde veri girilmelidir. Stitunlarda hasta numarasi
mutlaka bulunmalidir, miimkiinse dogum tarihi, cinsiyeti, yerlesimi (poliklinik, evde bakim, yatan hasta, yogun bakim
Unitesi), servisi (dahiliye, genel cerrahi gibi), basvuru tarihi gibi demografik veriler de eklenebilir. Arkasindan 6rnege ait
bilgiler olan 6rnegin numarasi, 6rnek tipi (kan, BOS vb), 6rnegin alindig tarihe ait situnlar tanimlanmahdir, ek olarak
eger mumkiinse ornegin alindigi viicut bolgesi gibi ayrintili bilgiler de bulunabilir. Bakteriye ait bilgilerden zorunlu olan
tanimlamadir (tur, cins ya da en azindan aile bilgisi), buna ilaveten izolat numarasi (eger birden ¢ok izolat varsa),
kolonizasyon/enfeksiyon etkeni, toplum ya da hastane kokenli gibi ek bilgilerde varsa eklenebilir. ADT sonuglari girilirken
zorunlu olan siitunlar kalitatif (S, | ,R) ve kantitatif (MiK ya da disk zon capi, zaman icinde sinirdegerler degisirse bu
veriler gerekli olabilir) ve eger uzman kural kullanildiysa buna ait bilgilerdir. Antibiyotikler igin rutin test edilen yontemler
ve varsa o tlire 6zgi yontemler de belirtilmelidir, 6rnegin mecA PCR gibi. Yine temsiliyet arz eden antibiyotikler varsa, 6r
MRSA saptamak igin sefoksitin galisiimigsa belirtilmelidir.

Veri analizi yillik yapilmalidir, ancak ilk kez yapiliyorsa belli antibiyotiklere direncgte artis gdsteren tirler agisindan
olabildigince geriye gitmekte yarar vardir. Direng artisi gézlenen durumlarda o antibiyotiklerin kullaniminin azaltiimasi
uygun bir politika olacaktir. Analiz yapilirken excel programinin kullanimindansa PAWS (eski adi SPSS) ya da WHONET
gibi bir istatistik programinin kullanilmasi hata payini azaltacaktir. Analiz esnasinda ayni hastadan bir yillik analiz
doneminde ayni tir bakterinin birden fazla Giremesi halinde ilk izolat degerlendirmeye alinmali, viicut bolgesi ya da ADT
sonucunda degisiklik olsa dahi tekrarlayan suslar degerlendirme disi birakilmalidir, ancak Pseudomonas tirlerinde ADT
sonucundaki degisimlerin 6zellikle takip edilmesi gibi 6zel durumlar ayrica degerlendirilmelidir. En son ve dogrulanmis
veriler analize alinmalidir. Kisitlanmis olsa da tim antibiyotiklerin sonuglari analize alinmalidir. Buna karsilik direncli
izolatlarda 6zel olarak calisiimis antibiyotikler analiz disi tutulmalidir. Surveyans amach kdltiirlerde Greyen suslar ve
cevre ornekleri de analiz disi tutulmalidir. Sayica yilda 30°un altinda bulunan izolatlar analize alinmamal, ancak yillar
icinde benzer sonuglar vermesi nedeniyle birlestirmek mimkiinse o durumda analize alinan dénem verilerek sonuglar
sunulmalidir. Doz bagimh duyarli icin degerlendirme kriteri varsa 6r. E. cloacae ve sefepim gibi, dip not olarak yizdesi
verilmelidir. Antibiyotik duyarlilik sonuglari duyarh yizdesi olarak hesaplanmali, orta duyarlilar direnclilere eklenmelidir.

Bakteri tanimlamasina gore analizler yapilirken tiirlere 6zel durumlar ayrica irdelenmelidir. Ornegin S.
pneumoniae icin sefotaksim, seftriakson ve penisilin sonuglari menenjit ve menenijit disi icin ayri ayri verilmeli, hatta
penisilin icin oral sinirdegerler de hesaba katilmalidir. Viridans streptokoklarda penisilin i¢in duyarli ylzdesi verilirken
orta duyarh da verilmelidir. Enterokoklar igin timinin duyarhhg ayri, tirlerin duyarlihgl ayri verilmeli, ylksek diizey
aminoglikozidler icin ise direng yilizdesi verilirken her biri icin ayri ayri belirtilmelidir. Odaklanilan bir antibiyotik
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fenotipine sahip izolatlarin diger antimikrobiyallere duyarlilik yiizdeleri ayri verilmelidir. Ornegin S. aureus i¢in hem tiim
izolatlarin duyarlilik yliizdesi, hem de MRSA suslarinin diger antibiyotiklere olan duyarhlik yizdesi verilmelidir. Benzer
sekilde K. pneumoniae igin tim izolatlarin tim antibiyotikler icin duyarlilik yizdeleri, GSBL pozitif izolatlar igin diger
antibiyotiklerin duyarlihk yiizdeleri, karbapenem direngli izolatlarin diger antibiyotikler duyarhlik yizdeleri ve GSBL ve
karbapenem direnci bulunmayan K. pneumoniae duyarlilik ylizdeleri ayni tablo icinde ayri ayri verilebilir.

Veriler sunulurken antibiyotikler harf sirasina gore dizilebilecegi gibi siniflandirarak da verilebilir. Raporda tablo
kullanigh olacaktir, ancak zamana karsi degisim veriliyorsa grafik cizmek de iyi bir secenek olabilir. Tablo ya da grafik
yapilirken gram pozitif, gram negatif ve 6zellik tasiyanlar ayri ayri degerlendirilmelidir. Veriler sunulurken gliven araligi,
duyarhlikta degisim varsa istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi bilgileri de verilmelidir.

Veriler sunulurken sadece antibiyotiklere gore degil, belli kesimlere gore de analiz edilip sunulmalidir. Bunlardan
biri viicut boélgesi ya da klinik numuneye gore olup (Kan, BOS, idrar gibi) ampirik tedaviye yol gbstermesi bakimindan ¢ok
onemlidir. Eger hizh tani yontemleri ile bakteri tanimlamasi erken yapilabiliyorsa, tlire 6zgli duyarlihk yizdeleri yine
ampirik tedaviye yol gosterebilir. Ornegin idrar kiiltiiriinde MALDI-TOF ile E. coli tanimlandiginda idrar yolu enfeksiyonu
kiimulatif antibiyogramindan E. coli verileri ile ampirik tedavi baslanabilir. Yogun bakim nitesi, yanik lnitesi, evde
bakim gibi servisine gére analizler de yapilabilir. ikili ve hatta tiglii ilag kullanimi durumundaki izolatlar igin ilaglarin tek
basina ve kombine edildigi durumdaki duyarhliklari tablo halinde verilmelidir. Cok ilaca direncli bakteriler rapor edilirken
tanimlamalari da eklenmelidir. Ornegin MDR Enterobacteriaceae derken su dort gruptan en az igiine direngli oldugu
yazilmalidir: siprofloksasin; seftriakson ve/veya seftazidim ve/veya piperasilin tazobaktam ve/veya ertapenem;
gentamisin ve/veya tobramisin; meropenem.

Tim bu veriler ulusal surveyans sistemleri (UAMDSS, HEK) ve uluslararasi surveyans sistemleri (EARSS, CAESAR gibi) ile
karsilastirilmahdir.

Bu arada kumdlatif antibiyogrami etkileyebilecek hizmet verilen hasta poplilasyonu, kiltiir uygulamalari,
laboratuvarin ADT yapma ve raporlama politikalar, gecici salginlar gibi faktoérler de olabilir, bunlar da raporda
belirtilmelidir. Ayrica hastanenin normal yatak ve YBU yatak sayisi, giinliik ortalama poliklinik ve ameliyat sayisi gibi
bilgiler eklenirken ve katkida bulunan kisilere tesekkir unutulmamalhdir.

Rapor klinisyen icin kolay ulasilabilir olmalidir. Ornegin hastanenin web sitesinden sunulabilir, ya da kitapcik seklinde
basilip dagitilabilir. Klinisyenlere kiimilatif antibiyogrami anlatmak icin bir egitim saati secilerek hem konunun 6nemi
vurgulanip hem de veriler tartisilabilir.

Sirveyans verileri ve oncelikli ilaglari gozeterek antibiyotik kontrol ekibi ile beraber ila¢ kullanim politikalari
gelistirmek gereklidir. Hastanede hem ampirik tedavide onerilen ilaglar hem de ADT ciktiktan sonra kisitl bildirim
ilkelerine gore de-eskalasyon yapilirken secilecek ilaglar hakkinda dékimanlar hazirlanabilir. Bu dékiimanlar yine web
sitesinden duyurulabilecegi gibi basili materyal olarak da dagitilabilir. Hastaneye alinacak olan antibiyotikler secilirken de
gelistirilen bu politikalar dogrultusunda alim yapilabilir.
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Hizh Testler ve Tarama Testleri
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Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde patojenlerin hizli tanimlanmasi ve bunlara karsi antibiyotik duyarhhklarinin
belirlenmesi bliyiilk 6neme sahiptir. Geleneksel yaklasimlara gore bakterileri tanimlama ve antibiyotik duyarhlik sireci
minimum 48 saati bulmaktadir. Tanimlama siiresi ampirik tedavinin uzamasina yol agmaktadir. Ancak son yillarda
gelisen teknoloji ve yeni teknikler gerek tanimlama gerekse antibiyotik duyarhlik saptamak icin yeni yaklasimlara yol
acmaktadir.

Antibiyotik duyarhlik testleri klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin en 6nemli gérevlerinden biridir. Fenotipik
antibiyotik duyarlilik testleri duyarlihgi saptamak icin altin standarttir (1).

Ancak fenotipik antibiyotik duyarlhk testlerindeki gecikmeler uzun sireli hospitalizasyon, artan maliyet ve mortaliteye
yol actigi icin bu silireyi azaltmak icin caba sirmektedir.

Bu amaca yonelik iki strateji vardir:

1. Klasik antibiyotik duyarlilik tekniklerinde hizlanma

2. Yeni hizli fenotipik yontemler

Hizli fenotipik antibiyotik duyarlilik testlerine yonelik yeni yaklasimlar ya geleneksel antibiyogramin erken rapor
edilmesi icin tasarlanir ya da 6zellikle kritik antibiyotiklere karsi direncin erken saptanmasi tGzerine odaklanir.
Ornegin, S. aureus'ta azalmig vankomisine duyarlihigin 8 saatten az bir siirede saptanmasi verilebilir (2).
Benzer sekilde Enterobacteriaceae ve nonfermenterlerde fenotipik karbapenemaz tespiti igin kullanilan yeni teknikler
bildirilmistir (3-7).

Son yillarda klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda tanimlamada yerini alan MALDI TOF tir tanimlamasinin 6tesinde, hizli
duyarlilik testi icin de glindeme gelmektedir. Bu yontemle bakteriyel kilturlerde beta-laktam hidrolizi Grinlerini yiksek
duyarllik ve ozgillikle tespit etmek icin kullanilabiliecegi, ESBL ve karbapenemaz Uretiminin saptanabilecegi
belirtilmektedir (8,9).

Diger yaklasimlar, antimikrobiyal ajanlara maruz kalan bakterilerin proteomik profilindeki degisikliklerin tespitine
dayanmaktadir (10).

Sonug olarak, hizli fenotipik duyarlilik testinin yanlis ampirik tedavi secenekleri oranini diistirdigl, hastanede kalis
slresini kisalttigl ve hasta mortalitesini azalttigl acik¢a ortaya konmustur. Hizli fenotipik antibiyotik testler icin birgok
yeni secenek yakin gelecekte mevcut olacaktir. Bu sistemlerden bir veya daha fazlasini benimsemeden o6nce, klinik
mikrobiyologlarin faydalarini yerel gereksinimler baglaminda degerlendirmeleri gerekmektedir.
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Farmakokinetik / Farmakodinamik Parametreler

Zeynep Ceren KARAHAN
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Bakteriyel enfeksiyonlarda klinik iyilesmenin saglanmasini etkileyen bircok faktér arasinda enfeksiyon alani,
enfeksiyon alanindaki mikroorganizma yiki, organizmanin viriilansi ve direng 6zellikleri, konagin bagisiklik sisteminin
saglamligi/etkinligi ve tedavi amaciyla verilen antibiyotigin farmakodinamik 6zellikleri yer almaktadir.

Farmakodinamik (FD), bakterinin maruz kaldigi antibiyotik konsantrasyonu ile farmakolojik yanit arasindaki
iliskiyi degerlendirir. Antibiyotik etkinligini 6hgérmede iki 6nemli FD parametre vardir:
1. Minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
2. Artik etki (Post antibiyotik etki, PAE)

Antibiyotik tedavisine geleneksel yaklasim, enfeksiyon etkeninin in-vitro duyarh bulundugu (veya duyarli bulunacagi
ongorilen) antibiyotiklerin farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinarak tedavinin planlanmasidir. Farmakokinetik (FK),
ilagla ilacin uygulandigi organizma arasindaki iliskiyi inceleyerek ilacin zaman iginde vicuttaki konsantrasyonunu
degerlendirir. ilacin absorbsiyonu, dagilimi, metabolizmasi ve atilimi, farmakokinetigin konusudur. Antibiyotik
etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan {i¢ 6nemli FK parametre vardir (Resim 1):

1. Maksimum (tepe) serum antibiyotik konsantrasyonu (Cmax)
2. Minimum (vadi) serum antibiyotik konsantrasyonu (Cmin)
3. Serum konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan (AUC)

Konsantrasyon (mg/L)

Ea.r.l.'nan. .{.sall.’,.l

Resim 1. Konsantrasyon-zaman egrisi lzerinde farmakokinetik parametreler goriilmektedir. Cmax: Maksimum (tepe)
serum konsantrasyonu, Cmin: Minimum (vadi) serum konsantrasyonu, AUC: Konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan
alan
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Geleneksel yaklasima farmakodinamik parametrelerin entegrasyonu ile maksimum antimikrobiyal etkinlik elde
edilirken direng¢ gelisiminin engellenebilecegi tedavi uygulamalari gelistirilebilir ve antibiyotik tedavisi, hastanin
tedaviden maksimum vyarari elde etmesini saglayacak sekilde kisisellestirilebilir. Farmakokinetik parametrelerin
farmakodinamik parametrelerle entegrasyonu ile antibiyotik aktivitesini dlcen ¢ 6nemli FK/FD parametre elde edilir
(Resim 2):

1. Maksimum serum konsantrasyonunun MiK’e orani (Cmax/MiK)
2. Serum konsantrasyonunun MiK stiinde kaldigi siire (T>MIK)
3. 24 saat icinde serum konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alanin MiK’e orani (AUC/MIK)

Cmax Cmax/MIK

S,

=
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Resim 2. Konsantrasyon-zaman egrisi tizerinde farmakokinetik/farmakodinamik parametreler gériilmektedir. Cmax/MiK:
Maksimum (tepe) serum konsantrasyonunun MiK’e orani, T>MiK: Serum konsantrasyonunun MiK tizerinde kaldigi siire,
AUC/MIK: Konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alanin MiK’e orani

FK/FD parametreler degerlendirildiginde, antibiyotikler tg¢ sinifta incelenebilir:

1. Zamana bagiml antibiyotikler: Bu grupta yer alan antibiyotikler, hedefteki konsantrasyonlari, miimkiin olan en
uzun siire etkin konsantrasyon (>MiK) degerlerinde tutuldugu takdirde maksimum etkinlik gésterir. Bu gruptaki
antibiyotiklerin etkinligiyle ilgili FK/FD parametresi T>MiK’dir. Antibiyotik konsantrasyonunun MiK degerinin
Uzerindeki konsantrasyonlarda kaldigi siire, beta-laktamlar icin doz araliginin en az %50-60"1 olmahdir (Tablo 1).
Antibiyotik konsantrasyonunun MIK degerinin 4-5 katindan daha fazla yikseltilmesi antibiyotigin etkinligini
arttirmaz, aksine toksik etki ortaya ¢ikma olasiligini arttirir. Maksimum etkinlik igin bu gruptaki antibiyotiklerin
surekli veya uzamis inflizyon seklinde verilmesi veya sik dozlarla kullaniimasi uygun olacaktir.

Bu grupta beta-laktam antibiyotikler, eritromisin, klindamisin, linezolid gibi antibiyotikler yer alir.
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Tablo 1. Beta-laktam grubu antibiyotiklerde maksimum etkinlik icin ulasiimasi gereken %T>MiK degerleri

Beta-laktamlar Bakteriyostatik etki icin GP bakterisidal etki icin GN bakterisidal etki icin

%T>MIK %T>MiK %T>MiK
Sefalosporinler 35-55 40-50 70-80
Penisilinler 29-34 35-50 50-70
Karbapenemler 20-26 25-45 40-50

2. Konsantrasyona bagimli antibiyotikler: Bu gruptaki antibiyotikler enfeksiyon alaninda MiK degerinin ne kadar
Uzerindeki konsantrasyonlara ulasabilirlerse o kadar fazla etkinlik gosterirler. Bu konsantrasyonlari ne kadar siire
koruduklari ise cok 6nemli degildir. Bu gruptaki antibiyotiklerin etkinligiyle ilgili FK/FD parametreleri AUC/MIK ve
Cmax/MIK’dir. Aminoglikozitler icin Cmax/MiK degeri >8-10 oldugunda maksimum etkinlik ortaya cikar, bu
gruptaki ilaglar icin glinde tek-ylksek doz uygulama mantikl bir yaklagimdir.

Bu grupta aminoglikozitler, metronidazol, daptomisin, kolistin ve florokinolonlar gibi bakteri metabolizmasi veya
protein sentezindeki dnemli basamaklari hedef alan antibiyotikler yer alir.

3. Zamana ve konsantrasyona bagimli antibiyotikler: Bu gruptaki antibiyotikler bakterileri dldirmek icin hem
yuksek konsantrasyona hem de zamana ihtiya¢c duyar. Bu gruptaki antibiyotiklerin etkinligiyle ilgili FK/FD
parametresi AUC/MIiK’dir. Florokinolon tedavisi icin optimal AUC/MIK degeri gram negatif bakteriler icin 125,
gram pozitif bakteriler icin yaklasik 40 olmalidir. Vankomisin icin ise AUC/MIK degeri >125 oldugunda maksimum
etkinlik elde edilir. Konsantrasyon ne kadar yiksek olursa o kadar fazla hedefe antibiyotik baglanabilecek,
bakterinin ylksek konsantrasyonda antibiyotikle karsilastigi stire ne kadar uzun olursa aktif replikasyona giren o
kadar cok bakteri oldirilebilecektir. Bu gruptaki antibiyotikler siklikla DNA sentezi veya replikasyonunu ya da
bakteri bélinmesi icin 6nemli bakteriyel komponentleri inhibe eden florokinolonlar, azitromisin, tetrasiklinler,
tigesiklin, streptograminler ve glikopeptitlerdir.

FK/FD parametrelerine gére antibiyotiklerin siniflandirilmasi Tablo 2’de gérilmektedir.

Tablo 2. FK/FD parametrelerine gore antibiyotiklerin siniflandiriimasi

Zamana ve konsantrasyona

Tanim Zamana bagimh Konsantrasyona bagimh bagiml
PAE Kisa-orta Uzun Orta-uzun
Hedef Uzun siireli serum Yiiksek serum konsantrasyonu Yiiksek/uzun sureli serum
konsantrasyonu konsantrasyonu
. T>MiK AUC/MIK AUC/MIK
FK/FD parametresi Cmax/MiK
Beta-laktamlar Aminoglikozitler Glikopeptitler
Eritromisin Florokinolonlar Tetrasiklin
Antibiyotikler Klindamisin Ketolidler, azalidler Azitromisin
Linezolid Daptomisin Streptograminler
Kolistin

Antibiyotiklerin FK/FD parametrelerinin bilinmesi, bir yandan hastalar icin kisisellestirilmis tedavi protokollerinin
olusturlabilmesini saglarken diger yandan mikrobiyoloji laboratuvarinda klinik duyarlilik esik degerlerinin tanimlanmadigi
bakteri gruplari ve antibiyotikler icin bir yorum yapma olasiligi verir. Klinik esik degerlerin bulunmadigi durumlarda
izolat icin test edilen antibiyotigin giivenilir bir MiK degerinin elde edilmesi gerekir. MiK degeri tespit edildigi takdirde
test edilen antibiyotigin FK/FD degerleri ile tedavi yénlendirilebilir. Bunun icin elde edilen MiK degerinin EUCAST FK/FD
esik degerleri tablosunda (http://www.eucast.org/clinical breakpoints/) yer alan FK/FD degerlerine gére karsilik geldigi
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duyarlihk kategorisi belirlenmelidir. Tek basina MiK degeri bildirilebilirse de elde edilen MiK degerinin yorumlanmasi
klinik tedaviyi ydnlendirmede daha etkili olacaktir. Rapor olusturulurken MiK degeri FK/FD duyarlilik esik degerine esit
veya daha disiik olan antibiyotikler icin tedavide dikkatle kullanilabilecekleri belirtiimeli, 6nerilen doz dozaj tablosundan
bakilarak aciklanmalidir. MIK degeri esik degerden yiiksek bulunan antibiyotiklerin ise tedavide kullanilmamasi
dnerilmelidir. Rapora sdyle bir dip not dusilebilir: “Ureyen organizma [isim] icin EUCAST klinik esik degerleri
bulunmamaktadir. izolatin antimikrobiyal duyarlihdi antibiyotigin FK/FD esik degerlerine dayanarak yorumlanmistir.
Hastanin A [duyarli bulunan antibiyotigin ismi], B [duyarl bulunan antibiyotigin ismi], C [duyarli bulunan antibiyotigin
ismi] ile tedavisi miimkiindiir. Ancak X [direngli bulunan antibiyotigin ismi] ve Y [direncli bulunan antibiyotigin ismi]
kullanilmamalidir”.

Bu oturumda FK/FD degerlerinin antibiyotik duyarlliklarini raporlamada ve tedavi yonlendirmesinde kullaniimasi
ile ilgili olgu 6rnekleri sunulacaktir.
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Klinik Orneklerden izole Edilen Trichosporon asahii Tiirii Mantarlarin Genotiplendirilmesi ve Antifungal
Duyarhliginin Belirlenmesi
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Ozet: Trichosporon asahii (T. asahii), dzellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda mortalite orani yiiksek invazif
enfeksiyonlara sebep olabildiginden tibbi Gneme sahip bir mantar tlridir (3). Bu tir 15 genotipe ayrilmaktadir. T. asahii
ekinokandinlere primer direnclidir ve literatiirde amfoterisin B ve flukonazole karsi da MiK degerlerinde yillara gére
giderek artis belirtilmistir (4).

Amag: Hastanemizde klinik 6rneklerden izole edilip, T. asahii olarak tanimlanmis ve genotiplendirilmis izolatlarin
antifungal duyarhhk profillerinin belirlenmesidir.

Yontem: 2006-2016 yillari arasinda idrar agirlikh klinik 6érneklerden izole edilen 70 adet T. asahii kokeninin IGS1 gen
bolgesine gore dizi analizi yapilmis ve kokenlerin genotipleri belirlenmistir. Bu kokenlerin amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol ve posakonazole karsi duyarliliklari CLSI M27-A3 rehberine gore sivi mikrodilisyon yontemi ile calisiimistir
(2). Bu iki parametre ile ilgili sonuclar karsilastirilarak istatistiksel analizler yapilmistir.

Bulgular: Kékenlerin %70’inde amfoterisin B MiK’i > 2 ug/ml ve MiK geometrik ortalamalari (GM) flukonazol icin 2,019;
vorikonazol ve posakonazol icin 0,107 pg/ml olarak saptanmistir. Flukonazol, vorikonazol ve posakonazol MiK GM’lerine
gore karsilastirildiginda genotip 1 kdkenlerinin genotip 4’ten daha yiiksek degerlere sahip oldugu gorilmistiir ve bu fark
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,039; 0,000; 0,044). Amfoterisin B agisindan anlamli bir istatistiksel
farkhlik saptanmamistir (p=0,234). Genotipler arasinda MiKss/MiKgy ve MIK araliklari agisindan da benzer sonuglar
belirlenmistir (Tablo 1).

Sonug: Yaptigimiz tek merkezli ¢alismanin sonuglari Ayse Kalkanci ve ark.’nin sonuglari (2010) ile birlikte
degerlendirildiginde Tiirkiye’de en fazla genotip 1 bulundugu dogrulanmistir. Genotip 4’Un son yillarda artis egilimi
gosterdigi gorilmistir (2). Kdkenlerimizde literatiirle uyumlu olarak amfoterisin B ve flukonazol icin yiiksek MiK
degerleri saptanirken, kullanilabilecek en aktif ilaglar vorikonazol ve posakonazol olarak belirlenmistir (Tablo 1).

Kaynaklar

1. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Reference method for broth dilution antifungal susceptibility testing
of yeast; Approved Standart- Third Edition. CLSI document M27-A3. Wayne PA: Clinical and Laboratory Standards
Institute; 2008.

2. Kalkanci A, Sugita T, Arikan S, Yucesoy M, Ener B, Otag F, Kiraz N, Kustimur S, Sancak B, Evci C, Emektas G. Molecular
identification, genotyping, and drug susceptibility of the basidiomycetous yeast pathogen Trichosporon isolated from
Turkish patients. Medical Mycology. 2010; 48: 141-146.

3. Mariné M, Brown NA, Riafio-Pachén DM, Goldman GH. On and under the skin: emerging Basidiomycetous yeast
infections caused by Trichosporon species. PLoS Pathology. 2015; 11.

4. Sellami H, Trabelsi H, Neji S, Amouri T, Cheikhrouhou F, Makni F, Ayadi A. First genotype identification of Trichosporon
asahii in Sfax, Tunisia. Journal of Medical Microbiology. 2017; 66: 397-401.

Tablo 1: Genotip 1 ve genotip 4’te bulunan izolatlarin MiKsy/ MiKg, MiK GM degerleri ve MiK araliklari
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Genotipler Antifungal MiKSO/MiK90 MiK GM MIiK Aralig
AMF B 2/4 2,105 1-16
GENOTIP 1 FCz 2/8 2,520 0,25-16
(n=54) VOR 0,12/0,25 0,142 0,03-1
POS 0,12/0,25 0,120 0,03-1
AMF B 1/2 1,782 1-16
GENOTIP 4 FCZ 1/2 1,189 0,25-4
(n=12) VOR 0,03/0,06 0,040 0,03-0,06
POS 0,06/0,12 0,076 0,03-0,25

Not: Bu ¢calisma M.U. BAPKO tarafindan desteklenen yiiksek lisans tez ¢alismasidir.
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Sentezlenmis Schiff ve Mannich (Morpholine) Baz Bilesiklerinin Antileishmanial Aktiviteleri
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Giris: Leishmaniazis llkemizde ve diger diinya ulkelerinde énemli bir parazitik hastaliktir. Leishmaniazisin tedavisinde
genellikle sodyum stibuglukonat, miltefosin, paramosmisin, amfoterisin B ve pentamidin kullanilmaktadir. Ancak, bu
ilaclar teratojenite, hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi bazi yan etkilere sahiptir. Antimon grubu ilaglara karsi direng
gelisimi nedeniyle yeni terapoétik etkili antileishmanial ajanlarin kesfedilmesine ve gelistirilmesine 6ncelik verilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir.

Amag: Bu calismanin amaci, alamar mavili mikro dilisyon yéntemi ile Leishmania infantum promastigotlarina karsi
onceden sentezlenmis (Schiff ve Mannich [morpholine] baz iceren) sekiz farkli bilesigin antileishmanial aktivitesinin
belirlemesidir.

Yontem: Sentezlenen bilesikler DMSO igerisinde ¢ozlldi ve bilesiklerin diltisyonlari mikroplak kuyucuklarinda 20 mg/ml
- 39 pg/ml konsantrasyon araliginda olacak sekilde RPMI-1640 besiyeri icerisinde yapildi. Standart Leishmania infantum
promastigotlari hemositometre ile 2.5x10’ hiicre/ml'ye ayarlandi ve mikroplakalara eklenerek 27°C'de inkiibe edildi.
Tim kuyucuklara 20 saat sonra alamar mavisi eklendi ve 4 saat daha inkibe edildi. Leishmania infantum
promastigotlarinin liremesi sirayla 24., 48. ve 72. saatlerde degerlendirildi. Kuyucuklardaki rengin maviden pembe veya
kirmiziya donmesi parazitin Uredigi, mavi rengin degismeden kalmasi parazitin Uremedigi veya o6ldigu seklinde
yorumlandi. Ayrica tim kuyucuklardan ornek alinarak lam-lamel arasinda taze preparat hazirlanarak g¢ikan sonuglar
dogrulandi.

Bulgular: Bu calismada Leishmania infantum promastigotlarina karsi en etkili bilesiklerin ¢, b ve d (sirasiyla MiK degeri 78
ug/ml, 156 ug/ml ve 156 pg/ml), en etkisiz bilesigin ise bilesik f (MIC> 20 mg / ml) oldugu gorilda.

Sonug: Calismada bazi bilesiklerin in vitro antileishmanial aktiviteye sahip oldugu goriildi ve bilesiklerin in vivo deneysel
hayvan modelleri ve in vivo Leishmania amastigot makrofaj kilturleri gibi daha ileri calismalarin yapilmasi gerektigi

distnilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antileishmanial aktivite, leishmaniasis, Schiff baz, Mannich (morpholine) baz
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Sekil. Aksenik standart MON-183 Leishmania infantum promastigotlarina karsi antileishmanial aktivite sonuglari; a-d)
Schiff baz bilesikleri, e-h) Schiff baz ve morpholine halkasi iceren bilesikler, 1) Amfoterisin B.
*N.C. Negatif Kontrol, P.C. Pozitif Kontrol
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istanbul’da Bir Devlet Hastanesi YBU Hastalarinin Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Candida parapsilosis
Koékenlerinde Azollere Karsi Yiiksek MiK Degerleri
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Giris: Dlinya genelinde Candida parapsilosis’e bagli dissemine enfeksiyonlarda flukonazole (FCZ) diren¢ orani %2-5"tir
(1). Ancak merkezlere gore %0-70 arasinda degisen sonuglar bildirilmistir (2). Dahasi FCZ ve vorikonazol (VOR) arasinda
capraz direng de bildirilmistir (3). 2017-2018’de istanbul’daki bir devlet hastanesinde, 23-78 yas araliginda, ikisi travma,
12’si pnédmoni, pulmoner ddem, solunum yetmezligi ve akciger kanseri gibi solunum sistemi patolojisi nedeniyle yogun
bakim tnitesinde (YBU) yatan 14 hastanin kan kiiltiirlerinden izole edilen ve C. parapsilosis olarak tanimlanan kékenler
calismaya alinmistir. izolatlarda FCZ ve VOR igin yiiksek MiK profili eldesi dikkat gekici bir veri olarak degerlendirilmistir.

Yontem: izolatlarin identifikasyonlari igin API/ ID32 C (bioMérieux, Fransa) ve MALDI-TOF MS (VITEK MS, bioMérieux,
Fransa) kullanilmistir. Kékenlerin antifungal duyarliliklari, kolorimetrik mikrodillisyon yontemine dayanan ve CLSI ile
uyumlu Y10 Sensititre Yeast One (SYO) (TREK Diagnostic Systems, UK) ile calisilmis olup, FCZ ve VOR icin CLSI buyyon
mikrodiltisyon (BMD) ile tekrarlanmistir (4).

Bulgular: Flukonazol icin SYO ile 14 izolatin, 11’i direncli (R), 3’G doza bagimh duyarl (DBD) iken; BMD ile hepsi R
bulunmustur. Vorikonazol icin SYO ile 14 izolatin 3'G R, 4’G DBD, 7’si duyarli (S) iken; BMD ile izolatlarin 3’4 R, 3’ DBD,
8’i S bulunmustur (Tablo 1).

Sonug: En cgarpici bulgu, flukonazol igin 1, 4 ve 13. izolatlarda SYO ile SDD saptanirken, BMD ile bir diliisyon farkla R
sonucu alinmasi ve bunun 6énemli bir kategorik farklilik yaratmasi olmustur. Diger 6nemli gézlem; 3,5 ve 11. izolatlarda
her iki azole karsi direng saptanmasi olup, bu durum ¢apraz direncle agiklanabilir. Bu iki grup izolatin salgin kdkenleri
olabilecegi dislinilmustr.
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Tablo 1. Antifungal MiK degerleri

Hastalar Flukonazol MIK Vorikonazol MIK Keallailan e
1 4/SDD SR 0.06/S 0.06/S Flukonazol+Kaspofungin

3 32R 32R 1R 1R FlukonazoHKaspofungin

5 32R 16/R 1R IR Anidulafungin

7 S8R S8R 0.12/S 0.12/S Anidulafungin

9 SR 16/R 0.12/8 0.25/SDD Flukonazol

11 128/R 128/R 2R IR FlukonazoHKaspofungin

13 4/SDD 8/R 0.06/S 0.06/S Anidulafungin
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Stomatitli Hastalardan izole Edilen Candida Cinsi Mayalarda Ankaferd Blood Stopper®'in in vitro
Etkinliginin Aragtiriimasi

Gonca Erkése Geng', Ozcan Erdogan?, Candan Demir®, Ozgiil Kisa®, Dilek Satana®
Yistanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
2Bezmialem Vakif Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Hemsirelik B6limdi, istanbul
3Altmba§ Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Ankaferd Blood Stopper® (ABS) (immun ilag Kozmetik Ltd. Sti., istanbul, Tiirkiye) hemostatik etki gésteren ve
viicut disi yaralanmalar, travmatik kesikler, dis operasyonlari ile cerrahi girisimler sonrasinda olusan kanamalarin
kontrolinde kullanilan bir bitki ekstresidir. Kekik (Thymus vulgaris; 5 g/100 ml), meyan (Glycyrrhiza glabra; 9 g/100 ml),
Uztm (Vitis vinifera; 8 g/100 ml), havlican (Alpinia officinarum; 7 g/100 ml) ve isirgan (Urtica dioica; 6 g/100 ml) olmak
Uzere bes farkh bitki ekstresinin karisimindan olusmaktadir. ABS’in antibakteriyel etkinligi bildirilmistir, ancak antifungal
etkinligi ile ilgili kesin bir veri bulunmamaktadir. Bu ¢calismada stomatit tanisi almis 95 hastadan izole edilen 114 Candida
susu (65 C. albicans, 49 albicans disi Candida) ile ABS'in antifungal etkinligi arastirilmistir.

Yontem: ABS’in antifungal etkinligi agar kuyu diflizyon yontemi ve disk diflizyon yontemi (CLSI M60) ile incelenmistir.
Kontrol amaciyla C. albicans ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 22019, C. krusei ATCC 6258 suslari ve antifungal olarak
amfoterisin B (AMB) kullaniimistir. Veriler Mann Whitney U testi ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Hem disk, hem de agar kuyu diflizyon yontemleriyle AMB igin belirlenen inhibisyon zonlarinin ortancasi 2,0;
ABS icin ise 1,8'dir. Sonuclar tiirlere gore degerlendirildiginde, C. albicans suslarinda her iki yontemle elde edilen
inhibisyon zonlarinin ortancasi AMB icin 2,0; ABS icin 1,8’dir. Albicans disi Candida’larda ise her iki yontemle tespit
edilen inhibisyon zonlarinin ortancasi hem AMB hem de ABS i¢in 1,9’dur. ABS’Iin albicans disi Candida’larda daha etkili
oldugu bulunmustur (p <0,001). Kullanilan iki yéntem arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlk saptanmamistir (p:
0,356).

Sonug: ABS’In Candidd’lar igin antifungal etkinlige sahip oldugu, bu etkinin albicans disi Candida’larda daha yiksek ve
AMB’ye esdeger oldugu belirlenmistir.
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Mobil Kolistin Direncinin Tiirkiye Rezistom Ekosistemindeki ilk Sinyalleri: Besin Kaynakl E. coli
Suslarinda mcr-1 Geninin Tespiti

Cemil Kiirekgi', Muhsin Aydin’, Ufuk Nalbantoglu®*, Aycan Giindogdu™®

! Mustafa Kemal Universitesi, Veterinerlik Fakiltesi, Gida Hijyeni ve Teknolojisi Boliimii, Hatay
2 Adiyaman Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Bélimi, Adiyaman.

*Erciyes Universitesi, Miihendislik Fakiltesi, Bilgisayar Mihendisligi Bolimii, Kayseri

*Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezi (GenKok), Kayseri

*Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri.

Amag: Plazmid-aracili-kolistin-direnci geninin (mcr-1) bulunmasinin ardindan, kolistin direncinin potansiyel bir hizla
yayilmasi endisesi artmistir. ilk bildirimin ardindan, diinyanin birgok iilkesinde klinikten, hayvan/gida kaynaklarindan ve
su numunelerinden 6rneklenen Enterobactriaceae suslarinda mcr-tip geninin varligi raporlanmistir. Fakat Tirkiye’den
mcr-tip gen pozitifligi yoniinde her hangi bir rapor yayimlanmamistir. Bu ¢alisma ile, tavuk etinden kiltirlenen E. coli
suslarinda mcr-tip kolistin direng geninin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Bu calismaya 3 farkli sehirdeki kasap/marketlerden temin edilen 80 tavuk eti 6rnegi dahil edilmistir. Kolistin
direncli E. coli'ler >1 pg/mL kolistin ilaveli MacConcey agardan izole edilmistir. mcr-1 ve mcr-2 varhg1 PZR ile test
edilmistir. PFGE ile PZR pozitif E. coli suslarinin pulsotipleri belirlenmistir. Farkli pulsotipteki E. coli suslari ve plasmidleri
ticari kit ileizole edilmis ve illumina-NextSeq500 platformunda tim genom sekanslanmistir. Genom birlestirmenin
ardindan, her bir susun MLST tipleri, direng gen icerikleri ve mcr-tipleri biyoinformatik analizler ile ortaya konulmustur.

Bulgular: 80 tavuk etinden 4 adet kolistin direngli mcr-tip pozitif E. coli susu (A1, A5, A7 ve A9) izole edilmistir. PFGE
analizine gbére Al ve A7 ayni pulsotip bulunurken, A5 ve A9 6zgiin pulsotip olarak raporlanmistir. A1, A5 ve A9 suslari ve
plazmidleri igin dizileme yapilmistir. Tim genom sekans analizine gére tim suslardaki kolistin direng genleri mcr-1 ile
%100 aminoasit benzerligi gostermistir. A1 ve A5 suslari ayni MLST profiline (ST-83) sahipken A9susunun ST-21 oldugu
bulunmustur.

Sonug: Ulkemizde yapilan calismalarda klinik izolatlarin negatif oldugu, ekibimiz tarafindan yiritilen calismalarda ise

klinik izolatlara ek olarak insan metagenomu ve atik su metagenomununda mcr-tip genler i¢in negatif raporlanmistir. Bu
calismaile, bilgimiz dahilinde, Glkemizde ilk defa mcr-1 gen varhg gosterilmistir.
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Cesitli Postmortem Orneklerden Enfeksiyon Etkeni Olarak izole Edilen Staphylococcus aureus
Suslarinda Antibiyotik Direncinin Degerlendirilmesi

Nihan Ziyade®, Neval Elgérmiis’, Murat Nihat Arslan’
! Adli Tip Kurumu Morg ihtisas Dairesi, Postmortem Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul
2 Adli Tip Kurumu Morg ihtisas Dairesi, Otopsi Subesi, istanbul

Amag: Staphylococcus aureus, morbitide ve mortalitesi ciddi oranda yliksek olan enfeksiyonlarda sikca soyutlanan
etkenlerin basinda yer almaktadir. Antibiyotik direncinin ortaya ¢ikmasi biyiik oranda etkili tedaviler bulma sorununa
neden olmustur. Stafilokoklardaki antibiyotik direnci, bu enfeksiyonlarin tedavisini ve kontroliini zorlastirmakta ve
olimlere sebep olabilmektedir. Calismamizda c¢esitli postmortem &rneklerden izole edilen metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA) ve metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) suslarinin antibiyotik direng
oranlarinin karsilastirilmasi ve mortal suslara ait direng profilinin belirlenmesi amaclanmistir.

Gereg¢-Yontem: Adli Tip Kurumu Postmortem Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda 2012-2017 vyillari arasinda cesitli
postmortem 6rneklerden (30 kan, 11 BOS, 35 akciger dokusu, 14 dalak dokusu, 3 plevra sivisi, 2 kasik ici abse, 1 perikard
sivisi, 1 yara, 1 batin sivisi) izole edilen ve enfeksiyon etkeni oldugu disinilen 98 S. aureus susu calismaya dahil
edilmistir. izolatlarin tanimlanmasi Gram boyama, katalaz, koagiilaz gibi konvansiyonel yéntemler ile yari otomatik API
(bioMérieux, Fransa) ve tam otomatik VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) identifikasyon sistemleri ile yapilmistir. Suslarin
antibiyotik duyarliligi VITEK 2 sistemi ile calisilmis ve sonuglar EUCAST kriterlerine gére degerlendirilmistir.

Bulgular: izole edilen 98 S. qureus susunun 35’i (%35,7) metisiline direncli (MRSA), 63’(i (%64,3) metisiline duyarli
(MSSA) bulunmustur. MRSA ve MSSA suslarinin direng oranlari degerlendirildiginde vankomisin, teikoplanin, linezolid ve
daptomisin icin direng tespit edilmezken en yliksek direnc orani ise MRSA’da %100 ve MSSA’da %76,2 ile penisiline karsi
tespit edilmistir. izole edilen S. aureus suslarinin diger antibiyotiklere direnc oranlari Tablo 1’de verilmistir.

Sonug: Calismamizda incelenen S. aureus suslarinin mortalite sebebi olan suslar oldugu goz 6niine alindiginda, MRSA
oranimizin yiksek oldugu gorilmektedir. Vankomisin, teikoplanin, linezolid ve daptomisin’e direng tespit edilmemistir.
Ancak 6limle sonuglanan olgular olmasi nedeniyle tedavi basarisizliklarinin olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmahdir.
Bu nedenle; ilaglara direng gelisimi ile ilgili olarak merkezler sirekli bilgilerini glincellemeli ve paylagmalidirlar.
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Tablo 1. izole edilen S. aureus suslarinin farkl antimikrobiyallere direng durumu [n (%)].

Gentamisin
Siprofloksasin
Eritromisin
Klindamisin
Linezolid
Teikoplanin
Vankomisin
Daptomisin
Tetrasiklin
Tigesiklin
Fosfomisin
Fusidik asit
Trimetoprim/Siilfametoksazol

MRSA
18 (51.4)
22 (62.9)
21 (60)
21 (60)
0 (0)
0(0)

0 (0)
0(0)

26 (74.3)
2(5.7)
17 (48.6)
4 (11.4)
1(2.9)

MSSA
0(0)
4(6.3)
13 (20.6)
8(12.7)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
7(11.1)
0(0)
0(0)
0(0)
1(1.6)

90
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Kaspofungin ve Bazi Antimikrobiyal Ajan Kombinasyonlarinin Candida albicans Mono ve Polimikrobiyal
Biyofilmlerine Etkisi

Didem Kart, Meral Sagiroglu
Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Candida albicans hastanelerde énemli bir problem olup biyofilm iliskili enfeksiyonlarda siklikla Enterococcus facealis,
Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa tirleri ile birlikte izole edilmektedir. Biyofilm olusumunu 6énlemede
ve alternatif tedavi stratejisi olarak quorum sensing inhibitorleri (QSI) 6nerilmekte olup bazi bitkisel kékenli QSI’lar
tedavide etkin bulunmustur. Enzim aracih biyofilm matriks yapisinin degradasyonuyla da olgun biyofilmlerin
eradikasyonu saglanmaktadir.

Amag: Calismamizda, tekrarlanabilirligi yiksek Candida albicans biyofilm modellerinin tek veya polimikrobiyal olarak
gelistirilerek cesitli ajanlarin olasi antibiyofilm 6zelliklerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: DNaz enzimi ve bazi QSI'lerin (sinnamaldehit, resveratrol, L-canavanin, 4-nitropiridin N-oksit, p-benzokinon,
farnesol, epigallokatesin, katesin hidrat, kurkumin, baicalein hidrat, eskilin hidrat, silfatiyazol ve azatiyoprin)
antibiyotiklerle kombinasyonlari farkl biyofilm modellerinde “MBEC assay” yontemiyle test edilmis, ajanlarin MBIK
(minimum biyofilm inhibisyon konsantrasyonu), MBEK (minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu) degerleri ve
kontrole gore hiicre sayisindaki logaritmik azalimlar belirlenmistir.

Bulgular ve Sonug: Kaspofungin’in 4-128 mg/ml konsantrasyon araligi ¢calisiimis olup en yiksek konsantrasyonda dahi
biyofilm hiicre sayisinda %100 azalim saglanamamistir. Ancak kaspofungin ile kombine edilen ajanlara bakildiginda
Kaspofungin+Azatiyoprin, Kaspofungin+Farnesol, Kaspofungin+p-Benzokinon ve Kaspofungin+L-Canavanin
kombinasyonunun sirasiyla 4, 4, 8 ve 16 mg/ml’de hiicreler tamamen éldurilmustir. C. albicans, polimikrobiyal ortamda
monomikrobiyale gore kaspofungin’e daha duyarh bulunmustur. Kaspofunginin, azatiyoprin, p-benzokinon ve farnesol
ile kombinasyonunda tiim konsantrasyonlar igin %100 azalim saglanmis olup bu veriler monomikrobiyal ortam ile
benzerdir. Kaspofungin+L-canavanin kombinasyonunda ise 16 mg/ml konsantrasyonda sesil hiicre 6limi %100
gerceklesmis olup bu kombinasyonun etkisinin monomikrobiyale oranla polimikrobiyal ortamda iken azaldig
belirlenmistir. DNAz enzimi ile muamele edilen biyofilmlerdeki eDNA orani kontrole oranla daha yiiksek saptanmistir.
Tek basina kaspofungin’e oranla kaspofungintDNAz muamelesi goren biyofilm ortaminda eDNA sayisi daha yliksek
saptanmistir.

Bu calisma 1155550 proje koduyla TUBITAK tarafindan desteklenmektedir.

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 91



0-49

Yogun Bakim Unitesi idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Antibiyotik Yonetimi igin Kiimiilatif Antibiyogram
Kullanimi

Nilay Coplii™?, Mustafa Cagatay?, Duygu Ocal’, Oguz Giirbiiz, Ziibeyde Lale?, Zeynep Dansuk?
! Kastamonu Universitesi, Kastamonu Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Kastamonu
2saglik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Bolimi, Ankara

Amag: Kiimulatif antibiyogram, antibiyotiklerin hem ampirik tedavide hem de antibiyotik duyarlilik test (ADT) sonucu
¢iktiginda yapilacak olan de-eskalasyonda akilci kullaniimalari icin veri saglar. Bu calismada amacimiz hastanemiz yogun
bakim tnitelerinde (YBU) idrar yolu enfeksiyonlarinda (iYE) kiimiilatif antibiyogram sonuclarini irdelemektir.

Yontem: YBU’den 2010-2016 yillari arasinda gelen idrar érnekleri konvansiyonel yéntemler, VITEK 2 (bioMerieux), BD
Phoenix (BD), gradient strip test ve disk diflizyon testleri ile calisilmistir. Calisma ve degerlendirmeler CLSI ve EUCAST
standartlarina uygun yapilmistir. Her yil icin bir hastadan ayni tir bakterinin birden fazla Gremesi halinde yalnizca ilk
izolat degerlendirmeye alinmistir. Sayisi 30’un altinda olan cinsler degerlendirmeye alinmamistir. Candida tirleri
degerlendirme disi birakilmistir.

Bulgular: Toplam 1863 adet bakteri izolati analize alinmistir. izolatlarin dagiimi Sekil 1’de sunulmaktadir. izolatlarin
antibiyotik duyarhlik yiizdeleri Enterobacterales, non-fermenterler ve gram pozitifler icin sirasiyla Tablo 1, 2 ve 3’de
sunulmaktadir. Tablolarda sunulmakta olan antibiyotik duyarliik dagihmi Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik
Duyarhlik Testlerinin Standardizasyonu g¢alisma grubu kisitli bildirim kurallarina gére siniflandiriimistir.

Sonug: Ampirik tedavide yiksek duyarlilik yizdesinin yani sira, olabildigince kisitli bildirim kurallarina da uyulmasi
direncle savasta 6nemli bir adim olacaktir. Bizim sonuclarimiza goére, ampirik tedavide gram negatifler icin grup A’da yer
ahp, duyarhhk yizdeleri de yliksek olmasina karsin, fosfomisin sadece E. coli’de, ve nitrofurantoin komplike olmayan
iYE’da gecerli oldugundan YBU’de ilk secenek olamazlar. Amikasin, B grubunda olmasi, yan etkileri ve kombine
tedavilerde kullanilmakta olmasina karsin, hem Enterobacterales hem de non-fermenterler igin yiksek duyarhliga
sahiptir ve ampirik tedaviye eklenebilir. Acinetobacter spp. icin kolistin ve gram pozitifler igin Grup C ajanlar ampirik
tedavide uygun gorilmektedirler. ADT c¢iktiktan sonra de-eskalasyon yapilirken kisith bildirim kurallari ile beraber
duyarlilhk yizdeleri de géz dniinde tutulmahdir. Ornegin ADT’de duyarli baska secenekler varsa Enterobacterales igin
kinolonlarin, non fermenterler icin karbapenemlerin kullaniminin kisitlanmasi mantikli bir adim olacaktir.
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YBU IYE lireyen mikroorganizmalarindagilimi

= Enterobacterales 827

Gram pozitif 340

= Non-fermenter 326

Candida spp 368

Sekil 1. YBU iYE tireyen mikroorganizmalarin dagilimi

Tablo 1. Enterobacterales igin antibiyotik duyarhlik ytizdelerinin kisitli bildirit gruplarina gére dagilimi

Grup A Grup B Grup C
CF | AM |FF | NIT | TMP- | GM | AK | AMC | CXM | CFM | CTX | ETP | CIP | LEV | IMI | MEM | FEB | CL | ESBL
SXT
E. coli (473) 473 1273|957 6934 [ 544 7545959419 |80.0 | 451 | 576 |92.1 514|526 |98.0]|91.1 56.9 | 979 | 47.2
Enterobacterales | 38.5 | 18.9 | - 85.6 | 50.7 71.7 | 915|383 | 583 | 37.7 |53.7 | 832|532 |57.0 |512]905 555 | 874 | 52.0
(827)
Tablo 2. Non fermenterler igin antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin kisith bildirim gruplarina gore dagilimi
Grup A Grup B Grup C
CAZ TZP GN AK IMI MEM CIP FEB CL
Pseudomonas | 73.9 70.4 72.8 853 61.9 65.0 69.4 65.7 973
spp.' (169)
Grup A Grup B Grup C
CAZ SAM GN AK IMI MEM CIP TZP TMP/SXT | CL NET TGC
Acinetobacter | 3.0 9.2 13.5 15.9 4.2 3.5 4.4 3.4 16.9 96.9 39.7 58.2
spp. (150)
'Pseudomonas aeruginosa 78
Tablo 3. Gram pozitif bakteriler igin antibiyotik duyarlilik yiizdelerinin kisitli bildirim gruplarina gére dagiluni
Grup A Grup B Grup C
AM NIT CIP FF VA LZD
Enterococcus 57.8° 71.7 34.9 93.32 99.5
spp- (227)"
AM FOX TMP/SXT | NIT CIP LEV VA LZD TEC
Staphylococcus | - 15 581 74 100.0 62 65 100 98 97
spp. (87)°

\E.faecalis 90; E. faecium 37; °E. faecium igin duyarlilik yiizdesi; E. faecalis igin AM 84.27; VA 89.1; LZD 98.9; 5. aureus 27, "MRSA %52.6
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HIV-1 ile Enfekte Naif Hastalarda Aktarilmis ilag Direnci Mutasyonlarinin Belirlenmesinde Sanger
Dizileme ve Yeni Dizileme Yontemlerinin Karsilastiriimasi

Rabia Can Sarinoglu®, Burak Aksu®, Miinevver Ufuk Hasdemir', Aysun Tekin?, Uluhan Sili%, Volkan Korten?, Giiner
soyletir

! Marmara Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

>Marmara Universitesi Tip Fakltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul

Amag: HIV-1 replikasyonu antiretroviral ilaglarin uygun kombinasyonlarda (highly active antiretroviral therapy-HAART)
kullanilmasiyla etkili bir sekilde baskilanabilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti yeni enfekte olmus hastalarda ART
baslangicinda aktarilmis ila¢ direnci mutasyonlarinin (AIDM) siirveyansinin yapilmasini dnermektedir. Giiniimiizde,
Sanger DNA dizileme yontemine dayali genotipik direng testleriyle %20’nin Ustlinde olan varyantlar saptanabilmektedir.
Yeni nesil dizi analizi (YNDA) ile ise %1’in altinda olan mindr varyantlar saptanabilir, bdylece tedavi segimleri veya
degisiklikleri daha erken yapilabilir. Biz bu galismada HIV-1 ile enfekte hastalarda AIDM belirlenmesinde Sanger dizi
analizi ve YNDA yontemlerini karsilastirdik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 21 tedavi oncesi naif hasta dahil edildi. Plazma 6rneklerinde HIV-1 RNA izolasyonu
QlAsymphonyR DSP Virus/Pathogen Midi kit Version 1 (Qiagen, Almanya) ile yapildi. Revers transkriptaz ve proteaz gen
bolgelerinin amplifikasyonu ve dizi analizi ViroSeq HIV-1 genotipleme sistemi (Abbott, ABD) ile ABI 3500 cihazinda
(Applied Biosystems, ABD) gergeklestirildi. ilag direng mutasyonlari analizi ve subtiplendirme Stanford HIVdb version 8.4
Genotipik direng yazihmi kullanilarak belirlendi. Ayni viral RNA izolatlari kullanilarak HIV-1 virusunda Revers transkriptaz
ve proteaz gen bolgelerinin Deep Check ABL Single round kiti ile amplifikasyonu ve Nextera XT Kkiti ile kitliphane
olusturularak DNA dizi analizi Miseq cihazinda (lllumina, ABD) gerceklestirildi. Yeni nesil dizileme datasinin analizinde
DeepChek HIV-1 Genotyping yazilimi, v2.0 kullanildi.

Bulgular: Herhangi bir AIDM gériilme sikligi Sanger ydntemi ile %14,3, YNDA yéntemi ile %45,8 bulunmustur (Tablo 1).
Sadece YNDA ile saptanan proteaz ve dért NRTI AiIDM’lari minor varyantlardir. Tedavi éncesi naif hastalarda, Sanger
dizileme ve YNDA yontemleri ile niikleoz(t)id revers transkriptaz inhibitorleri (NRTI), non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitérleri (NNRTI) ve proteaz inhibitérleri (Pl) icin AIDM gériilme oranlari Tablo 2’de gosterilmistir.

Sonug: Naif hastalarda Sanger ydntemi ile herhangi bir AIDM gériilme sikligi %14,3 olarak saptanmistir. Calismamiz
AIDM saptanma oraninin Sanger ydntemine kiyasla YNDA yénteminde belirgin olarak yiiksek oldugunu (%45,8)
gostermektedir. YNDA ile minér varyantlar arasindaki ilaca direncli mutantlarin gosterilebilmesi tedavide virolojik basari
sansi yiksek kombinasyon rejimlerinin secilebilmesine olanak saglamaktadir.

Derin dizi analizinin konvansiyonele farki mindér varyantlar arasindaki ilaca direncli mutantlari gosterebilmesidir. Bu

mutantlar distk genetik bariyerli ilaclar kullanildiginda virolojik basarisizliga neden olabilir. Dolayisiyla derin dizi analizi
kullanilarak virolojik basari sansi daha ylksek ve/veya yan etki profili daha olumlu kombinasyon rejimi segilebilir.
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Tablo 1. Tedavi 6ncesi naif hastalarda aktarilmis ilag direnci mutasyonlari (AIDM) (n = 21).

Aktarilmis ilag direnci
mutasyonlari
Sanger-

yontemi YNDA

n (%) n (%)
NRTI 1(4.8) 4 (19.0)

NNRTI 2(9.5) 2 (9.5)
Pl 0(0.0) 4 (19.0)
Herhangi 3(14.3) 10 (47.6)

YNDA; yeni nesil dizi analizi, NNRTI; non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri, NRTI; niikleoz(t)id revers transkriptaz
inhibitorleri, Pl; proteaz inhibitorleri.

Tablo 2. Tedavi 6ncesi naif hastalarda saptanan aktarilmis ilag direnci mutasyonlari. Mindr varyantlar populasyonun %
20’sinden azinda saptanan mutasyonlardir.

Yeni Nesil Dizileme N .
Hasta " Sanger Yontemi
No Direng Sikhk Kapsama ile Dizileme
Mutasyonlari (%) (minimum)
NRTI
431 K65R 1.0* 10000 Saptanmadi
421 M184V 1.0* 8000 Saptanmadi
460 M4a1L 99.5 8000 Saptandi
L74l 2.1%* 10000 Saptanmadi
490 M184l 1.1* 15000 Saptanmadi
NNRTI
484 K103N 99.1 12000 Saptandi
490 K103N 99.0 7000 Saptandi
Pl
302 N83D 4.7% 7000 Saptanmadi
464 184V 1.5* 10000 Saptanmadi
485 L24] 2.6% 15000 Saptanmadi
L90M 3.3* 13000 Saptanmadi
489 L24] 2.6% 15000 Saptanmadi
L90M 3.3* 13000 Saptanmadi

* minor varyantlar

NNRTI; non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri, NRTI; nlikleoz(t)id revers transkriptaz inhibitorleri, Pl; proteaz

inhibitorleri.
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Karbapenemazlarin Saptanmasinda Fenotipik Testler: Yeni Modifiksayonlar, Yeni Yorumlar

Giilsen Altinkanat Gelmez', Baris Can?, Ufuk Hasdemir®, Giiner Soyletir*
! Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
2TEV Sultanbeyli Devlet Hastanesi, istanbul

Amag: Karbapenemaz lreten Enterobacteriaceae (KPE)'lerin hizl ve dogru tespiti yayilimlarinin 6nlenmesinde oldukga
onemlidir. CLSI ve EUCAST tarafindan bircok fenotipik test [modifiye Hodge testi, Carba NP, karbapenem inaktivasyon
metodu (CIM), modifiye CIM (mCIM) vb] énerilmesine ragmen bu yontemlerin Tirkiye ve bazi Avrupa Ulkelerinde siklkla
gozlemlenen OXA-48 ve NDM'’lerin tespitinde yetersiz kaldigl goriilmektedir. Bu testler arasinda CIM ve mCIM basit,
yorumlamasi kolay ve ucuz bir yéntem olmasina ragmen 0Ozellikle OXA-48 ve NDM (reten kokenlerle yapilan az sayida
calisma mevcuttur. Bu calismada CIM, mCIM ve amonyum bikarbonatlh mCIM’in farkli degerlendirme kriterleri
kullanilarak performanslarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza molekiler testler ile dnceden karakterize edilmis 138 karbapenemaz pozitif koken ve 20
karbapenemaz liretmeyen kdken dahil edilmistir. CIM ve mCIM ydntemi Pierce ve Zwaluw’un 6nerilerine uygun olarak
calisiimistir.'™?. Ayrica triptik soy broth’da hazirlanan bakteri siispansiyonuna 50 mM amonyum bikarbonat (NH,HCO;)
eklenerek mCIM yéntemi (mCIM-A) tekrarlanmistir. Meropenem diski etrafindaki zon ¢api 6lciliip i) Pierce ve ark. kriteri
(218 mm), ii) EUCAST meropenem duyarlilik sinir degerine (<21 mm) goére iki farkli sekilde pozitif olarak yorumlanmustir.

Bulgular: Farkli degerlendirme kriterlerine gore li¢c yontemin sonuglari Tablo 1’de gosterilmistir. CIM yonteminin OXA-48
ve NDM disindaki karbapenemazlarin tespitinde iyi oldugu goézlemlenmesine ragmen, OXA-48 ve NDM'’leri sirasiyla
%42,3 ve %83,4 oraninda tespit edebildigi gbzlemlenmistir. mCIM ile degerlendirme kriteri <21 mm alindiginda OXA-48
ve NDM’lerin sirasiyla %88,7 ve %92,8 gibi daha iyi oranlarda tespit edildigi gozlemlenmistir. Tim kdkenler igin en iyi
sonuglar ise degerlendirme kriteri <21 mm alindiginda mCIM-A y6ntemi ile elde edilmistir.

Sonug: CIM ve mCIM yontemi ile kiyaslandiginda en iyi performans €21 mm zon ¢api gdz 6niinde bulundurularak yapilan
degerlendirme sonucunda mCIM-A yontemi ile elde edilmistir. Buna ragmen daha fazla sayida koken ile ve farkli
amonyum bikarbonat konsantrasyonlari denenerek o6zglllik ve duyarlihg arttiracak ileri ¢alismalarin yapilmasi
gereklidir.

Kaynaklar:

Van der Zwaluw K et al., PLoS One. 2015 Mar 23;10(3).
Pierce VM et al., J Clin Microbiol. 2017 Aug;55(8):2321-2333.
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Tablo 1: Farkh degerlendirme kriterlerine gore lig fenotipik yontemin kiyaslanmasi

Karbapenemaz

CIM

m CIM

m CIM-A

geni Koéken
Sayisi
OXA-48 7"
NDM 42
IMP 11
OXA-48+NDM 5
ViM 5
KPC 4
Negatif ° 20

@ Test sonuglar Pierce ve ark énerileri dogrultusunda(<18) degerlendirilmistir.

Meropenem zon

Meropenem zon

Meropenem zon

capi (mm) capi (mm) capi (mm)
<18° <21° <18 s21° <18 s21°
30(42.3) 41(57.7) 51(71.9) 63(88.7) 60(84.5) 66(92.9)
35(83.4) 38(90.4) 38(90.5) 39(92.8) 39(92.8) 41(97.6)

11(100) 11(100)
5(100) 5(100)
5(100) 5(100)
4(100) 4(100)

11(100) 11(100)
5(100) 5(100)
5(100) 5(100)
4(100) 4(100)

b Test sonuglart EUCAST meropenem duyarlilik sinir degerine(<21) gére degerlendirilmistir.

° Meropenem zon gapi karbapenemaz geni negatif olan k6kenlerde 28-30 mm olarak saptanmigtir.

11(100) 11(100)
5(100) 5(100)
5(100) 5(100)
4(100) 4(100)
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20 Yillik Hikayeyi Degistiren Mikolojik Tani: Bir Migetoma Olgusu

Ayse Baris', Ahsen Onciil?, Kahraman Oztiirk®, Alican Banis®, Serkan Aykut?, Elif Aktas®

! saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari,
istanbul

2saglik Bilimleri Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi, istanbul

*saglik Bilimleri Universitesi, Metin Sabanci Baltalimani Kemik Hastaliklari Egitim Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve
Travmatoloji Klinigi, istanbul

*saglik Bilimleri Universitesi, istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, istanbul

Amag: Scedosporium boydii toprak ve kirli sular gibi cevresel ortamlarda bulunabilen firsat¢i bir mantardir. Bu raporda,
40 yasinda immun sistemi saglam kadin hastada gelisen Scedesporium boydii micetoma enfeksiyonunun sunulmasi
amaglanmistir. Sag el ve el bilegi dorsalinde birden fazla fistilize akintili yara, agri ve sislik sikayeti ile bagvuran hastanin
anamnezinde; sikayetlerinin yaklasik 20 yil dnce el bilegi sirtinda hafif bir sislik ile basladigi ve artmasi lGizerine 6zel bir
cerrahi merkezde apse drene edilerek antibiyotik tedavisine baslandigi, tedavilerden fayda gérmedigi gibi zamanla el ve
el bilegi sirtinda fistiilize sari akintili yaralar ¢iktigi ve gesitli cerrahi miidaheleler gegirip antibiyotik kullandigi 6grenildi.
Altta yatan kronik bir hastaligi olmayan hastanin rutin laboratuar tetkikleri normaldi. MR ve X-ray bulgulari osteomyelit
ile uyumluydu. Patolojik inceleme; yumusak dokuda aktif kronik iltihabi reaksiyon, kronik osteomyelit seklinde
yorumlandi.

Yontem: Ameliyat esnasinda ve ameliyattan bir ay sonra alinan her iki biyopsi 6rnegi; Sabouraud dekstroz agar, koyun
kanh ve cgikolatamsi agara ekildi. Molekiler tanimlamada ITS bdlgesinin dizi analizi yapildi. Antifungal duyarlilik testleri
CLSI M38-A3 kriterlerine gore cahsildi.

Bulgular: Her iki 6rnegin mantar kiltiirlinde Scedesporium cinsi mantar Uredi ve dizi analizi sonucunda Scedesporium
boydii olarak tanimlandi. Antifungallerin MiK degerleri Tablo 1’de gésterildi.

Sonug: Hastaya vorikonazol ve terbinafin tedavisi baslanarak tedavinin 9. ve 15. ayinda yapilan muayenesinde akinti, agri
ve sislik sikayetlerinin gectigi, fistlil agizlarinin kapandigi ve eklem hareketlerinin agrisiz oldugu goézlendi. Kontrol MR’da
yumusak doku tutulumunun olmadigi, bulgularin enfektif osteomyelit sonrasi artrozik enflamatuvar degisiklikler oldugu
belirtildi.

Olgumuz; kronik kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinda mikolojik taninin mutlaka akla gelmesi gerektigi, mantar
tanimlanmasinin cins ve tir diizeyinde yapilmasi ve antifungal duyarlik testlerinin dnemini ortaya koymaktadir.

98 13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



Tablo 1. Mikrodilusyon yéntemi ile antifungallerin minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerleri

Antifungal MiK
Flukonazol >64 ug/ml
Vorikonazol 0.25 pg/ml
Posakonazol 2 ug/ml
Isavukonazol 0.25 pg/ml
Itrakonazol 16 pg/ml
Amfoterisin B 4 ug/ml
Kaspofungin 16 pg/ml

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



100 13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



0-63

Leishmaniasis Patogenezinde Leishmania RNA Viriisi’niin (LRV) Rolii: Ulkemizin ilk LRV (+)
Leishmaniasis Olgusu Baglaminda Klinik Tablo ve Tedavinin irdelenmesi

Ozgiir Kurt', Nesteren Mansur?, ibrahim Cavus’, Orhan Ozcan®, Burak Batir’, Cumhur Giindiiz®, Ugur Sezerman®,
Ahmet Ozbilgin®

! Aclbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D., istanbul

2 Aclbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Saglik Bilimleri Enstittisii Medikal Biyoteknoloji Béliimii, istanbul

? Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Parazitoloji A.D, Manisa

* Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Biyoinformatik A.D., istanbul

> Celal Bayar Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii, Manisa

® Ege Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Biyoloji A.D., izmir

Amag: Bircok protozoon icinde oldugu gibi Leishmanid’lar icinde de endosimbiyont virlslerin varligi bilinmektedir.
Totiviridae i¢inde siniflandirilan Leishmania RNA Virlsi (LRV), daha 6nce diinyanin farkli bolgelerinden L. braziliensis, L.
major ve L. infantum’da saptanmistir, ancak tlkemizde daha 6nce bildirilmemistir. LRV’nin insanlardaki leishmaniasis
tablosunu agirlastirabildigi, LRV'nin ortadan kaldirilmasinin leishmaniasis tedavisine katkida bulunabildigi saptanmistir.
Bu calismada, yaygin ve tedaviye direncli bir KL olgusundan izole edilmis, PCR ve DNA dizi analiziyle LRV (+) oldugu
saptanmis bir L. major olgusu sunulmakta ve olgu baglaminda KL'nin klinigi ve tedavisi irdelenmektedir.

Yoéntem: Biri Bitlis (MHOM / TR / 2012 / CBU18) digeri Manisa’da (MHOM / TR / 2014 / CBU33) saptanmis iki KL
olgusunun etkeninin mikroskopi, kiltiir ve PCR yontemleriyle Leishmania major oldugu gosterilmistir. Manisa’da
saptanan olgunun, (Bitlis olgusuna kiyasla) daha eski, Ulsere bir olgu oldugu, hastaya iki kez meglumin antimoniat
(Glucantime®, Fransa) uygulandigi ancak yanit ainamadigi belirlenmistir. LRV i¢in virlsiin kapsid proteinini hedefleyen
0zglin bir PCR ve sonrasinda DNA dizi analizi uygulanmistir.

Bulgular: Manisa’da saptanan KL olgusunun LRV (+) oldugu PCR ile saptanmis, DNA dizi analizi ile dogrulanmistir. Ornek
sonraki asamada planlanan ve virlis RNA’sinin genetik kompozisyonunu tanimlamayi, dolayisiyla yeni tedavi hedefleri
saptamayi hedefleyen in silico analizler igin saklanmistir.

Sonug: Burada, Turkiye’de yerli bir KL olgusundan izole edilmis ilk LRV (+) L. major olgusu sunulmustur. LRV ile hem klinik
tablonun siddeti hem de L. major kaynakh KL vakalarindaki zayif terapotik yanit arasinda bir korelasyon olabilecegi
dustnulmustur. Bulgularimiz, leishmaniasis olgularinda LRV arastirilmasinin atipik klinik bulgulari ve/veya zayif tedavi
yaniti olan leishmaniasis olgularinda yarar saglayacagi yoniindedir.
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Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suglarinda Duyarhlik Oranlari

Beyza Asker, Aysegiil Karahasan, Ebru Eren Fidan, Giiner Séyletir
Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Giris: Tuberkiloz (TB), tim diinyada 6énemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Tliberkiiloz tedavisinde en
onemli sorun giderek artan ilag direncidir. Bolgesel ve global ilag direng oranlarinin bilinmesi hastalik yayiliminin kontrol
edilmesinde 6nemlidir. Bu retrospektif calismada, hastanemizde tiliberkiiloz stpheli hastalardan izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTK) suslarinda, birinci basamak anti tiberkiloz ilaglara karsi direng oranlari
degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2011-Eylal 2017 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gelen orneklere homojenizasyon ve
dekontaminasyon islemi uygulandiktan sonra, BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sisteminde kilttr ve duyarhlik
calismalari yapilmistir. identifikasyon sonrasi MTK olarak degerlendirilen suslarin streptomisin (SM) (2.0 pg/ml),
isoniazid (INH) (0.1 pg/ml), rifampin (RF) (2.0 pug/ml), etambutol (ETM) (2.5 pg/ml)'e karsi antibiyotik duyarhhk
calismalari Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda gergeklestirilmistir.

Bulgular: Degerlendirilen 15.172 6rnegin 8.282 si (%55) solunum yolu 6rnegi, 6890’1 (%45) solunum digi 6rneklerdi.
Ureme saptanan 426 érnegin 147(%34,5)’sinde ARB boyama pozitif olarak saptanmistir. Orneklerin 355’inde(%2,3) MTK,
71’inde(%0,46) tiberkiloz digi mikobakteri saptandi.

Her hasta icin tek bir MTK izolati degerlendirildiginden toplam 251 6rnek igin antibiyotik duyarlilik testi sonucu
verilmistir. izolatlarin 159 (%63,3)'u solunum sistemi, 92 (%36,7)'si solunum disi 6rneklerden izole edilmistir (Tablo 1).
181 (%72) sus test edilen tiim ilaglara duyarli bulunurken, 70 susta bir veya birden fazla ilaca karsi direng gézlenmistir.
Direng oranlari INH, SM, ETM VE RIF, igin sirasiyla %20, %9,6, %8,2 ve %5,2 olarak belirlenmistir (Tablo 2). Cok ilaca
direngli MTK sayisi 10 (%4) olarak bulunmustur.

Sonug: Ulke diizeyinde ilag direnci sikliginin izlenmesi ve gerekli énlemlerinin alinmasi icin ‘Ulusal Tiberkiiloz Kontrol
Programi’ gcalismalari yapilmal, tliberkiilozu durdurma stratejileri uygulanmalidir.
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Tablo 1. MTK izolatlarinin 6rnek dagilimi

SOLUNUM SIiSTEMi ORNEKLERI BALGAM 72 (%28,6)

n: 159 (%63.3) BRONKOALVEOLAR LAVAJ | 76 (%30,2)
TRAKEAL ASPIiRAT 4 (%1,5)
PLEVRA SIVISI 7 (%2,7)

SOLUNUM SISTEMI DISI ORNEKLER | iDRAR 6 (%2,3)

n: 92 (%36.7) DOKU-ABSE 64 (%25,4)
STERIL VUCUT SIVILARI 14 (%5,5)
ACLIK MIDE SUYU 8(%0,3)

TOPLAM

n: 251

Tablo 2. MTK izolatlarinin direng oranlari

Tek ilaca direng¢ | INH 29 (%11,5)
RIF 4 (%1,5)
SM 6 (%2,4)
ETM 8 (%3)
ikiilaca diren¢ | INH+RIF 2 (%0,7)
INH+SM 7 (%2,7)
INH+ETM 2 (%0,7)
Ugilacadireng | INH+SM+ETM 4 (%1,5)
Dért ilaca direng | INH+RIF+SM+ETM 8 (%3)
Toplam 251

INH: Izoniazid, RIF: Rifampisin, SM: Streptomisin, ETM: Etambutol
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P-02

Kistik Fibrozis Hastalarinin Solunum Yollarindan Pseudomonas aeruginosa Saptanmasinda
Konvansiyonel ve Molekiiler Yontemlerin Karsilastiriimasi ve Antibiyotik Duyarliliklarinin
Degerlendirilmesi

Seda Sevilay Koldas, Serife Satilmig, Aysegiil Karahasan
Marmara Universitesi istanbul Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi

Amag: Pseudomonas aeruginosa, Kistik Fibrozis (KF) hastalarinda yiksek morbidite ve mortaliteden sorumlu bir
mikroorganizmadir. P. aeruginosa’nin erken saptanmasi, antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi ve erken tedavi ile
enfeksiyonun kroniklesmesinin 6niine gegecektir.

Yontem: Calismada KF hastalarindan 07.07-22.12.2017 arasinda gonderilen 67 balgam ve 33 derin farengeal siriintl
(DFS) ornekleri kullanildi. Konvansiyonel besiyerlerinde 35,5°C' de 24 saat inkiibasyon sonrasi MALDI-TOF yontemi ile
tanimlama yapildi. Antimikrobiyal duyarlihk EUCAST kriterlerine gore disk difiizyon yontemi ile belirlendi. Molekiler tani
icin DNA izolasyonu ticari bir kit (QIAGEN) ile yapildi. Amplifikasyon gercek zamanli PCR (gPCR) icin 23S rDNA ve klasik
PCR icin exoA genine spesifik primerler kullanilarak gerceklestirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 100 6rnegin 53’linde P. aeruginosa izole edildi. Hastalarin yas aralgl balgam ornekleri
icin 7-33, ortalama yas 16; DFS icin 2-14, ortalama yas 6,7 olarak belirlenmistir.

Tablo 1’'de gorildugi gibi tedavi ve profilakside siklikla tercih edilen Gglnci kusak sefalosporinler, aminoglikozitler ve
kinolonlara yliksek oranlarda direng s6z konusudur.

Kiltiir ve tim PCR analizlerinin sonuglari Tablo 2’de verilmistir. qPCR analizine gore saptama limiti 10> kob/ml
bulunmustur. Kiltir sonuclari baz alinarak yapilan istatistiksel degerlendirmeler Tablo 3’de verilmistir. Konvansiyonel
yontemle izolasyon ve tanimlama 24-48 saat alirken, klasik PCR ile 6 saatte, gPCR ile 4 saatte sonuca ulasmak
mimkuindur.

Sonuglar: Altin standart olarak kabul edilen kiiltiir sonuglarina dayanilarak balgam orneklerinde kultir ile PCR yilksek
oranda uyum gosterirken, DFS orneklerinde yanls negatif PCR sonuglari yetersiz bakteri miktariyla agiklanabilir.
Kurumumuzda KF hastalarinin tedavisinde ilk tercih seftazidim-amikasin kombinasyonu olup gentamisin tercih
edilmemektedir. Amikasin duyarlihginin beklenenin aksine gentamisinden az olmasi, amikasinin KF’de kronik kullanimina
bagh olabilir. Hastanemiz 2017 kimulatif antibiyogram verilerine gére P. aeruginosa igin solunum sistemi 6rneklerinde
amikasin ve gentamisin duyarliligi sirasiyla %76 ve %78, seftazidim ve sefepim duyarliligi sirasiyla %76,7 ve %82’ dir. KF
grubunda seftazidim duyarliigi beklenmedik sekilde sefepimden fazla olup bu durumun in vitro ortamda
mikroorganizmanin kronik antibiyotik kullanima bagli olarak tireme 6zelliklerinin degismesiyle ilgili oldugunu ve in vivo
ortami dogru yansitmadigini dusinmekteyiz. Molekiler yontemlerle direkt 6rnekten DNA amplifikasyonu hizli
tanimlama saglamakla birlikte rutin laboratuvarlarda uygulamaya gecilmesi 6ncesi validasyon sarttir.
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Tablo 1. izole edilen P. aeruginosa’nin antibiyotik duyarlilik yiizdeleri

TZP

CAZ

AN GN

NN

Cip

FEP

MEM

IMP

P. aeruginosa

82,1

80,7

47,4 50,8

86,4

55,1

69,4

82,4

77,5

TZP: Piperasilin-Tazobaktam, CAZ: Seftazidim, AN: Amikasin, GN: Gentamisin, NN: Tobramisin, CIP:
Siprofloksasin, FEP: Sefepim, MEM: Meropenem, IMP: imipenem

Tablo2. P. aeruginosa saptanmasinda yontemlerin karsilastiriimasi

BALGAM exoA exoA Toplam 23SrDNA 23SrDNA Toplam
pozitif negatif pozitif negatif

Kultur pozitif 33 2 35 33 2 35

Kultir negatif 2 30 32 2 30 32

Toplam 35 32 67 35 32 67

DFS exoA exoA Toplam 23SrDNA 23SrDNA Toplam
pozitif negatif pozitif negatif

Kaltar pozitif 9 9 18 8 10 18

Kultir negatif 0 15 15 0 15 15

Toplam 9 24 33 8 25 33
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P-03

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2017 Yili Diski Orneklerinden izole Edilen Salmonella,
Shigella ve Campylobacter Tiirlerinin Dagilimi ve Antibiyotik Duyarliliklarinin Karsilastiriimasi

Duygu Bozkurt, Melike Yasar, Sohret Aydemir, Feriha Cilli, Alper Tiinger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bornova, izmir

Amag: Gelismekte olan llkelerde morbidite ve mortalite nedenlerinden olan gastroenteritlerin en 6nemli etkenleri
arasinda Salmonella, Shigella ve Campylobacter tiirleri yer alir. Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Bakteriyoloji Laboratuvari’nda diski 6rneklerinden izole edilen bu bakterilerin dagilimi ve antibiyotik duyarliliklarinin
degerlendirilmesi amaclandi.

Yontem: Calismaya 1 Ocak 2017 — 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda hastanemize basvuran hastalarin diski 6rneklerinden
soyutlanan toplam 317 izolat dahil edildi. Diski 6rneklerinin direkt mikroskobik incelemesinde |6kosit saptananlarda
Campylobacter turleri arastirildi. Campylobacter tirleri icin diski 6rnekleri Skirrow agar (BioMerieux, Fransa) besiyerine
ekilerek Campy-Gen (Oxoid, ingiltere) kiti ile anaerop kavanozda saglanan mikroaerofilik ortamda, 422C’de, 72 saat
inkiibe edildi. identifikasyon VITEK MS (BioMérieux, Fransa) sistemi ile yapildi. Salmonella ve Shigella tiirleri igin
ornekler Eozin-metilen mavisi agara (BioMerieux, Fransa) ve Hektoen enterik agara ekildi, 24-48 saat 37 °C de
inkGibasyon sonrasi slipheli kolonilere (H,S+ ve seffaf koloniler) biyokimyasal testler (IMVIC testi - Ureaz aktivitesi)
uygulandi eszamanli olarak seffaf gériinimlii kolonilere VITEK 2 ve H,S" kolonilere VITEK-MS (BioMerieux, Fransa)
sistemi ile identifikasyon yapildi. Salmonella ve Shigella kékenlerinin serotipleri lam aglitinasyonu (Denka Selken Co,
Japonya) ile belirlendi. Ureyen bakterilerin antibiyotik duyarliliklari The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)in belirledigi disk diflizyon yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular: 2017 yilinda toplam 317 izolatin 125’i Salmonella tirleri (S. typhi n=1, S. enterica n=124, 16’si Shigella tirleri
(5. sonnei n=13, S. flexneri n=3) ve 176’sI ise Campylobacter tirleri (C. jejuni n=159, C. coli n=17) olarak tanimlandi.
Salmonella serotiplerinde %9,6 ampisilin, %1,6 trimetoprim-siilfametoksazol, %2,4 siprofloksasin, %1,6 sefotaksim
direnci; Shigella tirlerinde %29,4 ampisilin, %70,5 trimetoprim-siilfametoksazol, %5,8 sefotaksim direnci;
Campylobacter tirlerinde ise %1,1 eritromisin, %89,2 siprofloksasin ve %66,4 tetrasiklin direnci saptandi.

Sonug: Sonug¢ olarak gastroenterit etkenlerinin direng profillerinin belirlenmesi deneye dayali tedavide uygun
antibiyotiklerin secilmesinde yol gosterici olacaktir.
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P-04

Klebsiella pneumoniae Suglarinin Karbapenem Duyarlihiginin Sivi Mikrodiliisyon ve Otomatize Sistem
ile Arastinimasi

Elmas Pinar Kahraman', Ozlem Aydemir?, Hande Toptan®, Umit Kilig!, Mehmet Koroglu®, Mustafa Altindis*
! Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sakarya
? Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Sakarya

Amag: Bu calismada, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen
klinik ®rneklerden izole edilen karbapeneme direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin Minimum inhibitér
Konsantrasyon (MiK) degerleri ve mikrodilisyon y&ntemi ile otomatize sistem arasindaki uyumun arastiriimasi
amaglandi.

Yontem: Ekim 2016 ile Nisan 2017 tarihleri arasinda gesitli kliniklerden laboratuvarimiza génderilen 6rneklerden izole
edilen 100 koken calismaya dahil edildi. Bakteri identifikasyonu VITEK MS (biomerieux, Fransa), suslarin antibiyotik
duyarhliklari ise VITEK 2 otomatize sistemi (biomerieux, Fransa) ile yapilmistir. Ayrica EUCAST Onerileri dogrultusunda
imipenem, meropenem ve ertapenem icin sivi mikrodillisyon testleri yapilmis olup, MiK degerleri belirlenmistir.

Bulgular: Sivi mikrodiliisyon yonteminde suslarin %71’i imipeneme, %76’si meropeneme %901 ertapeneme direncli,
%27’si imipeneme, %22’si meropeneme, %6’si ertapeneme orta duyarli bulunmustur. imipenem icin VITEK 2 ve
mikrodillisyon yontemi arasinda %70, meropenem icin %77, ertapenem icin %90 kategorik uyum saptanmistir.

Sonug: Calismamizda basta ertapenem olmak (izere tiim karbapenem grubu antibiyotiklerin mikrodillisyon sonuclari
otomatize sistem sonuglari ile uyumlu bulunmus, sadece bir érnegin imipenem sonucunda hata saptanmistir. imipenem
ve meropenem icin kategorik uyum ertapeneme gore daha disik bulunmustur. Bunun nedeni manuel mikrodillisyon
testinde yapilmis olabilecek teknik hatalar ya da cihazla ilgili kalibrasyon sorunlari olabilir. Sonug olarak is yuki yiiksek
laboratuvarlarda zaman ve is giiclinden tasarruf saglayan VITEK 2 gibi otomatize sistemlerin kullaniminin uygun oldugu
sonucuna varilmistir.
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P-05

Laboratuvarimizda 2017 Yilinda idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik
Direng Oranlari

Eyliil Beren Tanik, ilke Toker Onder, Didem Yigit, Elif Tugge Giiner, Duygu Ocal, Nalan Apaydin, Mustafa Cagatay
Saglik Bilimleri Universitesi Digskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Bélimii, Ankara

Amag: Bu calismada, Ocak- Aralik 2017 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen idrar érneklerinden izole edilen
mikroorganizmalarin dagiliminin ve antibiyotik direng durumlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi, elde edilen
verilerle ampirik tedaviye katki saglanmasi amaglanmistir.

Yontem: Laboratuvarlarimiza gesitli kliniklerden gonderilen idrar 6rneklerinin kiltira yapilmig, Greme tespit edilen
mikroorganizmalar konvansiyonel yontemler ve Phoenix (BD, ABD) otomatize sistemi kullanilarak tanimlanmistir.
Antimikrobiyal duyarliliklarin belirlenmesinde Phoenix otomatize sistemi (BD, ABD), Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi
ve gradiyent test yontemi kullaniimistir, sonuglar EUCAST kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Ocak - Aralik 2017 arasinda laboratuvarimiza 37722 idrar 6rnegi gonderilmistir.. Orneklerin 7270
(%19,2)’sindeki treme anlaml olarak degerlendirilmistir. Ureme olan &érneklerin 6253’i polikliniklerden, 716’s
servislerden, 301’iise yogun bakimlardan gonderilmistir (Tablo 1). En sik izole edilen ilk ti¢ mikroorganizma; Escherichia
coli (n=4287; %58,9), Klebsiella spp. (n=996; %13,7) ve Enterococcus spp. (n=706; %9,7). En yiksek direng goriilen
antimikrobiyaller Klebsiella spp.’de trimetoprim-silfametoksazol (%48,1) ile E. coli ‘de siprofloksasin (%40) olarak
saptanmistir (Tablo 1).

Sonug: Calismamizda, hastanemizde idrar 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve antimikrobiyal
direng oranlari belirlenmistir. Enterobacteriacea’ da yiksek kinolon diren¢ oranlari akilci antibiyotik kullanimina 6nem
verilmesi gerektigini gostermektedir. Klinik 6rneklerden Ureyen izolatlar ve bunlarin antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi, uygun zamanda uygun antibiyotik segimine ve tedavi maliyetinin diismesine katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: idrar 6rnekleri, antimikrobiyal direng

Tablo 1. idrar 6rneklerinden izole edilen Gram negatif bakterilerin cesitli antibiyotiklere karsi direnc yiizdeleri

Bakteri Direngli izolatlarin ylzdesi

Antibiyotikler FOS | GM FM SXT CIP ETP MEM IMP
E. coli n=4287 |3 18,03 4,4 38,7 40,1 5 0,07 0,01
Klebsiella spp. n=996 * 23,9 * 48,1 47,7 31,3 17,4 11,7

GM: gentamisin; FOS: fosfomisin; FM: nitrofurantoin; CIP: siprofloksasin; ETP: ertapenem; IMP: imipenem; MEM:
meropenem; SXT: trimetoprim-silfametoksazol

*Otomatize sistemde fosfomisin ve nitrofurantoin yalnizca E. coli i¢in ¢alisiimaktadir. EUCAST sadece komplike
olmayan idrar yolu enfeksiyonu igin sinir degerler tanimlamistir.
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P-07

Acinetobacter baumannii izolatlarinda Kurkuminin Farkli Antibiyotiklerle Sinerijistik Etkisinin
Arastirilmasi

Ozge Tombak, Aynur E. Topkaya.
Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tekirdag

Amag: Acinetobacter baumannii, antibiyotik direncinin en fazla bulundugu ve tedavisi zor olan Gram negatif kok-
kokobasil yapisindaki bakterilerdendir. Siklikla, bakteriyemi, pnédmoni, menenijit, triner sistem ve yara enfeksiyonlarini
da iceren yogun bakimla iligkili enfeksiyonlarindan sorumludur. Bu hastalarda 6zellikle karbapenem grubu antibiyotiklere
diren¢ bulunmasi durumunda tedavi secenekleri olduk¢a kisitlanmaktadir. Karbapenem direngli izolatlar DSO niin
dncelikli patojenler listesinde “kritik” grupta yer almaktadir. Coklu ilaca direncli (CiD) Acinetobacter spp. enfeksiyonlari
icin yeni tedavi seceneklerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada A. baumannii izolatlarinda kurkuminin kolistin,
imipenem ve siprofloksasin antibiyotikleri ile sinerjistik etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya 25 Haziran 2014 - 25 Nisan 2017 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilerek saklanan
100 A. baumannii izolati dahil edildi. izolatlarin % 42’si solunum sekresyonu, % 34’l kan, % 9’u yara, % 8’i katater ve %
7’si idrar 6rneklerinden elde edildi. ilk olarak izolatlarin antibiyotik ve kurkumin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri broth mikrodilisyon yontemi ile belirlendi. Sinerjiyi arastirmak i¢in broth mikrodiliisyon checkerboard yontemi
kullanildi.

Bulgular: Kolistin direncli 23 (% 23) izolat, imipenem direngli 10 (% 10) izolat ve siprofloksasin direngli 100 (%100) izolat
bulundu. Checkerboard yontemi igin kolistin ve imipeneme duyarli ve direngli suslardan 10’ar izolat segildi.
Checkerboard yontemi sonuclarinda kolistin direncli 10 izolat, imipenem direncli 1 izolat ve imipenem duyarli 1 izolatta
kurkumin ile sinerjistik etki bulundu.

Sonug: Sonug olarak, bu c¢alisma literatiirde tarayabildigimiz kadariyla A. baumannii izolatlarinin kurkumin ve
antibiyotikler ile kombinasyonunun c¢ahsildigi ilk arastirmadir. Calismamizda invitro kosullarda, kolistin direngli
izolatlarda, kurkuminin ile kolistin arasinda sinerjistik etki saptanmistir. Ozellikle CID A. baumannii izolatlarinin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in, bu kombinasyonun, yeni yaklasim segenekleri arasinda degerlendirilebilecegini
distndirmistir.

Anahtar kelimeler: A. baumannii, Kurkumin, Kolistin, Sineriji
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P-09

Clostridium difficile Enfeksiyonlarina Karsi Yenilebilir Asi Adayr Olarak slpA Geninin Agrobacterium
tumefaciens’e Klonlanmasi

Nese Caglayan'?, Tanil Kocagoz>?, ibrahim ilker Ozyigit™*

! Marmara Universitesi, Fen Edebiyet Fakiltesi, Biyoloji Bolumd, istanbul

2 Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Medikal Biyoteknoloji Anabilim Dall, istanbul
* Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

*Kirgizistan Turkiye Manas Universitesi, Fen Fakltesi, Biyoteknoloji Boliimii, Biskek, Kirgizistan

Giris- Amag: Clostridium difficile insanlarda antibiyotige bagh ishal ve psédomembrandz enterokolit etmeni olan
anaerob bir patojendir. Dlinya genelinde antibiyotikle iliskili ishal olgularinin %15-30’undan sorumlu tutulur. C. difficile
enfeksiyonundan korunmak i¢in halihazirda herhangi bir asi bulunmamaktadir. Bagirsak epitel hiicreleri SIpA proteinleri
ile uyarildiginda buna karsi anti-sIpA antikorlarinin Uretildigi ve konakgi hiicrelere C. difficile’nin yapismasini engelledigi
gosterilmistir. Calismamizda amacimiz, Uretecegi C. difficile ylizey-katman proteinleri (Surface-Layer Proteins- slpA) ile C.
difficile’nin insan bagirsaginda kolonizasyonunu engelleyip bu etkene bagli enfeksiyonlarin 6nlenmesini saglayacak ve
ayni zamanda yenilebilir asi olarak kullanilabilecek transgenik aycicegi (Helianthus annuus L.) bitkisi elde etmektir.
Calismamizda gen aktarimi bitkilere dolayli gen aktarimi saglayan Agrobacterium tumefaciens bakterisi araciligiyla
olacaktir. C. difficile ylizey-katman proteinlerini iceren bitki dokulari oral yolla tiketildiginde C. difficile’ye karsi
bagirsakta salgisal IgA yanitini uyaracak ve C. difficile’nin bagirsakta kolonizasyonunu engelleyecektir. Bu amacla
calismanin birinci asamasinda vektor olarak kullanilan A. tumefaciens’e slpA geni klonlanmistir.

Yontem: Clostridium difficile 630 susu icin genetik bilgiler NCBI (The National Center for Biotechnology Information) veri
tabanindan alindi. SIpA geni kiicik altbirimi (LMW-slpA) 6zel hazirlanan primerler kullanilarak polimeraz zincir tepkimesi
(PZT) ile gogaltildi. Saflastirilan gen uygun restriksiyon endonikleazlari ile kesilerek A. tumefaciens’e ©zel virulans
bolgeleri igeren ifade vektoriine klonlandi. Rekombinant plazmid daha sonra elektroporasyon ydntemiyle A.
tumefaciens’e aktarild.

Bulgular ve Sonug: izole edilen rekombinant plazmidler ile yapilan restriksiyon haritalama ve DNA seviyesinde analizler
ile klonlamanin gergeklestigi, aycicegine aktarilabilir yapida plazmidlerin ve dogal olarak vektor olarak kullanilabilir A.
tumefaciens’lerin elde edildigi gorilmustir. ilgilenilen rekombinant plazmidi iceren A. tumefaciens elde edilmesi, bitki
doku kilturd ile ayciceginde slpA geninin ifadesiyle sentezlenen proteinlerle C. difficile enfeksiyonuna karsi anti-SIpA
antikorlarinin tretilebilmesi agisindan nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Clostridium difficile, Agrobacterium tumefaciens, yenilebilir asi, psodomembrandz enterokolit
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P-10

Dogu Karadeniz Sahilinde Yasayan Pelophylax spp. Tiirlerinden izole Edilen Enterik Bakterilerdeki
Antibiyotik Direncinin Belirlenmesi ve Molekiiler Analizi

Erva Esmer, Abdullah Altunisik, Kazim $ahin, Osman Birol Ozgiimiis
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Rize

Amag: Amacimiz, cevre kirliligi acisindan indikatoér organizmalar olarak bilinen Pelophylax (ova kurbagasi) cinsinden izole
edilen, rektal orijinli Gram negatif enterik bakterilerde antimikrobiyal diren¢ prevalansinin belirlenmesidir.
Antimikrobiyal direncin altinda yatan mobil genetik elemanlardan sinif 1 ve/veya sinif 2 integron gen kasetleri
taranmugtir.

Yontem: Dogu Karadeniz bolgesindeki alti ilin (Samsun, Ordu, Giresun, Trabzon, Rize ve Artvin), farkli ekolojik kosullara
sahip Ug istasyonundan (yerlesim yeri, sanayi ve temiz bolge) yakalanan geng, erkek ve disi Pelophylaxsp.’den (54 birey)
rektum sirinti 6rnegi alinarak Gram negatif enterik bakteriler izole edildi. Biyokimyasal testlerle tiir tayini yapildiktan
sonra disk diflizyon yontemiyle 12 farkli antibiyotige (ampisilin, ampisilin/sulbaktam, sefazolin, sefuroksim, seftazidim,
imipenem, tetrasiklin, kloramfenikol, streptomisin, gentamisin, siprofloksasin ve trimetoprim/sulfametoksazol) karsi
antibiyotik duyarlilik testleri yapildi. Kaynatma yéntemi ile DNA elde edilerek, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile sinif 1
ve sinif 2 integronlar tarandi.

Bulgular: Toplam izole edilen 160 susun, 24’G Citrobacter, 3'G Hafnia, 57'si Klebsiella, 11'i E. coli, 65'i ise
tiplendirilemeyen olarak belirlendi. Suslarin antibiyotiklere direnc ylizdeleri Tablo’da gosterilmektedir. Bir E. coli susunda
(E. coli, S1c2) PZR ile bos bir sinif 1 integron tespit edildi.

Sonug: Pelophylax sp. gibi kozmopolit bir amfibi tUrlnin barsak mikrobiyotasindaki bir susta bos olsa da (antibiyotik
direng gen kasetleri icermeyen) integron varliginin tespit edilmesi; bu bakterilerin ¢evredeki diger yakin ve akraba tir
bakterilerden antibiyotik diren¢ genleri yakalayarak ¢ogul direngli hale gelme ve bu genetik elemanlari kara ve su
ekosistemlerinde var olan diger bakterilere de aktarabilme potansiyelinde olduklarini disiindiirmektedir.

Tablo. Suslarin antibiyotiklere direng oranlari.

Antibiyotikler (% direng)*

lar (n=1 i
Suslar (n=160) AMP | SAM | cF | cxm | cAz [ipm | STR | cN | ¢ | TE | ciP | sxT

E. coli (n=11) 90.9 | 454 |90.9 | 363 | 272 [ 363 |727| 9 | 0 |9 | 9 | 9
::f‘;;')e”” SP- 98.2 | 64.9 | 87.7 | 421 | 29.8 | 754 | 59.6 | 17.5| 0 | 3.5 | 105 3.5
(Cr:t_’::)“te’ sP- 95.8 | 50 |875| 375 | 458 | 541|541 |125| 0 |41| 83 | 0
Hafnia sp. (n=3) 90 | 454 | 90 | 363 | 272 | 363 | 727 9 |0 |9 | 9 | 9
(Tr"'f'gsn)d""emeye" 93.8 | 58.4 | 815| 338 | 53.8 | 72.3 | 754 | 138 (46| 3 | 61 | 7.6

*AMP, ampisilin; SAM, sulbaktam/ampisilin; CF, sefazolin; CXM, sefuroksim; CAZ, seftazidim; IPM, imipenem; STR, streptomisin; CN, gentamisin; C,
kloramfenikol; TE, tetrasiklin; CiP, siprofloksasin; SXT, trimetoprim/siilfametoksazol
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P-11

Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen Streptococcus pneumoniae Suslarinin Antibiyotik Direng
Profilinin Degerlendirilmesi

Ozge Kaan, Serife Cevik, Gonca Demir Aydemir, Semra Kizilkan, Dilek Lale Gormiis, Hiiseyin Kilig
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Giris ve Amag: Streptococcus pneumoniae basta solunum yolu enfeksiyonlari olmak Ulizere toplum kaynakli
enfeksiyonlarda énemli rol oynayan patojenlerden biridir. Penisiline azalmis duyarhlik giderek artan siklikta goriliirken,
diger antibiyotiklere direngli pndmokok suslarinin orani da artmaktadir. Bu ¢alismada, laboratuvarimiza gelen solunum
yolu orneklerinden izole edilen S. pneumoniae suslarinin gesitli antibiyotiklere direng oranlarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Bakteriyoloji
laboratuvari’na gonderilen solunum yolu 6rneklerinden izole edilen 122 adet S. pneumoniae izolati ¢alismaya dabhil
edildi. Bu orneklerin 89’u balgam, 17’si endotrakeal aspirat sivisi, 15’i bronkoalveolar lavaj sivisi ve 1’i nazotrakeal
aspirat sivisi idi. Balgam ve endotrakeal aspirat sivisi drneklerinin gram boyamasinda purilan kriteri pozitif (x1000
blylitmede <10 epitel, >25 noétrofil) ve kiltirlerinde hakim oranda lreyen pnomokok suslari etken kabul edildi.
Pnomokok suslarinin tanimlanmasinda orneklerin %5 koyun kanli agar besiyerinde kultirli, bakteri kolonilerinin
makroskopik goriinim, alfa hemoliz 6zelligi, katalaz testi, safrada erime testi ve optokine duyarlilik testi kullanildi.
identifikasyonda VITEK 2 Compact® (Biomerieux, Fransa)da kullanildi. Penisilin direnci 1 mikrogram oksasilin diski
kullanilarak arastirildi. Oksasilin direngli izolatlarin penisilin G duyarhliklari gradient test yontemi ile belirlendi. Diger
antibiyotik duyarliliklari disk diflizyon yontemiyle EUCAST kriterlerine gore galisildi.

Bulgular: Streptococcus pneumoniae suslarinin 5 (%4)’i penisilin G’ ye; 20 (% 16)’si klindamisine, 39 (%32)’u eritromisine
ve 16 (%13)’si trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX)’a direngli bulunmustur. Streptococcus pneumoniae suslarinin
antibiyotik direng profilleri Tablo 1’de gosterilmektedir.

Sonug: Antibiyotik kullanimi, direngli suslarin yayilimi ve yasam kosullari gibi etkenlere bagli olarak antibiyotik direng
ozellikleri degisiklik gosterdiginden; her boélgenin kendi direng durumunu belirlemesi, etkin ve akilci ilag kullanimi igin
onemlidir.
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Tablo 1. Streptococcus pneumoniae suslarinin antibiyotik direncg profilleri

Antibiyotik Direngli sus (n) Direng yiizdesi (%)

Penisilin G 5 4%
Eritromisin 39 32%
Sefotaksim 0 0%
Seftriakson 1 1%
Klindamisin 20 16%
TMP-SMX 16 13%
Levofloksasin 2 2%
Moksifloksasin 2 2%
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P-12

Akut Gastroenteritli Hastalarin Diski Orneklerinde Rotaviriis ve Adenoviriis Sikliginin Mevsimlere Gore
Analizi

Ozge Kaan, Serife Cevik, Nurcan Hizh Duman, Sadettin Ayar, Giilsah Dumlu, Giilay Opak Akcan, Hiiseyin Kilig
Erciyes Universitesi Tip Fakdltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

Giris: Enfeksiyoz ishaller arasinda viral gastroenteritler énemli bir yer tutmaktadir. Rotavirls Ozellikle 2 yas altinda
siddetli ishallere neden oldugu ve bazi g¢alismalarda %20-60 hospitalizasyonla sonuglandigl bulunmustur. Adenoviris
genellikle 5 yas alti cocuklarda akut ve uzamis diyare sebebi ile rotaviristen sonra ikinci sirada yer almaktadir.

Gereg ve Yontem: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Merkez Seroloji Laboratuvar’na Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri
arasinda akut gastroenterit tanisi almis hastalardan gonderilen 5330 diski 6rnegi ¢alismaya dahil edildi. Taze diski
orneklerinde rotaviriis ve adenoviriis antijenlerinin varligi, kalitatif imminokromatografik test kiti (Ameritek-USA one
step rapid test adenovirlis / rotaviriiscomplex 2- panel card test) ile Uretici firmanin ¢alisma prosediriine uygun olarak
arastinldi. Bu testlerin rotavirlis ve adenoviris icin duyarlihg % 98,9 ve % 97,7; 6zgulligl % 99,6 olarak bildirilmistir.
Rotavirlis ve adenovirilis gastroenteritlerinin aylara, mevsimlere, yasa ve cinsiyete gore dagilimi degerlendirilmistir.

Bulgular: Diski 6rneklerinin 826’sinda rotaviris, 337’sinde adenoviris pozitif olarak bulunmustur. Rotavirlis saptanan
ornekler 776, adenovirlis saptananlar 299 hastaya aitti. Her iki virlis icin hastalarin yas gruplarina gore dagilimi
incelendiginde rotavirls ve adenoviris pozitifligi en sik 0-12 yas grubunda gorilmektedir (Tablo 1). Mevsimlere ve aylara
gore rotavirls ve adenovirlis enfeksiyonlarinin dagilimi degerlendirildiginde rotavirtisiin en sik sonbahar (230, %29,6)
aylarinda; adenovirlstin ise en sik ilkbahar (81, %27) aylarinda enfeksiyona neden oldugu belirlenmistir (Sekil 1,2).

Sonug: Cocukluk cagl gastroenteritlerinde rotavirlis ve adenovirls sik gorilen etkenler olup, erken tani icin hizh tani
testlerinin kullanimi; gereksiz antibiyotik kullaniminin énlenmesi ve morbitenin azalmasi agisindan 6nemlidir.

Tablo 1. Rotaviris ve adenoviriis pozitif hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Yas gruplari Rotaviriis Adenoviriis
n % n %

0-12 ay 390 50,2 112 37,4
13-24 ay 137 17,6 34 11,4
3-5vyas 140 18 68 22,8
6-14 yas 95 12,2 71 23,7
>14 yas 14 2 14 4,7
Toplam 776 100 299 100
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Sekil 1. Rotavirlis ve adenovirils pozitif hastalarin aylara gére dagilimi
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Sekil 2. Mevsimlere gore rotavirlis ve adenoviris pozitif hastalarin sayisi
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P-13

Stafilokoklarda Glikopeptid Direncinin Saptanmasinda Otomatize Sistemlerin Kullanilmasi Dogru mu?

Ruveyda Alacahan’, Giiner Soyletir?
Tistinye Universitesi, Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, istanbul
2 Marmara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, istanbul

Amag: Cesitli klinik drneklerden izole edilmis ve rutin laboratuvarda glikopeptid antibiyotiklerden birine ya da her ikisine
birden direngli tespit edilmis S.aureus ve KNS kokenlerinin glikopeptid antibiyotiklere duyarliliklari ve bu duyarhhgin
tespitinde kullanilan yéntemlerin referans yénteme olan uyumu arastiriimistir.

Gereg¢-Yontem: Klinik orneklerden izole edilmis 1875’i S. aureus 738’i KNS olmak Uzere toplam 2613 stafilokok
kokeninden rutin laboratuvar ¢alismasinda otomatize sistemle (Vitek 2, Biomérieux) glikopeptid antibiyotiklerden birine
veya her ikisine birden direncgli tespit edilen 22’si S.aureus, 65’i KNS olmak tzere toplam 87 kokenin glikopeptid
duyarhliklari otomatize sistem ile tekrarlanmis ayrica gradient test ( E test, Biomérieux) ve sivi mikrodillisyon (SMD)
yontemleriyle de calisiimistir.

Bulgular: Otomatize sistemle rutin laboratuvar calismasinda elde edilen direngli kokenler tek arastirici tarafindan Gretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda tekrarlandiginda teikoplanine direncli 5 (%23) S. aureus kdkeni disinda tiim kokenler
vankomisin ve teikoplanine duyarli olarak tespit edilmistir.

Gradient test sonuglarinda ise S. aureus kdkenlerinden 5 (%23)’si teikoplanine direngli bulunmustur. Calisma kdkenleri
referans yontem olan sivi mikrodilisyon yontemiyle ¢alisildiginda kdkenlerin hi¢ birinde ne vankomisine ne teikoplanine
direnc tespit edilmemistir (Tablo 1).

Sonuglar:

- Sivi mikrodillisyon yontemi ile calisma kdkenlerinin hig birinde glikopeptid antibiyotiklere direng saptanmamistir.

- Otomatize sistemler Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda kullanildiginda vankomisin igin referans yontemle %100
uyum, teikoplanin igin ise %77 uyum saptanmistir. Benzer sonuglar gradient test ile de elde edilmistir. Halbuki rutinde S.
aureus ve KNS kokenlerinde vankomijisin igin referans yontem ile sirasiyla %95.5-%97 uyum saptanmis; teikoplanin igin
ise oldukga vahim bir tabloyla karsilasiimistir. Rutinde teikoplanin direncli saptanan 19 S.aureus ve 65 KNS koékeninin hig
birinde referans yontemle direng saptanmamustir.

- Rutin otomatize sistem ile elde edilen glikopeptid direng sonuglari kullanici tarafindan dikkatle irdelenmeli ve Uretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda test tekrarina gidilmeli, tekrarlanan testte diren¢ saptandiginda bu direng referans
yontemle dogrulanmalidir.
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen S. aureus (n:22) ve koaguilaz negatif stafilokoklarda (n:65) farkli ydontemlerle elde edilen
glikopeptid duyarliliklarinin rutin otomatize sistem sonuglari ile kiyaslanmasi

Vankomisin Teikoplanin
Duyarh Direngli Duyarh Direngli
YONTEM n (%) n (%) n (%) n (%)
S. aureus KNS S. aureus KNS S. aureus KNS | S. aureus KNS
(n:22) (n :65) (n:22) (n:65) (n:22) (n:65) (n:22) (n:65)
Rutin 21 63 1 2 3 - 19 65
otomatize (95.5) (97) (4.5) (3) (4) - (96) (100)
Arastirma 22 65 - - 17 9* 5 -
otomatize (100) (100) - - (77) (100) (23) -
Gradient 22 65 - - 17 65 5 -
test (100) (100) - - (77) (100) (23) -
SMD 22 65 - - 22 65 - -
(100) (100) - - (100) (100) - -

*Arastirma siirecinde S. epidermidis (n:54) ve S. hominis (n:2) kokenlerinin Uretici firmanin teikoplanin antibiyotigi
baskilamasi sonucu teikoplanin duyarliliklari arastirma amach tekrar ¢calisilamamis, kalan 9 KNS kékeninin teikoplanin
duyarhligi bu yontemle ¢alisiimistir.
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P-14

Alt Solunum Yolu Orneklerinin Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Direng
Oranlari

ilke Toker Onder, Eyliil Beren Tanik, Didem Yigit, Elif Tugce Giiner, Duygu Ocal, Mustafa Cagatay, Giil Erdem
Saglik Bilimleri Universitesi Digkapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji B&limii, Ankara

Amag: Bu calismada, Ocak 2017- Arahk 2017 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen alt solunum yolu
orneklerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagiliminin ve antibiyotik direng durumlarinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi, elde edilen verilerle ampirik tedaviye katki saglanmasi amaglanmistir.

Yontem: Laboratuvarimiza cesitli kliniklerden gonderilen balgam, trakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj (BAL)
orneklerinin kiltara yapilmis, ireme tespit edilen mikroorganizmalar konvansiyonel yontemler ve Phoenix (BD, ABD)
otomatize sistemi kullanilarak tanimlanmistir. Antimikrobiyal duyarhliklarinin belirlenmesinde Phoenix otomatize
sistemi, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ve gereken durumlarda gradiyent test yontemi kullaniimistir, sonuglar
EUCAST 2017 kriterlerine gore degerlendirilmistir. Ayni hastadan mikerrer olarak gonderilen 6rnekler dahil edilmeyip,
her hastanin sadece ilk izolati degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Ocak 2017- Aralik 2017 arasinda laboratuvarimiza 1807 ornek [1174 (%65) balgam, 623 (%34,5) trakeal aspirat
ve 10 (%0,5) BAL] gdonderilmistir. Bartlett skorlama sistemine gore degerlendirildikten ve mikerrer érnekler gikarildiktan
sonra orneklerin 515 (%32,5)inde anlamli reme gérilmistir. Ureyen mikroorganizmalarin 354 (%68,7)'i yogun
bakimlardan, 144 (%27,9)’l dahili bolimlerden ve 17 (%3,3)’si cerrahi boliimlerden génderilmistir (Tablo 1). Alt solunum
yolu érneklerinden en sik izole edilen ilk (i¢ mikroorganizma Acinetobacter spp. (n=173; %33.6), Pseudomonas spp.
(n=85; %16,5) ve Klebsiella spp. (n=60; %11,7)dir (Tablo 1). En yiliksek diren¢ gorilen antimikrobiyaller Acinetobacter
spp.’de siprofloksasin (%97,7), Pseudomonas spp.’de siprofloksasin (%47,1) ve Klebsiella spp.”de amoksisilin klavulanik
asit (%76,7) olarak saptanmistir (Tablo 2).

Sonug: Calismamizda, hastanemizde alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan mikroorganizmalarin dagilimi ve
antimikrobiyal direng oranlari belirlenmistir. Uygun ampirik tedavi uygulayabilmek igin etiyolojik etkenin dogru tahmini
ve direng profili dnemlidir. Belirli zaman araliklarinda hastanelerde goriilen enfeksiyon etkenleri ve bunlarin antibiyotik

duyarhliklarinin belirlenmesi, direng oranlarinin azalmasina ve tedavi maliyetinin dlismesine katki saglabilir.

Anahtar sozciikler: alt solunum yolu 6rnekleri, antimikrobiyal direng
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Tablo 1. Ureyen mikroorganizmalarin érneklerin génderildigi kliniklere gére dagilimi

Klinikler

Mikroorganizma Cerrahi Dahili cys’ DYB’
% n % n % n % n %

Toplam

Acinetobacter spp. 1.7 19 11.0 88 50.9 63 36.4 | 173 | 33.6

Pseudomonas spp. 2.4 28 329 34 40.0 21 24.7 85 16.5

Klebsiella spp. 8.3 16 26.7 28 46.7 11 18.3 60 11.7

Escherichia coli 4.3 26 56.5 11 24.0 7 15.2 46 8.9

Staphylococcus aureus 0.0 11 30.6 16 44.4 9 25.0 36 7.0

Enterobacter spp. 10.5 2 10.5 12 63.2 3 15.8 19 3.7

Streptococcus pneumoniae 12.5 11 68.7 2 12.5 1 6.3 16 3.1

RIN|INI[O|IN|O[N|W|3

Diger* 1.3 31 38.7 32 40.0 16 20.0 80 15.5

Toplam 17 3.3 144 | 28.0 | 223 | 433 | 131 | 25.4 | 515 | 100

TCerrahi yogun bakimlar, Dahili yogun bakimlar
*Diger: Corynebacterium spp., koagilaz negatif stafilokoklar, Stenotophomonas maltophilia, Candida spp., Serratia spp., Haemophilus spp., Enterococcus spp., Streptococcus spp., Citrobacter
spp., Burkholderia cepacia, Morganella morganii, Chryseobacterium spp., Achromobacter spp.

Tablo 2. Alt solunum yolu drneklerinden izole edilen Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin gesitli antibiyotiklere karsi
direnc ylizdeleri

Gram-negatif Direngli izolatlarin Yiizdesi (%)
Bakteri n AMC GM AN CIp CAZ CRO TZP ETP IMP MEM SXT TGC
Acinetobacter spp. 173 R 95.4 93.1 97.7 - R - R 96.5 96.0 66.5 -
Pseudomonas spp. 85 R 27.1 9.4 47.1 17.6 R 25.9 R 43.5 30.6 - R
Klebsiella spp. 60 76.7 21.7 233 55.0 63.3 68.3 53.3 40.0 16.7 28.3 53.3 11.7
E. coli 46 67.4 15.2 0 58.7 45.7 54.3 30.4 13.0 2.2 2.2 41.3 2.2
Enterobacter spp. 19 R 10.5 53 31.6 42.1 47.4 42.1 36.8 21.1 26.3 15.8 15.8
Gram-pozitif Direngli izolatlarin Yiizdesi (%)
Bakteri n P OoX E cc SXT VA TEC CIP LVX GM LZD DAP
S. aureus 36 100 22,2 11.1 8.3 0 0 2.8 111 11.1 13.9 0 0

AMC: amoksisilin klavulanik asit; GM: gentamisin; AN: amikasin; CIP: siprofloksasin; LVX: levofloksasin; CAZ: seftazidim; CRO: seftriakson; TZP: piperasilin tazobaktam; ETP: ertapenem; IMP:
imipenem; MEM: meropenem; SXT: trimetoprim-siilfametoksazol; TGC: tigesiklin; CL: colistin; P: penisilin; OX: oksasilin; E: eritromisin; CC: klindamisin; VA: vankomisin; TEC: teikoplanin; LZD:
linezolid; DAP: daptomisin; R: i¢sel direng; -: otomatize sistem tarafindan galisiimamis.
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P-15

Yara Kiiltiirlerinden izole Edilen Mikroorganizmalar ve Antibiyotik Diren¢ Oranlan

Duygu Ocal, ilke Toker Onder, Elif Tugge Giiner, Eyliil Beren Tanik, Didem Yigit, Oguz Alp Giirbiiz, Mustafa Cagatay,
Gl Erdem
Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Bélimii, Ankara

Amag: Bu calismada, Ocak 2017- Aralik 2017 arasinda laboratuvarimiza génderilen yara yeri 6érneklerinden izole edilen
mikroorganizmalarin dagihminin retrospektif olarak degerlendirilmesi ve antibiyotik diren¢ durumlarinin saptanmasi,
elde edilen verilerin ampirik tedaviye katki saglanmasi amaglanmistir.

Yontem: Laboratuvarlarimiza Ocak 2017 — Aralk 2017 tarihleri arasinda, farkh kliniklerden gonderilen yara yeri
érneklerinin kiltird yapilmistir. Ureme tespit edilen mikroorganizmalarin etken olup olmadigina Q skorlama sistemi
kullanilarak ve klinik bulgular degerlendirilerek karar verilmistir. Patojen olarak dastnilen mikroorganizmalar
konvansiyonel yontemler ve Phoenix (BD, ABD) otomatize sistemi kullanilarak tanimlanmistir. Antimikrobiyal
duyarhliklarinin belirlenmesinde Phoenix otomatize sistemi, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ve gereken durumlarda
gradiyent test yontemi kullanilmis, sonuclar EUCAST 2017 kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular: Ocak 2017- Aralk 2017 arasinda gesitli kliniklerden laboratuvarimiza gonderilen 1566 yara yeri Ornegi
degerlendirilmis ve 917’sinde Greme olmustur. Ureme olan érneklerin 418 (%46)’i cerrahi bélimlerden, 368 (%40)’i
dahili bélimlerden ve 131 (%14)’i yogun bakimlardan génderilmistir (Tablo 1). Yara yeri 6rneklerinden sik izole edilen
mikroorganizmalar Enterobacteriaceae (n=339), [E. coli (n=159), Klebsiella spp. (n=76), Enterobacter spp. (n=48) ve diger
(n=56)] MSSA (n=161) ve MRKNS (n=78)'dir (Tablo 1). En yiiksek diren¢ goriilen antimikrobiyaller Enterobacteriaceae
ailesinde amoksisilin klavulanik asit % 72, Pseudomonas spp.’de siprofloksasin % 36 ve Acinetobacter spp.’de
siprofloksasin % 96 olarak saptanmistir.

Sonug: Calismamizda, hastanemizde yara yeri kiltlrlerinden izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi ve antimikrobiyal
direng oranlari belirlenmistir. Stafilokoklarda yliksek metisilin direnci ve Acinetobacter spp.’lerde goriilen yiksek
antimikrobiyal direng oranlari akilci antibiyotik kullanimina énem verilmesi gerektigini gdstermektedir. Belirli zaman
araliklarinda hastanelerde goriilen enfeksiyon etkenleri ve bunlarin antibiyotik duyarhliklarinin belirlenmesi, hem direng
oranlarinin azalmasina hem de tedavi maliyetinin diismesine katki saglayacaktir.

Anahtar sozciikler: Yara yeri enfeksiyonu, antimikrobiyal direng, ampirik tedavi
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Tablo 1. Yara 6rneklerinin gonderildigi kliniklere gére dagilimi

Yogun Cerrahi Dahili
Bakimlar Bolimler Bolimler
MSSA (n=161) 4(%3) 70(%43) 87(%54)
MRSA (n=38) 2(%5) 13(%34) 23(%61)
MRKNS (n=78) 6(%8) 28(%36) 44(%56)
MSKNS (n=30) 0 14(%47) 16(%53)
Enterococcus spp (n=55) 13(%24) 34(%62) 8(%14)
Enterobacteriaceae (n=339) 54(%16) 163(%48) 122(%36)
Pseudomonas spp. (n=70) 20(%28) 28(%5) 22(%5)
Acinetobacter spp. (n=76) 27(%36) 32(%42) 17(%22)
Diger* (n=70) 5(%7) 36(%52) 29(%41)
Toplam (n=917) 131(%14) | 418(%46) 368(%40)

*Diger: Achromobacter ssp., Aeromonas hydrophila, Burkholderia cepacia, Candida spp., Corynebacterium spp., Delftia acidovorans, Kocuria varians, Pasteurella spp., Stenotrophomonas

maltophilia, Streptococcus spp.,
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P-16

Kliniklerde Yatan Hastalarin Rektal Siiriintii Orneklerinde Karbapeneme Direngli Klebsiella
pneumoniae, Karbapeneme Direngli Escherichia coli ve Vankomisin Direngli Enterokok Sikhginin
Degerlendirilmesi

serife Cevik', Ozge Kaan®, Dinger Kog', Canan Sanli’, Aysegiil Kilig?, Hiiseyin Kilig*
' Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye
?Erciyes Univeresitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tirkiye

Giris ve Amag: Son vyillarda karbapenemaz Uireten Enterobacteriaceae Uyeleri, basta Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli olmak Uzere, tim diinyada oldugu gibi Gilkemizde de yayilmakta ve tehlike olusturmaktadir. Vankomisine
direngli enterokoklar (VRE) da hastane ortaminda hemen her yiizeyi kontamine ederek, saglik g¢alisanlari araciligiyla
hastalara bulasa sebep olabilmektedir. Bu enfeksiyonlarin énlenmesinde rektal siirlintli 6rneklerinden tarama yapilmasi
ve pozitif hastalarin izolasyonu 6nerilmektedir. Bu calismada rektal siriinti 6rneklerinin karbapenem direncgli Klebsiella
pneumoniae (KDKP), karbapenem direncli Escherichia coli (KDEC) ve VRE acisindan degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Bakteriyoloji
Laboratuvarl’ na gonderilen 29.430 rektal strlntl 6rnegi calismaya alindi. Rektal strinti 6rnekleri Chromagar KPC ve
Chromagar VRE besiyerine (RTA, Kocaeli, Turkiye) ekildi. 16-48 saat inklibasyondan sonra dretici firmanin onerileri
dogrultusunda siipheli koloniler kanli ve EMB agara pasajlandi. Ureyen bakteriler konvansiyonel yéntemler ve/veya
VITEK 2 Compact (BioMerieux, Fransa) ticari sistemi kullanilarak tir diizeyinde tanimlandi. Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli icin ertapenem ve meropenem; enterokoklar icin vankomisin duyarliliklari EUCAST Onerilerine goére
Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile ¢alisilip degerlendirildi.

Bulgular: Laboratuvarimiza génderilen 3924 rektal suriintlii 6rnegi VRE, KDKP ve KDEC agisindan pozitif bulundu. Bu
pozitif 6rnekler 1443 hastaya aitti. 844 (%58) hastada KPKP, 195 (%14) hastada KDEC ve 473 (%33) hastada VRE pozitif
olarak bulundu (Tablo 1). Pozitif 6rneklerin 566 (% 39)’si yogun bakim Unitesinde, 169 (%12)’u ise pediatri servisinde
yatan hastalardan izole edildi (Tablo 2).

Sonug: Riskli hastalarda VRE, KPKP ve KDEC taslyiciligini erken donemde saptayabilmek i¢in her hastane kendi hasta
profiline, ihtiyaglarina ve kaynaklarina gore uygun siirveyans yontemini belirlemelidir.
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Tablo 1. Rektal Siriintii Orneklerinden izole Edilen Vankomisin Direngli Enterekok, Karbapenem Direncli Klebsiella

= " pneumoniae ve Karbapenem Direngli Escherichia coli Pozitifliklerinin
Sayi (n) Yuizde (%) Dagilimi

KDKP+ VRE - 792 (%55)

KDKP- VRE + 404 (%28)
KDKP+ VRE+ 52 (%4)
KDEC + VRE - 178 (%12)

KDEC+ VRE+ 17 (%1)

KDKP (Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae) , KDEC (Karbapenem Direngli Escherichia coli),
VRE (Vankomisin Direngli Enterekok)

Tablo 2. Rektal Sdrintd

ANESTEZi YBU 51 HEMATOLOJi KiT UNITESI 68 Orneklerinde Pozitif Bulunan
Hastalarin  Kliniklere Gore

BEYiN CERRAHi YBU 49 MEDIKAL ONKOLOJi SERVISi 91 Dagilimi

DAHILIYE YBU 158 NEFROLOVJI SERVISi 281

GENEL CERRAHI YBU 80 PEDIATRI SERVISI 76

GOGUS HASTALIKLARI YBU 11 PEDIATRI HEMATOLOJI 76

ONKOLOJi SERViSi

KARDIYOLOJi YBU 3 PEDIATRI KEMIK iLiGi UNITESI 17

NOROLOJI YBU 10 PEDIATRI YENIDOGAN YBU 171

ENFEKSIYON HAST. VE KLINiK MiKR. 85 YENIDOGAN CERRAHiSi YBU 3

GENEL CERRAHI SERVISi 11 DIGER SERVISLER 46

HEMATOLOJi SERVISi 96

YBU: Yogun Bakim Unitesi

126 13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul



P-17

idrar ve Diski Kiiltiirlerinden izole Edilen Salmonella ve Shigella Tiirleri ve Antibiyotik Duyarhliklar

Serife Cevik, Ozge Kaan, Dilek Boz, Kasim Karacagil, Yasin Giilpinar, Hiiseyin Kilig
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye

Giris ve Amag: Shigella turleri, fekal-oral yolla bulasan basilli dizanteri etkenidir. Salmonella tirleri de primer olarak
gastrointestinal sistemi etkilemektedirler. Son yillarda Salmonella ve Shigella izolatlarindaki antibiyotik direng
oranlarinin arttigi bildirilmekte ve direng durumunun dizenli gcalismalarla takip edilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada
Salmonella ve Shigella tiirlerinin gorilme sikligini tespit etmek ve antibiyotik direnc profillerinin belirlenmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Bakteriyoloji
Laboratuvar’na gonderilen 67 farkli diski ve idrar 6rneginden izole edilen Shigella ve Salmonella suslari alindi.
Laboratuvara gelen diski 6rnekleri kanl ve hektoen enterik agara; idrar érnekleri ise kanli ve EMB agara ekildi. izolatlarin
tir dizeyinde tanimlanmasi biyokimyasal testler ve VITEK 2 Compact® (Biomerieux, Fransa) ile yapildi. Uygun
antiserumlar (Difco, ABD) kullanilarak serogruplari belirlendi. izole edilen Shigella ve Salmonella suslarinin ampisilin,
trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT), sefotaksim ve siprofloksasine (Oxoid, ingiltere) karsi duyarliliklari ise Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemiyle EUCAST kriterlerine uygun olarak calisildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 67 izolatin 62’si Salmonella 5’i ise Shigella idi. Suslarin sadece 3’0 idrar kiltlrinden
(S.enteritidis), digerleri diski kiltiriinden izole edildi. Salmonella izolatlarinin 30 (% 48)'u S. enteritidis, 5 (%8)’i S.
tyhpimurium, 1(%2)’i S. paratyphi B ve 26 (%42)’'sI Salmonella spp. olarak tanimlandi. Shigella suslarinin ise 1 (%20)’i S.
boydii, 1 (%20)’i S. flexneri ve 3 (%60)’U Shigella spp. olarak tanimlandi. izole edilen 62 Salmonella susunun 18 (%29)’i
ampisiline, 3(%5)’U trimetoprim-silfametoksazole, 5(%8)’i siprofloksasine ve 5(%8)’i de sefotaksime direncli bulundu.
Shigella suslarinin ise 2’si ampisiline, 3’G trimetoprim-siilfametoksazole ve 1'i siprofloksasine direngli bulundu.

Sonug: Sonug olarak, digki ve idrar kiltirlerinde ireyen Salmonella ve Shigella izolatlarinin antibiyotik direng profillerinin
belirlenmesinin, tedaviyi ydonlendirme ve mortalite agisindan yararl olacagl kanaatine varildi.
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Tablo. izole Edilen Salmonella ve Shigella Tirlerinin Antibiyotik Diren¢ Durumu

izolat (n) Ampisilin TMP/SXT Sefotaksim Siprofloksasin
n (%) n (%) n (%) n (%)

S. enteritidis (30) 8 (%27) - - 2 (%7)

S. tyhpimurium (5) 1 (%25) - - -

S. paratyphi B (1) - - - -
Salmonella spp. (26) 9 (%35) 3 (%10) 5(%17) 3 (%10)

S. boydii (1) 1 (%100) : 2 ;

S. flexneri (1) 1 (%100) - - -
Shigella spp. (3) - 3 (%100) - 1 (%33)

n: sayl, %: ylizde
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Hayvansal Gidalardan izole Edilen Stafilokoklarin Coklu Antibiyotik Direnglilikleri

Tugba Cebeci', Neslihan Giindogan’

! Giresun Universitesi, Espiye Meslek Yiiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Boliimii, Espiye, Giresun
2 Gazi Universitesi, Fen Fakiiltesi, Biyoloji Bolimii, Ankara

Sorumlu yazar e-posta: tugba.cebeci@giresun.edu.tr

Amag: Bu calismada, Kayseri, Giresun ve Trabzon illerinden temin edilen gida 6rneklerinde, Staphylococcus izolasyonu
ve izolatlarin hayvansal Uretiminde kullanilan benzilpenisilin, gentamisin, eritromisin, tetrasiklin, rifampisin ve
siprofloksasin olmak lzere 17 farkh antibiyotige karsi direngliliklerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Et, tavuk eti, sit ve siit Grlinleri olmak izere toplam 108 adet gida 6rneginden Staphylococcus izolasyonunda,
Tavsan Plazmasi ilaveli Baird Parker Agar ve Mannitol Salt Phenol-Red Agar besiyerlerine yilizeye yayma yontemi
kullanilmistir. izole edilen toplam 253 adet izolatin, tiir tanimlamalari kolorimetrik teknigine uygun VITEK 2 cihazi ile
tespit edilmistir. Benzilpenisilin, gentamisin, eritromisin, tetrasiklin, rifampisin, fosfomisin, fusidik asit, imipenem,
klindamisin, linezolid, moksifloksasin, oksasilin, siprofloksasin, teikoplanin, tigesiklin, trimetoprim/silfametoksazol ve
vankomisin antibiyotiklerine karsi direnclilik 6zellikleri, minimum inhibitér konsantrasyon teknigine uygun VITEK 2 cihazi
ile tespit edilmistir.

Bulgular: incelenen &rneklerde, 253 stafilokok izolatinin sayi/yiizde oranlar sirasiyla; S. saprophyticus (64/25,2), S.
vitulinus (51/20,1), S. equorum (44/17,3), S. warneri (40/15,8), S. sciuri (19/7,5), S. xylosus (13/5,1), S. lentus (5/1,9), S.
hominis spp. hominis (4/1,5), S. haemolyticus (3/%1,1), S. epidermidis (2/0,7), S. kloosii (2/0,7), S. capitis (2/0,7), S.
simulans (1/0,3), S. aureus (1/0,3), S. hominis spp. novobiosepticus (1/0,3) ve S. cohnii spp. urealyticus (1/0,3) tirleri
tanimlanmistir. Bu izolatlarin, lg¢linlin bes antibiyotige, 16'sinin dort antibiyotige, 31'inin ic antibiyotige karsi coklu
direnglilikleri belirlenmistir. Calisilan antibiyotiklerin i¢sel direng harig tutularak yapilan hesaplamalarla yiiksek direnglilik
oranlari siralandiginda, %58,4 ile benzilpenisilin, %47 ile fosfomisin, %23,3 ile tetrasiklin ve %18,1 ile eritromisin
antibiyotiklerine karsi gbzlemlenmistir.

Sonug: Elde edilen verilerin analizinde, hayvansal gidalardan izole edilen Stafilokoklarin, hayvancilikta kullanilan
benzilpenisilin, eritromisin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklere, yliksek oranda direng gosterdigi belirlenmistir. Bu sonuca

gore, antibiyotiklerin hayvansal tGretiminde kontrollt kullaniimasi, hayvansal gida giivenligi acisindan 6nerilebilir.

*Bu ¢alisma, Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 05/2012-71 no’lu proje ile desteklenmistir.
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Klinik Orneklerden izole Edilen Mycobacterium tuberculosis Kompleks Suslarinin Birinci Secenek
Antitiiberkiiloz ilaglara Duyarliliklari

Buket Yayla', Hikmet Eda Aliskan', Ahmet Basustaoglu’
! Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Adana
?Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu calismada 2012-2017 vyillari arasinda Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Egitim ve Arastirma
Merkezi Mikrobiyoloji laboratuvarinda tiiberkiiloz 6n tanili hastalarin 6rneklerinden izole edilen Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTK) suslarinin birinci secenek antitliberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin tespit edilmesi
amaglanmistir.

Yontem: Calismaya laboratuvara gonderilen 7184 klinik 6rnekten izole edilmis 179 MTK susu dahil edilmistir. 179 MTK
susunun birinci secenek antitliberkiloz ilaglara (streptomisin, izoniyazid, rifampisin, etambutol) duyarhlik durumu
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, USA) sistemi ile calisilmistir. Her hasta icin tek bir sus ¢alismaya alinmistir. MTK
izolatlarinin streptomisin, izoniazid, rifampisin ve etambutole karsi duyarliliklari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 179 MTK susunun izoniazid, rifampisin, streptomisin, ve etambutol i¢in toplam direng
oranlari sirasiyla %22,3, %6,1, %15,6 ve %7,8 olarak bulunmustur. izolatlarin %32,5’i herhangi bir antibiyotige direngli
olup, antimikobakteriyel ilaglar iginde en yiksek direng izoniazid igin saptanmistir. Cok ilaca direng orani ise %4,4 olarak
bulunmustur.

Sonug: Tiiberkiiloz kontroliinde ilag direnci énemli bir konudur. Ulkemizin degisik bdlgelerinden bildirilen direng

oranlarinda farkliliklar olsa da genel bir direng sorunu oldugu goriilmektedir. Verilerimizin de bu konuda literatiire katki
saglayacagini diistinliyoruz.
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Yogun Bakimlarda Nadir Goriilen Firsatgi Bir Enfeksiyon Etkeni: Myroides spp. Analizi

iskender Kara', Fatma Kalem?, Ozlem Unald:?, Ugur Arslan®

! Konya Numune Hastanesi Genel Yogun Bakim Unitesi, Konya

2 Konya Numune Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Konya

*saglik Bakanhigi Halk Sagligi Genel Midiirlugii Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari, Ankara
“Selcuk Universitesi, Tip Fakultesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Konya

Amag: Myroides tirleri Gram negatif, aerobik, sari pigment olusturan, hareketsiz, non fermentative basillerdir. Oksidaz
pozitif, Ure ve indol negatif olan bu tlrler flexirubin pigment varligi nedeniyle agik sari renkli koloniler olustururlar.
Ayrica meyvemsi bir kokuya sahiptirler. Myroides tlrleri ¢evrede her yerde bulunabilir ve dlsik derece patojen olarak
kabul edilirler. Genelde idrar yolu enfeksiyonu, pnomoni, menenijit ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olabilirler.
immun yetmezligi olan hasta grubunda ise hayati tehdit eden enfeksiyonlara neden olabilirler. Bu ¢alismada; Konya
Numune Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarinda ayaktan ve yogun bakim hasta érneklerinden izole edilen Myroides spp
suslarinin antibiyotik duyarliliklari, hastalarin klinik verileri ve suslar arasinda klonal iliski degerlendirilmistir.

Yontem: Konya Numune Hastanesine son bes yilda ayaktan basvuran ve yatarak tedavi gbren hastalarin tim kiltdr
sonuglari retrospektif olarak Myroides spp Gremesi agisindan taranmistir. Myroides spp lremesi tespit edilen hastalarin
demografik verileri, klinik 6zellikleri, eslik eden hastaliklari, antibiyotik duyarliik sonuglari, uygulanan tedaviler ve
sonuclari degerlendirilmistir. Suslar arasindaki klonal iliskiyi belirlemek icin PFGE ydntemi kullanilmistir. izolatlarin
molekdler tanisi 16S rRNA geni sekans analizi ile yapilmistir. Multipleks PZR yontemiyle karbapenem direng genlerinin
(OXA-23, OXA-48, OXA58, NDM-1, KPC ve VIM) varhgi arastiriimistir. Sonuglar ayaktan ve yogun bakim hastalari olarak
ayrilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Ekim 2015- Ekim 2017 tarihleri arasinda yogun bakim {initelerinden 11 ve polikliniklerden 4 tane olmak Uzere
toplamda 15 adet Myroides spp susu izole edilmistir. Tiplendirme ve duyarhlk ¢alismasi igin Vitek 2 (BioMérieux)
kullanilmistir. Tim suslar idrar orneklerinden izole edilmistir. Myroides spp. suslari yogun bakim hastalarinda
5/11(%45.5), ayaktan hastalarda 2/4 (%66,6) oranlarinda enfeksiyon etkeni olarak kabul edilmistir ve tedavi
baslanmistir. Ayaktan hastalardan izole edilen suslar duyarhlik testi ¢alisilan tiim antibiyotiklere duyarh veya orta duyarl
tespit edilmistir. Fakat yogun bakimdan izole edilen suslar sadece tigesikline orta duyarli bulunmus, diger tiim
antibiyotiklere ise direncli saptanmistir. Dort hastadan izole edilen suslar PFGE yontemiyle degerlendirilmis ve genel
yogun bakimdan izole edilen suslar kendi arasinda ve Uroloji poliklinik ile noroloji yogun bakimdan izole edilen suslar
klonal yonden iliskili bulunmustur (Sekil 1). 16S rRNA sekanslari NCBI Blast programi kullanilarak gen bankasi ile
karsilastirilmis suslar Myroides odoratus ile %99 benzerlik géstermistir. PZR yontemi ile arastirilan karbapenem direng
genleri saptanmamistir. Yogun bakim hastalarinda %90 renal problem mevcut iken ayaktan bagvuran hastalarin
tamaminda Urolojik (prostat, tas vb) ve renal problemler bildirilmistir.

Sonug: Myroides spp. hem yogun bakim hastalari gibi immiin sistemi baskilanmis hem de ayaktan takip edilen bagisiklik

sistemi saglam konaklarda enfeksiyon olusturabilmektedir. Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlarinin ayirici tanisinda
Myroides spp. dikkate alinmali ve klinisyenler patojenik rollerinin farkinda olmalidir.
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Sekil 1. Myroides spp. suslarinin pulsed-field jel elektroforez (PFGE) patternleri
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2017 Yillinda izole Edilen Vankomisin Direngli
Enterokok Kokenlerinin Degerlendirilmesi

Duygu Bozkurt, Feriha Cilli, Melike Yasar, S6hret Aydemir, Alper Tiinger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D., izmir

Giris: Vankomisin direngli Enterokoklar (VRE) ©6nemli hastane enfeksiyon etkenleri arasinda yer almaktadir.
Hastanemizde 2017 vyilinda soyutlanan VRE kokenlerinin ve antimikrobiyal diren¢ oranlarinin degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 01 Ocak - 31 Aralk 2017 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji, Bakteriyoloji
Laboratuvarinda rektal slirlintli ve hastalik 6rneklerinden soyutlanan 93 VRE kdkeni degerlendirilmistir. Her hastadan tek
bir koken degerlendirilmeye alinmistir. Bakterilerin tanimlamasi MALDITOF MS (Biomerieux, Fransa) ile, duyarllik
testleri ise EUCAST onerileri dogrultusunda Kirby Bauer disk difiizyon yontemi ve VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) otomatize
sistemi kullanilarak yapilmistir. Kékenlerin penisilin, vankomisin, teikoplanin, levofloksasin, siprofloksasin, tetrasiklin,
linezolid direng oranlari incelenmis, ylksek diizey aminoglikozit direnci (YDAD) arastiriimistir. Disk diflizyon yontemiyle
vankomisine direng saptanan kékenlerde vankomisin ve teikoplanin MiK degerleri gradiyent test ile arastiriimistir.

Bulgular: Tim kokenler Enterecoccus faecium olarak tanimlanmistir. VRE kdkenlerinin %18,2’si cocuk klinigi, %63,4(i
hematoloji-onkoloji-yogun bakim (niteleri ve %18,2’si de cerrahi birimlerden soyutlanmistir. Kékenlerin %47,3’G Uriner
sistem, %15’i dolasim sistemi enfeksiyon etkeni; %31’ rektal slrilintlii 6rneklerinden soyutlanarak kolonizasyon olarak
degerlendirilmistir. Kokenlerde linezolid direnci saptanmazken; timi penisiline direngli bulunmustur. Yiiksek diizey
streptomisin direnci (YDSD) %52,6 oraninda bulunurken; Gg¢ kdkende tigesiklin direnci belirlenmistir. Kdkenlerin
%49,4'inde yiiksek diizey gentamisin direnci belirlenmis ve bunlarin 24’iinde YDSD saptanmistir. Bir koken teikoplaine
duyarh bulunmus, siprofloksasin direng orani %82,7 saptanmistir. Kékenlerin MiKso ve MiKgo konsantrasyonlari 256 pug/ml
olarak hesaplanmistir.

Sonug: Calismamizda en yiiksek VRE orani hematoloji ve yogun bakim birimlerinde belirlenmistir. Risk grubu hastalarda
VRE bulas ve salginlarini 6nlemede enfeksiyon kontrol dnlemleri kesintisiz uygulanmali ve akilci antibiyotik kullanimi
yayginlastiriimahidir.
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Cocuk Saghgi Kliniginde 2016-2017 Yillarinda Kateter iliskili Bakteremilerde Kan Orneklerinden
Soyutlanan Stafilokok Tiirleri ve Antimikrobiyal Direng Oranlari

Melike Yasar, Feriha Cilli, Duygu Bozkurt, S6hret Aydemir, Alper Tiinger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji A.D., izmir

Giris: Cocuklarda kateter ile iliskili bakteremilerin en sik rastlanan etkenleri arasinda Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (KNS)
ve S. aureus yer almaktadir. Bu bakterilerin direng profillerinin belirlenmesi tedavinin planlanmasi ve yonlendirilmesinde
yol gdsterici olacaktir. Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari Klinigi’nden iki yil siiresince kateter
iliskili bakteremi stiphesiyle laboratuvara génderilen kan 6rneklerinden soyutlanan stafilokok tirlerinin antibiyotiklere
diren¢ durumlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, 01.01.2016- 31.12.2017 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Bakteriyoloji
Laboratuvarinda, Cocuk Saghgi Klinigi’'nde yatan hastalarin kateter ve periferik kan kiiltlrlerinden ayni anda izole edilen
267 stafilokok kokeni degerlendirilmistir. Her hastadan tek bir koken degerlendirmeye alinmistir. Bakterilerin
tanimlamasi MALDI TOF-MS (Biomerieux, Fransa) ile yapiimistir. Duyarhlik testleri icin EUCAST o6nerileri dogrultusunda,
VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) otomatize sistemi ve disk diflizyon yontemi kullaniimistir. Kékenlerde penisilin, vankomisin,
teikoplanin, siprofloksasin, tetrasiklin, trimetoprim sulfametoksazol, gentamisin, eritromisin, klindamisin ve linezolide
karsi direng oranlari incelenmis, metisilin direncini belirlemek amaciyla sefoksitin kullaniimistir.

Bulgular: Soyutlanan 267 stafilokokun %90,6’s1 KNS, %9,3’l S.aureus olarak tanimlanmistir. KNS kokenleri iginde en sik S.
epidermidis, S. hominis ve S. capitis turleri saptanmistir. Metisilin diren¢ orani KNS kokenlerinde %89,2, S.aureus
kdkenlerinde ise %28 olarak belirlenmistir. Kokenlerin higbirinde vankomisin ve linezolid direnci saptanmamistir. KNS
kokenlerinde antimikrobiyal ajanlara karsi direng oranlarinin S. aureus’a gore daha yiiksek oldugu gérilmustar.

Sonug: Kateter ile iliskili bakteremilerin en sik rastlanan etkenleri arasinda yer alan KNS ve S. aureus kdkenlerinin direng
profillerinin belirlenmesi ampirik tedavide uygun ajanlarin segilmesinde yol gosterici olacaktir
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Tablo 1. Kateter kan kiltiirii 6rneklerinden izole edilen stafilokok tiirlerinin antibiyotik direng oranlari

MRSA MRKNS MSKNS MSSA

n=7 (%) n=216 (%) n=26 (%) n=18 (%)

Eritromisin 1(14,2) 190 (87,9) 14 (53,8) 3(16,6)
Gentamisin 2 (28,5) 137 (63,4) 2(7,6) 0

Klindamisin 0 142 (65,7) 9 (34,6) 3(16,6)

Penisilin 7 (100) 74 (34,2) * 16 (88,8)
Teikoplanin 1(14,2) 41 (18,9) 2(7,6) 0
Tigesiklin 1(14,2) 125 (57,8) 0 0
Trimetoprim-siilfametoksazol 1(14,2) 78 (36,1) 5(19,2) 0
Siprofloksasin 1(14,2) 122 (56,4) 1(3,8) 0
Tetrasiklin 1(14,2) 125 (57,8) 8(30,2) 0
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Ege Universitesi Hastanesinde Karbapenem Direngli Enterobacteriaceae Enfeksiyon ve Kolonizasyon
Olgularinin Degerlendirilmesi

Melike Yasar, Feriha Cilli, Duygu Bozkurt, S6hret Aydemir, Alper Tiinger
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji AD. izmir, Tirkiye

Giris: Karbapenem direncli Enterobactericeae (CRE) enfeksiyonlari, gliniimuizde kiiresel bir saglk sorunu haline gelmistir.
Calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde soyutlanan CRE kékenleriyle iliskili enfeksiyon ve kolonizasyon
olgularinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismada, 010cak-31Aralik 2017 tarihlerinde Bakteriyoloji Laboratuvarinda hastalik ve rektal strinti
orneklerinden soyutlanan CRE kdkenleri degerlendirilmistir. Kiltlrlerde Koyun Kanh(KA), EMB ve chromID CARBA Agar
(Biomérieux, Fransa) besiyerleri kullaniimistir. Bakteri tanimlamasi MALDITOF MS (Biomérieux, Fransa), duyarlilik testleri
ise EUCAST onerileri dogrultusunda Kirby Bauer disk diflizyon yontemi ve VITEK2 (Biomerieux, Fransa) otomatize sistemi
kullanilarak yapilmistir. Amikasin, ampisilin, ertapenem, fosfomisin, gentamisin, meropenem, nitrofurantoin,
piperasilin/tazobaktam, sefepim, seftriakson, sefuroksim, siprofloksasin, tigesiklin, trimetoprim/sulfametoksazol,
imipenem direng oranlari incelenmistir. MiK degerleri gradiyent testle belirlenmistir. CRE kolonize kisilerin birer hafta
arayla rektal tarama kaltirlerinde ardisik l¢ negatif saptanmasi, negatiflesme olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: 299 CRE kdkeninin %96’s1 K. pneumoniae olarak tanimlanmis, test edilen antibakteriyellerin tiimiine yiksek
oranda direng saptanmistir. imipenem, meropenem, ertapenem MiKs, ve MiKq, degerleri 32 pg/ml olarak belirlenmistir.
Kokenlerin 234’G enfeksiyon, 65’i ise kolonizasyon olarak degerlendirilmistir. CRE en sik idrar ve kan dolasimi
enfeksiyonlarina neden olmustur. Enfeksiyonlarin %51’i, kolonizasyonlarin %58’i; Hematoloji/Onkoloji ve Yogun Bakim
Uniteleri (YBU)'nde tespit edilmistir. Cerrahi birimlerdeki kékenlerin %47’si Uroloji servisinde saptanmistir.

Sonug: CRE, en sik Hematoloji/Onkoloji, YBU’leri ve Uroloji servislerinde soyutlanmistir. Tedavideki sinirliliklar ve yiiksek

mortalite oranlari duislintldigiinde salginlarin 6nlenebilmesi agisindan risk grubu hastalarin tarama kdltirleriyle
izlenmesi, kolonize ve enfekte hastalarin izolasyonu biylk 6nem arz etmektedir.
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Melatoninin Hastane Enfeksiyonu Etkenleri Uzerine Antibakteriyel Etkisi

Emel Caliskan', Ozge Kilingel®
! Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

?Diizce Atatiirk Devlet Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Amag: Son vyillarda giderek artan antimikrobiyal ilaglara direng nedeniyle enfeksiy6z hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek yeni ajanlara ihtiya¢g duyulmaktadir. Pineal bezin baslica salgisi olan melatoninin, endokrin ve sirkadiyen
ritm Gzerine bilinen etkilerinden baska, in vivo ve in vitro antioksidan etkiye, immunmodulatér ve antimikrobik 6zellige
de sahip oldugu ile ilgili calismalar mevcuttur(1-3). Calismamizda gesitli klinik 6rneklerden elde edilmis bakterilere karsi
melatoninin antibakteriyel 6zelligi arastirilarak, enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde yeni ajan arayisina yardimci olmak
amaclanmistir.

Yontem: Melatoninin (Santa Cruz Biotechnology, USA); her bakteri izolatindan birer adet olmak (zere, hastane
enfeksiyonu etkeni Acinetobacter baumanni, Escherichia coli [Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitif ve
negatif], Klebsiella pneumoniae (karbapenem direngli ve duyarli) ve Staphylococcus aureus [metisiline direncli (MRSA) ve
duyarl (MSSA)]’a karsi antibakteriyel etkisi sivi mikrodilisyon yontemi ile arastirilmistir (4). Bu bakterilerin antibiyotik
duyarliliklari Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ve VITEK 2 otomatize sistem ile EUCAST kriterlerine goére; GSBL varligi
kombine disk difiizyon yéntemi, karbapenem direnci ise agar gradient test ve VITEK 2 otomatize sistem ile belirlenmistir.

Bulgular: MRSA ve MSSA icin minimal inhibitér konsantrasyonu (MiK) %0,5, ESBL pozitif E. coli igin %0,25, ESBL negatif E.
coli icin %0,125, karbapenem direncli ve duyarli K. pneumoniae i¢in %0,25, coklu ila¢ direnci olan A. baumannii icin
%0,125 olarak saptanmistir.

Sonug: S. aureus’ta metisilin direnci ve K. pneumoniae’da karbapenem direnci varliginin MiK degerlerinde degisiklige
neden olmamasi melatoninin beta-laktamazlardan etkilenmeyen bir ajan olabilecegini diisindirmistiir. Ayrica, A.
baumannii basta olmak lizere gram negatif bakterilerdeki MiK degerinin gram pozitif bakterilerden daha diisiik oldugu
gorilmuistlr. Hastane enfeksiyonu etkeni olarak saptadigimiz direngli gram negatif bakterilerin tedavisinde melatoninin
kullanilabilirligi ile ilgili genis kapsamli in-vivo ¢alismalara ihtiyag oldugu diisiintilmustdr.

Kaynaklar:

1.Jasim TM, Alabbassi MG, Almuqgdadi SFH, Kamel JK. Anti-bacterial properties of melatonin against Mycobacterium tuberculosis in
vitro. Iraqi J. Pharm Sci. 2010;19(2):59-63.

2.Tekbas OF, Ogur R, Korkmaz A, Kilic A, Reiter RJ. Melatonin as an antibiotic: new insights into the actions of this ubiquitous
molecule. J Pineal Res. 2008;44(2):222-226.

3. Boga JA, Coto-Montes A, Rosales-Corral SA, Tan D, Reiter RJ. Beneficial actions of melatonin in the management of viral
infections: a new use for this “molecular handyman?” Rev Med Virol. 2012;22(5):323-338.

4.Yang HP, Tsangb PC, Tsangc PW. Melatonin inhibits biofilm formation in Candida parapsilosis. ] Mycol Med. 2014;24(4):360-361
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Cegsitli Antibiyotiklerin Tek Baglarina ve Klaritromisin ve/veya Esomeprazol ile Kombinasyon Halindeki
Antibiyotik Kilit Cozeltilerinin Enterobacteriaceae Tiirleri Tarafindan Olusturulan Santral Venoz Kateter
Biyofilm Modeline in vitro Etkilerinin Aragtirilmasi

Emel Mataraci Kara
istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Amag: Santral venoz kateterler (SVK) yiizeyinde mikrobiyal biyofilmin gelismesine bagl olarak olusan kateter iliskili
bakteriyemi enfeksiyonlarinin tedavisinde en etkili tedavi yontemi, enfekte kateteri ¢ikarmak ve sistemik antibiyotik
tedavisine baslamak olsa da bu islem teknik sorunlar, hastanin saglik durumu ve maliyetin yiikselmesi gibi nedenlerle her
zaman yapilamamaktadir. Enfekte kateterin ¢ikartilmasi yerine antibiyotik kilit (AK) teknigi kullanilmasi IDSA ve CDC
tarafindan kateter iliskili enfeksiyonlarin engellenmesi ve tedavisi amaciyla etkili bir tedavi alternatifi olarak
onerilmektedir. AK teknigi ylksek konsantrasyon antibiyotik ¢ozeltisinin SVK icine verilerek saatler ya da giinlerce
tutulmasi esasina dayanir. Bu amacla calismamizda, in-vitro SVK modeli olusturularak kateter iliskili bakteriyemi
enfeksiyon etkeni olarak klinikten izole edilmis 2'ser adet Escherichia coli ve Enterobacter cloacae suslarina karsi cesitli
antibiyotiklerin tek baslarina ve klaritromisin ve/veya esomeprazol ile olan kombinasyonlarinin 24 saatlik etkisi
arastirilmstir.

Yontem: Calismamizda kolistin, siprofloksasin, tobramisin, doripenem ve tigesiklinin tek baslarina ve klaritromisin
ve/veya esomeprazol ile kombinayon halinde AK etkinligi in-vitro santral vendz kateter biyofilm modeli olusturularak
cahsiimistir.

Bulgular: Calismamizda, doripenem ve tobramisinin AK c¢ozeltisi olarak kullanildigi kosullarda calisilan tim suslarda
>3log,, azalma saglayarak kuvvetli bakterisidal etki gosterdikleri gorilmustir. Kolistinin tek basina denendigi kosullarda
E. coli suslarina, E. cloacae suslarina karsi gosterdigi etkiden daha kuvvetli bakterisidal etkinlik gosterdigi tespit
edilmistir. Klaritromisin ve/veya esomeprazol ile kombinasyon halinde antibiyotiklerin test edildigi deneylerde,
kolistin+klaritromisin kombinasyonunun calisilan tim suslarda 1llog;, azalma sagladigi, calisilan diger antibiyotik
kombinasyonlarinin ise antibiyotiklerin tek baslarina kullanimina benzer etki gosterdigi goriilmustiir.

Sonug: Elde ettigimiz bulgularin Enterobacteriaceae'nin neden oldugu kateter enfeksiyonlarinda denenebilecek AK
¢Ozeltilerinin kullanim konsantrasyonu, siiresi ve etkinligi konusunda klinisyenlere yol gosterici olacagi diisiincesindeyiz.
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Farkli Yontemlerle Kolistin Duyarlihginin Tespiti

Birol Safak, Ozge Tombak, Aynur Eren Topkaya
Namik Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tekirdag

Amag: Gram negatif bakterilerde ¢oklu ilag direncinin yayginlasmasi ve yeni antibiyotiklerin kesfindeki azalma nedeniyle
nefrotoksite ve norotoksite yan etkilerine ragmen kolistin yeniden kullanima girmistir. EUCAST (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ve CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) onerilerine gore
antimikrobiyal duyarhlik icin tek gecerli yontem sivi mikrodilisyondur. Calismada, Vitek 2 (bioMérieux, Fransa)
otomatize sistem ve sivi mikrodillisyon yontemiyle elde edilen kolistin duyarlilik sonuglari karsilastiriimistir.

Yontem: Cesitli Gram negatif bakterilerin Vitek 2 otomatize sistem ve sivi mikrodilisyon yontemi ile calisilan kolistin
duyarhligi geriye donik olarak karsilastirildi. Suslar konvansiyonel yontemler ve otomatize bakteri tanimlama sistemi
(Vitek 2) kullanilarak tanimlandi.

Sivi mikrodiliisyon yéntemi EUCAST o6nerilerine uygun olarak g¢alisildi. Negatif ve pozitif kalite kontrol suslari kullanildi.
EUCAST onerileri dogrultusunda MIK <2 mg/L degerleri duyarl kabul edildi.

Bulgular: 104 Gram negatif mikroorganizmanin kolistin duyarlik sonuglari karsilastiriimigtir. Etkenlerin dagilimi
Pseudomonas aeruginosa (36), Klebsiella spp. (28), Escherichia coli (18), Acinetobacter baumannii (12), Enterobacter
spp. (10) seklindeydi. Sivi mikrodilisyon ile duyarli tespit edilen 96 etkenden 92’si Vitek 2 ile duyarl, direncli tespit
edilen 8 etkenden 1’i Vitek 2 ile direngli bulunmustur. MiK degerleri Tablo 1’de gésterilmistir.

Sonug: Antimikrobiyal duyarlilik yontemleri arasinda fark bulunmadigini bildiren c¢alismalarin yani sira Vitek-2'nin
kullanilmasini 6éneren c¢alismalar da bulunmaktadir. 2017 yilinda Viyana’da yapilan ECCMID (European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases)'de sunulan bildirinin sonuglarina dayanarak EUCAST kolistin igin sivi
mikrodilisyon ydntemini dnermektedir. Calismamizda sivi mikrodilisyon referans alindiginda Vitek 2 igin duyarlilik
%92,9, 0zglillik %20, pozitif prediktif deger %95,8, negatif prediktif deger %12,5 olarak bulunmustur. Vitek 2'de pozitif
prediktif degerin yiiksek olmasina ragmen 4 blyik hata tespit edilmis, negatif prediktif deger cok dusilik ve 7 ¢cok blyuk
hata gorilmistir. Calismamizda EUCAST ve CLSI 6nerileriyle paralel olarak sivi mikrodiliisyon yénteminin daha dstiin
oldugu goérilmustdr.

Anahtar Kelimeler: Kolistin, sivi mikrodilidyon, Vitek 2
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Tablo 1. Sivi mikrodiliisyon ve Vitek 2 kolistin MiK degerleri

>16 1
8
s
= 7
B
58 2 14 1 1
oL
= ¥ 1 13 2
ES
s <0,5 | 63 1 1
(7))
<0,5 1 2 4 8 >16

Vitek 2 MiK (mg/L)
*Kirmizi alan Vitek 2 igin ¢ok blyilk hatayi, turuncu alan Vitek 2 igin blylk hatayi géstermektedir.
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Nadir Beyin Apsesi Etkeni: Nocardia otitidiscaviarum ve Antimikrobiyal Duyarlilik incelemesi

Elif Caliskan, ilke Toker Onder’, Eyliil Beren Tanik,Esra Akkan Kuzucu®, Zeynep Seyma Bayrak®, Feray Aycan? Duygu
Ocal', Oguz Alp Giirbiiz', Giil Erdem*

' Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji,

2 saglk Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirm Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Bolim{, Ankara

Amag: Nocardia spp. Gram pozitif, aerobik flamentoz basildir, genellikle imminsipresif hastalarda enfeksiyon etkenidir.
Hematojen yolla her sisteme yayilabilse de santral sinir sistemini se¢me egilimindedir. Multipl myelom tanili 50 yasinda
erkek hastada, mastoidektomiyi takiben gelisen beyin apsesinden izole edilen Nocardia otitidiscaviarum’un fenotipik
ozellikleri ve antimikrobiyal duyarliligi incelenmistir.

Yontem: Materyal kanli, ¢ikolata, EMB ve SDA besiyerine; génderilen ikinci 6rnek ek olarak kan kultiri setine ekildi.
Molekiler yontemlerle organizma tanimlandi. Antimikrobiyal duyarhhgi, gradiyent test yontemiyle belirlendi (Tablo 1).

Bulgular: Gorintilemede apse saptanan hastaya ampirik imipenem, vankomisin, trimethoprim-silfametoksazol
intravendz tedavisi baslanip, drenaj ve parsiyel lobektomi yapildi. Gram boyali incelemede ¢ok sayida PMNL ve Gram
labil flamentdz mikroorganizmalar, EZN boyamasinda aside direngli bakteriler goriildii. inkiibasyonun 6. giiniinde, yildiz
seklinde, beta hemolitik beyaz koloniler tredi. MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Almanya) ve 16s rRNA analiziyle etken
Nocardia otitidiscaviarum olarak tanimlandi. Linezolid, trimetoprim siilfametoksazol intravendz tedavisine gecildi.
Takibinde klinigi kotilesen hastanin apse boyutlarinda gerileme olmamasi nedeniyle tekrar drenaj yapildi. ikinci 6rnekte
de ayni silirede zayif (ireme gozlenirken aerobik kan kiiltlirli sisesinde 68. saatte pozitif sinyal alindi, ayni etken izole
edildi. Tedaviye yanit alinan hasta, en az 6 hafta intraven6z tedavi, sonrasinda koétilesme olmamasi halinde oral
trimetoprim-silfametoksazol ve amoksasilin-klavulonat tedavisine gegcilip 12 aya tamamlanmasi 6nerilerek dis merkeze
transfer edildi.

Sonug: Antimikrobiyal duyarlilikta standart yontem mikrodilisyon olmakla birlikte, laboratuvarimizda rutin olarak
calisilamadigindan, gradiyent yéntemle belirlenen minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) sonuglar degerlendirilerek
klinisyenlere tedavide yol gostermeye calisilmistir. Nocardia spp. tanimlanmasinda gegerli biyokimyasal test olmayip
referans molekiler yontemlerdir. Etkenin yavas Uremesinden dolayl tedavide gecikmeyi 6nlemek icin fenotipik
ozelliklerle 6ntaniya gidilmesi faydali olabilir.
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Tablo 1. Nocardia otitidiscaviarum antimikrobiyal duyarlilik sonuglari

:}r;tr:mlkroblyal Tespit edilen MiK (pug/mL) CLSI’ya gére MiK (pug/mL) sinir degerleri’
Birincil ajanlar Birinci izolat | ikinciizolat | Duyarh Orta duyarl | Direngli
Amikasin 0.75 0.75 <8 - 216
Seftriakson 264 >64 <8 16-32 >64
Siprofloksasin 0.75 1 <1 2 >4
imipenem >16 >16 <4 8 >16
Linezolid 0.75 0.75 <8 -
Minosiklin 0.38 0.38 <1 2-4 >8
Trimetoprim-

siilfametoksazol 0.19 0.25 <2/38 - >4/76
Tobramisin 3 3 <4 8 216
ikincil ajanlar

Sefepim >32 232 <8 16 232
Doksisiklin 0.75 0.75 <1 2-4 >8

"CLSI M24 Mikobakteri, Nocardia ve diger aerobic Actinomycetes Duyarlilik Testleri dokiimanina gore degerlendirilmistir.
MiK: Minimum inhibitér konsantrasyon
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Yaralardan Etken Olarak izole Edilen Stafilokok izolatlarinin Mupirosin ve Diger Antimikrobiyallere
Direng Oranlari

Duygu Ocal, Elif Caliskan, Esra Akkan Kuzucu, Zeynep Seyma Bayrak, ilke Toker Onder, Eyliil Beren Tanik, Zeynep
Dansuk, Giil Erdem
Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Bolimii, Ankara

Amag: Bu calismada; yara yeri 6rneklerinden etken olarak izole edilen stafilokok izolatlarinin antibiyotik duyarhliklarinin
belirlenmesi ve ampirik tedavi seceneklerine yol gostermesi amacglanmistir.

Yontem: Laboratuvarimiza Ocak — Aralik 2017 tarihleri arasinda, farkli kliniklerden génderilen yara yeri 6érneklerinden
etken olarak izole edilen 62 stafilokok izolati calismaya alinmistir. izolatlarin etken olup olmadigina Q skorlama sistemi
kullanilarak ve klinik bulgular degerlendirilerek karar verilmistir. izolatlarin tanimlanmasi konvansiyonel yéntemler ve
Phoenix (BD, ABD) otomatize tanimlama sistemiyle yapilmistir. Antimikrobiyal duyarhliklarinin saptanmasinda Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemi (mupirosin icin 5 ve 200 pg’lik diskler) ve Phoenix (BD, ABD) otomatize tanimlama sistemi
kullanilmistir. Duyarlilik sonuglari EUCAST Onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

Bulgular: izole edilen 62 stafilokokun 41(%66)’i metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA), 12(%19)’si metisilin
direngli S. aureus (MRSA), 5(%8)’i, metisilin direncli koagiilaz negatif stafilokok (MRKNS), 4(%7)’( metisilin duyarli KNS
(MSKNS) olarak saptanmistir. Stafilokok izolatlarinin kliniklere gére dagihimi Tablo 1’de izlenmektedir. Vankomisin,
teikoplanin, linezolide direng saptanmamistir, diger antimikrobiyallere diren¢ ylzdeleri Tablo 2’de gorulmektedir.
Mupirosin direncini saptama agisindan 5 ve 200 pg’lik antibiyotik diskleri arasinda farklilik saptanmamuistir.

Sonug: Calismamizda stafilokoklarin yara etkeni olarak kabul edilen izolatlar olmasi, diren¢ oranlarinin belirlenmesi
acisindan 6énemlidir. Direng gelisimini azaltmak amaciyla; belirli zaman araliklarinda hastanelerde sik gérilen enfeksiyon
etkenleri ve bunlarin antimikrobiyal duyarhliklarinin belirlenmesi, tedavi endikasyonlarinin dogru konmasi, kullanilacak
antimikrobiyal ajanin kdltir ve duyarhlik test sonuclarina gore secilmesi ve yara bakimina 6zen gosterilmesi
gerekmektedir. Calismamizda stafilokoklarda mupirosin direng orani (2 MRKNS izolati direncli) distik saptanmakla
birlikte tedavide siklikla kullanilan mupirosinin duyarllik sonuglarinin takibi 6nemlidir. Kullandigimiz otomatize sistem
tarafindan mupirosin duyarlilik sonuglari verilmediginden, direncin diger yontemlerle takibi gerekmektedir.
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Tablo 1. Yara 6rneklerinden izole edilen stafilokok izolatlarinin gonderildigi kliniklere gére dagilimi

Dermatoloji Ortopedi ve Kalp ve Damar Genel Diger*
Travmatoloji Cerrahisi Cerrahi
MSSA (n=41) 14 9 5 6 7
MRSA (n=12) 4 5 2 0 1
MRKNS (n=5) 2 0 2 0 1
MSKNS (n=4) 1 1 1 0 1
| Toplam (n=62) 21 15 10 6 10

*Digerleri: Yogun Bakimlar, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, G6z Klinigi, Kulak Burun Bogaz, Plastik

Rekonstriktif ve Estetik Cerrahi Bolumleri

Tablo 2. Stafilokok izolatlarinin gesitli antimikrobiyallere direng ylzdeleri

MRSA MSSA MRKNS MSKNS

(n=12) (n=41) (n=5) (n=4)
Penisilin % 100 % 98 % 100 % 100
Eritromisin % 67 % 24 % 60 % 75
Klindamisin % 33 % 2 % 20 % 0
Trimetoprim-siilfametoksazol % 8 % 2 % 0 % 0
Vankomisin % 0 % 0 % 0 % 0
Teikoplanin % 0 % 0 % 0 % 0
Linezolid % 0 % 0 % 0 % 0
Tetrasiklin % 17 % 20 % 40 % 0
Siprofloksasin % 17 % 20 % 60 % 0
Gentamisin % 8 % 17 % 60 % 0
Mupirosin (5 ug) % 0 % 0 % 40 % 0
Mupirosin (200 pg) % 0 % 0 % 40 % 0
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Ortopedik Enfeksiyonlardan izole Edilen Etkenler ve Antibiyotik Direngleri: Ortopedist ve Mikrobiyolog
Goziiyle Ortopedik Enfeksiyonlara Multidisipliner Yaklagim

Aysel Karatas', Alican BARIS” Mert Ahmet Kuskucu®

! saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
2saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi
*1.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amag: Ortopedik enfeksiyonlar tedavisi uzun ve zorlu bir sire¢ olan kronik enfeksiyonlardir. Etkenler klinik enfeksiyonun
tlrd, altta yatan hastaliklara gore degismektedir. Calismamizda, hastanemizde ayaktan veya yatarak tedavi gormus
ortopedik enfeksiyonu tespit edilen hastalarin klinik Orneklerinden izole edilen mikroorganizmalarin profilinin
saptanmasi ve antibiyotik direnglerinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yontem: Ocak 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda ortopedi servis ve polikliniklerinden génderilen toplam 128 hastaya ait
186 klinik 6rnekten izole edilen 136 bakteri tiirli geriye donik olarak incelenmistir. Calismaya peroperatif alinan doku
ornekleri, dogrudan hemokdltir sisesine ekilmis aspirasyon ornekleri, strlinti 6rnekleri, eklem sivisi 6rnekleri dahil
edilmistir. Ornekler kanli agar ve EMB besiyerlerine ekilmis, 24-48 saatlik inkiibasyon sonrasinda lireme saptanan
klltirler degerlendirmeye alinmistir. Bakteri tanimlanmasi ve bakterilerin antibiyotik duyarhliklari Vitek 2.0 (BioMérieux,
Fransa) otomatize bakteri tanimlama cihazinda CLSI standartlarina gére ¢alisiimistir.

Bulgular: Hastalarin klinik dagihmi 65 (%50,8)'i total protez enfeksiyonu, 7 (%5,5)’si ampltasyon gtidigi enfeksiyonu ve
18 (%14)‘i yumusak doku enfeksiyonu seklindeydi. Etkenlerin 68 (%50)’i stafilokok tlrleri, 36 (%26,47)’sI enterik Gram
negatif basiller, 24 (%17,65)’ G nonfermentatif Gram negatif basiller ve 8 (%5,88)’i enterokok tirleri idi. Stafilokok tiirleri
arasinda en sik Staphylococcus aureus (%52), ikinci siradaysa Staphylococcus epidermidis (%24) saptandi. Tum etkenler
arasinda da Staphylococcus aureus (%26) ilk, Staphylococcus epidermidi (%12) ikinci ve Pseudomonas aeruginosa (%10)
Uglinct sirada bulundu. Klinik enfeksiyona gore irdelendiginde tiim enfeksiyon tirlerinde Staphylococcus aureus ilk
sirada yer aldi. Gram negatif ve gram pozitif mikroorganizmalarin tespit edilen diren¢ oranlari Tablo 1 ve 2'de
belirtilmistir. Vankomisine direng saptanan enterokok tiirli Enterococcus gallinorum olarak tanimlandi.

Sonug: Hastanemizde OIE enfeksiyonlarinin yaklasik %50’sinde Staphylococcus spp Uredigi ve siklikla metisilin direngli
oldugundan rehberlerin 6nerileri dogrultusunda ampirik tedavide bu etkenlere yonelik olarak tedavide kullanilacak
secenekler arasinda antibiyotigin kemik dokuya penetrasyonunun vyiksek olmasi nedeniyle glikopeptid grubu
antibiyotikler gelmektedir (1). Etkenlerin %45’ini olusturan gram negatif basillerin antibiyotik diren¢ oranlari dikkate
alindiginda sefepim, meropenem, ertapenem ve alternatif olarak siprofloksasin ve seftazidim tedavide kullanilacak
antibakteriyeller icinde goziikmektedir. Dikkat cekici bir nokta olarak ortopedi klinik ve polikliniklerinden gonderilen
hastalarda izole edilen Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin  antibiyotiklere olduk¢a duyarli  saptanmis
olmasidir. Hastanemizden vyaptigimiz baska bir calismamizda idrar O6rneklerinden izole edilen Pseudomonas spp
kokenlerinde imipenem meropenem ve tazobaktam-piperasilin i¢in direng oranlari sirasi ile %16; %11 ve %7 bulunmus
olup bu ¢alisma ile uyumludur.

Anahtar kelimeler: Ortopedik enfeksiyonlar, Ortopedik implant enfeksiyonlari, kronik osteomyelit, antibiyotik direnci

Kaynakga

Osmon DR, Berbari EF, Berendt AR, et al. Diagnosis and management of prosthetic joint infection: clinical practice
guidelines by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2013 Jan;56(1):e1-e25. doi: 10.1093/cid/cis803.
Epub 2012 Dec 6.
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Tablo 1. izole edilen Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direng oranlari

Enterobacteriaceae Pseudomonas spp Acinetobacter spp
Antibiyotik adi _n=36 / Direnc (%) n=17 /Direnc (%) n=7 / Direnc (%)
AK 2/(%6) 2(%11,7) 3/(%A43)
AMP 24/(%67) - -
SAM 25/(%69) - 7(%100)
AMC 24/(%67) - -
CRO 33/(%92) - -
CAZ 20/(%56) 1(%6) 6(%85,7)
cipP 6/(%16,6) 2(%11,7) 6(%85,7)
COL - - -
CES 6/(%16,6) 1(%6) 5(%71,4)
ERT 4/(%11) - -
FEP 16/(%44) 2(%11,7) 6(%85,7)
GN 15/(%42) 1(%6) 2(%28,5)
IMP 6/(%16,6) 1(%6) 5(%71,4)
LEV - 2(%11,7) 2(%28,5)
MEM 4/(%11) 1(%6) 5(%71,4)
NET 4/(%11) 2(%11,7) 1(%14,3)
PiP - 2(%11,7) 5(%71,4)
TZP 8/(%22) 1(%6) 5(%71,4)

AK: Amikasin, AMP: Ampisilin, SAM: Ampisilin-Sulbaktam AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CiP: Siprofloksasin,
COL: Kolistin, CES: Sefoperazon-sulbaktam ERT: Ertapenem, FEP: Sefepim, GN: Gentamisin, IMP: imipenem, LEV: Levofloksasin MEM: Meropenem,
PiP: Piperasilin TZP: Piperasilin-tazobaktam,
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Tablo 2. izole edilen Gram pozitiff mikroorganizmalarin antibiyotik direnc oranlari

Antibiyotik adi

S. aureus n=35/ %

KNS n=33/ % Enterococcus spp. n=8/ %

Eritromisin
Ampisilin
Siprofloksasin
Gentamisin
Levofloksasin
Moksifloksasin
Sefoksitin
Penisilin
Rifampin
Teicoplanin
Vankomisin
Linezolid
Daptomisin
Oksasilin
SXT
Klindamisin
Gentamisin H

Streptomisin-H

8(%22,2)

5(%14)
5(%14)
7(%19,4)
12(%33,3)
28(%78)
8 (%22,2)
18(%50)
8(%22,2)

26(%79)

13(%39,3)
13(%39,3)
12(%36,3)
30(%91)
33(%100)
16(%48,48)

33(%100)
10(%30,3)
15(%45,5)

5(%62,5)
6(%75)

1(%12,5)
1(%12,5)
7(%87,5)
5(%62,5)
6(%75)

SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
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pP-37

idrar Orneklerinden izole Edilen Bakterilerin Dagilimi ve Gram Negatif Bakterilerin Cesitli
Antibiyotiklere Direng Oranlar

Aysel Karatas', Mert Ahmet Kuskucu®
' saglik Bilimleri Universitesi istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
21.0. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Amag: Toplum ve hastane kaynakl enfeksiyonlar arasinda idrar yolu enfeksiyonlari ilk siralarda yer almaktadir.
Galismamizda idrar 6rneklerinden izole edilen bakterilerin dagilimi ve bu bakterilerin duyarlilik oranlarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda Ocak 2016-Aralik 2017 tarihleri arasinda kiiltir amaciyla laboratuvara gonderilen idrar
drneklerinden izole ettigimiz toplam 3587 klinik kéken retrospektif olarak incelenmistir. Ornekler kanl agar ve EMB
besiyerlerine ekilmis, 24-48 saatlik inkiibasyon sonrasinda 10° KOB/ml koloni Uremesi saptanan kiltiirler
degerlendirmeye alinmistir. Bakteri tanimlanmasi ve bakterilerin antibiyotik duyarhliklar Vitek 2.0 (BioMérieux, Fransa)
otomatize bakteri tanimlama cihazinda CLSI standartlarina gére calisiimistir.

Bulgular: Toplam 3587 klinik kdkenin 853 (%23.78)’i servislerden, 2734 (76.22)’l polikliniklerden basvuran hastalardan
izole edilmistir. iki bolimden de sirasiyla E. coli, Klebsiella spp. ve Enterococcus spp. en sik izole edilmistir. E. coli
kdkenlerinde ertapenem, imipenem ve meropenem igin sirasiyla %0.70, %0.26, %0.96 olarak saptanan karbapenem
direng oranlarinin, Klebsiella spp. izolatlarinda arttigi (sirasiyla %13.98, %5.75, %14.14) tespit edilmistir.

Orneklerin servis ve polikliniklere gére dagilimi Tablo 1’de, Gram negatif bakterilerin cesitli antibiyotiklere saptanan
direng oranlari ise Tablo 2’de gosterilmistir.

Sonug: Laboratuvarimizda 2016-2017 yillarinda antimikrobiyal duyarlilik testlerinin degerlendirilmesinde CLSI kriterleri
kullanilmaktayd.. idrar drneklerinden izole ettigimiz kdkenlerin tespit edilen esik degerleri, CLSI ve EUCAST kriterlerine
gore karsilastirildiginda; CLSI kriterlerine gére meropenem esik degeri = 4 pug/ml direncli olarak saptanan 5 Klebsiella
spp. kokeni EUCAST kriterlerine gore orta duyarl olarak saptanmistir. E. coli suslarinda CLSI kriterlerine gore
meropenem’e direngli saptanan 11 kdken EUCAST kriterleri baz alindiginda meropenem’e orta duyarli saptanmistir. Yine
CLSI kriterlerine gbre meropenem esik degeri = 8 ug/ml saptanan 9 Pseudomonas spp. kbkeni EUCAST kriterlerine gore
orta duyarli olarak tespit edilmistir. izole edilen Gram negatif bakterilerde tespit ettigimiz karbapenem esik degerleri
EUCAST kriterleri ile tekrar degerlendirildiginde saptanan direncin, CLSI kriterleri ile saptanan direngten anlamli olarak
daha disuk oldugu gozlenmistir. Yine iki E. coli, 32 Klebsiella spp, lic Pseudomonas spp. ve li¢ Acinetobacter spp.
kokeninde Vitek 2.0 otomatize sistem ile kolistin esik degerleri >= 16 ug/ml olarak saptandi. Sivi mikrodiliisyon
yontemiyle bu kokenlerin gercek MiK degerlerinin tespit edilmemesi calismamizin eksik yéniinii olusturmaktadir.
EUCAST onerileri dogrultusunda kolistin icin sivi mikrodilisyon yontemiyle kokenlerin MIK degerlerinin saptanmasi
planlanmistir.

Anahtar kelimeler:
Komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonu, nozokomiyal Griner enfeksiyon, antibiyotik direnci
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Tablo 1. idrar 6rneklerinden izole edilen mikroorganizmalarin servis ve polikliniklere gére dagilimi

Mikroorganizmalar Servis Poliklinik Toplam
n % n % n %

E. coli 278 (32,59) 1579 (57,75) 1857 (51,74)
Klebsiella spp. 184 (21,57) 424 (15,50) 608 (16,95)
Proteus spp. 14 (1,64) 70 (2,56) 84 (2,34)
Pseudomonas spp. 60 (7,03) 113 (4,13) 173 (4,82)
Enterobacter spp. 19 (2,22) 71 (2,59) 90 (2,50)
Acinetobacter spp. 59 (6,91) 34  (1,24) 93 (2,59)
Diger Gram (-) bakteriler* 24 (2,81) 81 (2,96) 105 (2,92)
S. aureus 5 (0,58) 27 (0,98) 32 (0,89)
S. saprophyticus 1 (0,11) 3 (0,11) 4 (0,11)
Koagiilaz (-) stafilokoklar 12 (1,40) 58 (2,12) 70 (1,95)
Streptococcus agalactiae 6  (0,70) 125 (4,57) 131 (3,67)
Enterococcus spp. 173 (20,28) 147 (5,37) 320 (8,91)
Candida spp. 18 (2,11) 2 (0,07) 20 (0,69)
Toplam 853 (23,78) 2734 (76,22) 3587 (100,00)

* Diger Gram (-) bakteriler; Non fermentatif Gram negatif basiller, Citrobacter spp., Serratia spp., Morganella morganii,
Providencia spp., Raoultella ornithinolytica, Aeromonas sobria, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophila,
Comamonas testosteroni, isimlendirilemeyen Gram (-) gomaklar
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Tablo 2. izole edilen Gram negatif mikroorganizmalarin antibiyotik direnci

AK
AMP
AMC
CXM
CFM
CRO
CAZ
cip
COL
ERT
FEP
GN
IMP
MEM
TZP

E. coli
n(%)
15(0,80)
1268(68,28)
1104(59,45)
1631(87,82)
896(48,24)
702(37,80)
467(25,14)
741(39,90)
2(0,11)
13(0,70)
117(6,30)
340(18,30)
5(0,26)
18(0,96)
213(11,47)

Klebsiella spp.

n(%)
53(8,71)
608(100)
422(69,40)
284(46,71)
145(23,84)
257(42,26)
264(43,42)
215(35,36)
32(5,26)
85(13,98)
129(21,21)
148(24,34)
35(5,75)
86(14,14)
171(28,13)

Pseudomonas spp.

n(%)
32(18,49)

26(15,02)
41(23,69)
3(1,73)

18(10,40
36(20,80
28(16,18
10,98
6,93)

)
)
)
)

19(
12(

Acinetobacter spp.

n(%)
22(23,65)
90(96,77)
90(96,77)
93(100)
92(98,92)
90(96,77)
75(80,64)
62(66,66)
3(3,22)

87(93,54

43(46,23

63(67,74

59(63,44

61(65,59)

)
)
)
)

Proteus spp.
n(%)
2(2,38)
45(53,57)
5(5,95)
10(11,90)
3(3,57)
11(13,09)
5(5,95)
18(21,42)
34(40,76)
4(4,76)
4(4,76)
16(19,04)
5(5,95)
2(2,38)
3(3,57)

AK: Amikasin, AMP: Ampisilin, AMC: Amoksisilin/klavulanik asit, CXM: Sefuroksim aksetil, CFM: Sefiksim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CiP:
Siprofloksasin, COL: Kolistin, ERT: Ertapenem, FEP: Sefepim, GN: Gentamisin, IMP: imipenem, MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin/tazobaktam,
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P-38

Bir Yillik Siirecte Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Koagiilaz Negatif Stafilokoklarin Antibiyotiklere Direng
Oranlari

Mehtap Bicer’, Bilge Caglar’, Bilgiil Mete®, Nese Saltoglu®, Gékhan Aygiin’
'istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, istanbul
Zistanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Giris-Amag: Nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlarinda en sik bildirilen patojenler KNS’ lerdir. Klinik 6nemleri tibbi
uygulamadaki stratejilerin daha invaziv prosedirlere yol agmasiyla artmaya devam etmektedir. Karsilasilan en énemli
problemlerden biri de KNS’ nin klinik olarak dnemli olan patojenik suslarini kontaminant suslardan ayirt etmektir.

Yontem: istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’ nin cesitli kliniklerinde tedavi géren hastalarindan
alinan kan kiiltiri 6rneklerinden KNS tremesi olanlar ¢alismaya alinmistir. Ureyen mikroorganizmalarin idetifikasyonu,
standart konvansiyonel yontemlerle belirlemistir. Antibiyotiklere duyarliliklari ise Kirby-Bauer disk diflizyon yontemiyle
EUCAST tarafindan tanimlanan kriterler dikkate alinarak belirlenmistir.

Bulgular: 2017 yili siresince, yogun bakim Uniteleri ve ¢esitli kliniklerden génderilen toplam 5923 kan kiilturi sisesinden,
392(%6,6)" sinde KNS lremesi olmugstur. KNS Gremesi olan 392 kan kiltiri sisesinden 223 farkli kéken izole edilmistir.
Ayni hastaya ait birden fazla kan kiltiriinde ayni etken Urediginde sadece ilk Uretilen etken degerlendirmeye alinmistir.
Cogunlukla intravaskiler kateteri bulunan hastalarin sadece kateterinde Ureyen ya da kateterle birlikte periferinde de
Uremesi olan kan kiltird érneklerine antibiyotik duyarliligi yapilmis, ancak tek set ve sadece periferinde lireme olan
ornekler kontaminant kabul edildiginden yalnizca sefoksitin diski ile metisilin direncine bakilmis, antibiyotik duyarliligi
yapilmamistir. 223 kdkenin 88 (%39,5)’i, hastanin sadece periferinden, 66 (%29,6)’si, sadece kateterinden, 69 (%30,9)’u
ayni kan kiltira setinin hem perifer hem kateterinden izole edilmistir. Cesitli antibiyotiklere (Sefoksitin, linezolid,
eritromisin, klindamisin ve trimetoprim sllfametoksazol) karsi direng oranlari belirlenmis ve Tablo 1’ de sunulmustur.
Kokenlerin kliniklere gére dagilimi ise Sekil 1’de sunulmustur.

Tartisma-Sonug: Calismamizda linezolid direnci artmis bulunmaktadir. Linezolidin bir terapotik ajan olarak yararhligini
korumak igin, antibiyotiklerin dogru kullanimi ve siki enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi esastir.
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Tablo 1. Koagiilaz negatif stafilokoklarin antibiyotiklere direng oranlari

Sadece periferden izole || Sadece kateterden izole
edilenler edilenler Hem perifer hem
Antibiyotik kateterden izole edilenler
(n:69) (%)
(n:88) (%) (n:66) (%)
Sefoksitin 72 32,3 52 23,3 65 29,1
Linezolid 3 1,3 4 1,8
Eritromisin 52 23,3 61 27,3
Klindamisin 34 15,2 49 21,9
Trimetoprim-
39 17,4 44 19,7
Sitlfametoksazol

Diger Servisler Poliklinikler
6% 3%

Yogun Bakim
Uniteleri
42%

Hematoloji Servisleri
13%

Dahiliye Servisleri
36%

Sekil 1: Koagllaz negatif stafilokoklarin cesitli kliniklere dagilimi
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P-39

Atik ve Antilmis Sularda Karbapenem Direngli Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamaz Ureten E. coli
Uzerine Bir Calisma

Ezgi Aslan Giilpinar’, Aycan Giindogdu®?

' Erciyes Universitesi, Saglk Bilimleri Enstitiisti, Tibbi Mikrobiyoloji Bolimii, Kayseri
2Erciyes Universitesi, Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri

3 Erciyes Universitesi, Genom ve K6k Hiicre Merkezi (GenKék), Kayseri

Amag: Genislemis spektrumlu beta laktamaz lireten E. coli (GSBLEC)'lerde ayrica karbapenem direnci goriilmesi, tedavi
seceneklerinin kisitlanmasi bakimindan énemlidir. Besin, bakteri, mobil elemanlar ve antibiyotik bakimindan yogun olan
atik sular bakteriyel direng kazanimi igin oldukga elverisli ortamlardir. Bu ¢alisma ile bir biiylksehir atik su aritma sistemi
ile bir hastanenin atik suyunun karbapenem direngli GSBLEC popiilasyonu bakimindan degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Biiyiiksehir atik su aritma tesisinden aritma 6ncesi(AQ)/sonrasi(AS) ve hastane atik suyundan(HAS) 10 hafta
boyunca toplam 30 su 6rnegi toplanmistir. Membran filtre sistemi ve konvansiyonel yontemler ile GSBLEC izolasyonu ve
tanimlamasi yapilmistir. PZR ile suslarin filogenetik gruplari, imipenem ve ertapenem icin duyarliik gradiyent test
yontemi (E-test, bioMérieux) ile belirlenmistir. OXA-48, IMP-, VIM-, NDM-, SPM-, AIM-, ve KPC-tip karbapenemaz gen
varligi bakimindan suslar PZR ile test edilmistir. PZR pozitif 6érnekler icin amplikon sekanslama yapilmis, veri NCBI
GenBank kayitlari ile karsilastiriimistir.

Bulgular: Calisma kapsaminda 361 GSBLEC (AO:137, AS:117, HAS:107) susu izole edilmistir. izole edilen suslarin 44’{iniin
(%12,2) (AO:20, AS:14, HAS:10) imipenem ve/veya ertapeneme direncli oldugu belirlenmistir. PZR ve sekans analizi
sonuclarina gore karbapenem direncli 44 susun 5'i NDM-tip icin, 7'si OXA-48 icin pozitif bulunmustur. Biitlin GSBLEC
suslari tigesiklin ve kolistin duyarl bulunmustur. Suslarin %51,5’i filogenetik grup-B1, %18’i grup-B2, %16,1'i grup-D ve
%14,2’si grup-A olarak bulunmustur.

Sonug: OXA-48 lilkemizde siklikla rapor edilmesine ragmen GSBLEC suslarinda NDM-tip gen varligi oldukga nadirdir.
Cevresel E. coli suslarinin bulundugu Bl en yaygin olarak tespit edilmistir. Bu iki durum atik sularin s6z konusu
fenotiplerin ortaya ¢ikmasina ortam saglamis olmasiyla agiklanabilir. S6z konusu suslarin aritilmis sulardaki varligi cesitli
amaglar temiz su kaynaklarini kullanan gevre halki igin potansiyel risk sinyali olarak kabul edilebilir.

Bu calisma Tibitak 1145893 nolu proje destegi ile gerceklestirilmistir.
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P-41

Klinik Numunelerden izole Edilen K. pneumoniae ve A. baumannii kokenlerinde Kolistin E-test
Duyarhliklarinin Sivi Mikrodilusyon Yontemi ile Karsilagtirilmasi

Hiiseyin Kilic', Gonca Demir Aydemir?, Mehmet Hora>*, Aycan Giindogdu™*
' Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri.
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Bakteriyoloji Laboratuvari, Kayseri
*Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Mikrobiyoloji Bolimd, Kayseri
*Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Arastirma Merkezi (GenKok), Kayseri

Amag: Coklu ilag direncli(CiD) gram-negatif patojenler ile miicadelede son care olarak kullanilan kolistin direncinin dogru
belirlenmesi tedavi rejimi bakimindan olduk¢a dnemlidir. Bu galisma ile K. pneumoniae ve A. baumannii suslarina karsi
kolistinin in vitro etkinliginin E-test ve sivi mikrodillisyon yontemleriyle arastirilip, yontemlerin birbirleri ile uyumunun
karsilastirilmasi amaclanmustir.

Metod: Calismaya 2015- 2017 tarihleri arasinda cesitli klinik 6rneklerden (Rektal stirtintii, kan, yara, kateter, idrar vb.)
izole edilen 94 adet K. pneumaniae ve 10 adet A. baumannii susu dahil edilmistir. Bakterilerin tanimlanmasi otomatik
tanimlama sistemi (Vitek 2, bioMérieux) ile yapilmis, antimikrobiyal duyarhliklari EUCAST kriterlerine gére disk diflizyon
ile belirlenmistir. Kolistin duyarhligi icin sivi mikrodillisyon ve E-test yontemleri kullaniimistir.

Bulgular: K. pneumoniae suslarinin %60.6's1 (57/94) her iki yontemle kolistin direngli, % 10.6's1 (10/94) her iki yontemle
kolistin duyarli bulunmustur. K. pneumoniae suslarinin %24.5' (23/97) sivi dilisyon ile direngli (MIK 2-64) olarak
raporlanmasina karsin E-test ile duyarh bulunmustur (MIK 0.125-0.5). 4 (%4.3) sus ise sivi dilisyon ile duyarli, E-test ile
direngli bulunmustur. Fisher-exact testine gore iki yontem sonuglarinin istatistiki olarak anlamli oranda farkh oldugu
(p=0.0014), E-test'in duyarhhginin %73, 6zgllliginin %75, dogrulugunun %73 ve kesinliginin %93 oldugu raporlanmistir.
Galismaya dahil edilen 10 A. baumannii susunun 8'i her iki yontem ile direngli, 2'si ise duyarli olarak kayit edilmistir. A.
baumannii icin direncli suslarin sivi diliisyon MiK degerlerinin (32-64) istatistiki olarak anlamli oranda E-test'e (4-16) gére
daha yiksek oldugu saptanmistir.

Sonug: Calisma sonuglarina gore, K. pneumoniae izolatlarinin kolistin duyarliik sonuglarinda iki yontemin uyumlu

olmadigi bulunmustur. Hizli ve nispeten kolay bir yontem olmasi sebebiyle tercih edilen E-test'in kolistin direnci
belirlemede yaniltici olabilecegi ortaya konulmustur.
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Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Klinik Orneklerden
izole Edilen Haemophilus Tiirlerinin Belirlenmesi ve Antibiyotik Duyarliliklarinin Arastiriimasi

Esra Ozkaya, Yasar Faik iskefyeli, Kurtulus Buruk, Faruk Aydin
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

Amag: Haemophilus tirleri diinya capinda hayati tehdit edebilen enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Olusturduklari
enfeksiyonlarin kontrollerinin saglanmasi ve antibiyotik kullanim politikalarinin gelistirilebilmesinde direng¢ oranlarinin
izlenmesi onemli bir yol gostericidir. Bu c¢alismada cesitli klinik orneklerden izole edilen Haemophilus tirlerinin
antimikrobiyallere direng oranlarinin arastirilmasi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Haziran 2017 -
Subat 2018 tarihleri arasinda retilen 143 Haemophilus izolati incelemeye alinmistir. izole edilen Haemophilus tirleri
konvansiyonel yontemlere ek olarak Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight (MALDI-TOF) (Bruker,
Almanya) yéntemi ile de tiir diizeyinde tanimlanmistir. izolatlarin penisilin, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin,
sefotaxim, seftriakson, sefepim, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, trimetoprim-silfametoksazol, tetrasiklin ve
kloramfenikole karsi in vitro antimikrobiyal duyarliliklari The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) standartlarina uygun olarak Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile arastiriimistir.

Bulgular: Calismamizda 100 hastaya ait 143 Haemophilus spp. izolati incelendi. Her hastaya ait Ureyen ilk izolat
degerlendirmeye dahil edildi. Toplam 100 izolatin. %59’u dahili, %8'’i cerrahi ve %31’i yogun bakim birimlerinden gelen
cesitli klinik 6rneklerden (kan, solunum &rnekleri, eklem sivisi ve siiriintii érnekleri) Gretildi. incelenen izolatlarin %94{
Haemophilus influenzae, %3°l Haemophilus parainfluenza, %2‘si Haemophilus haemolyticus ve %1’i Haemophilus
parahaemolyticus olarak tanimlandi. H. influenzae ve H. parainfluenzae izolatlari icin en yiksek duyarlilik oranlari, test
edilen 3. kusak sefalosporinlere ve karbapenemlere karsi tespit edildi (%98,7-100). H. haemolyticus ve H.
parahaemolyticus turlerinde ise test edilen antibiyotiklere karsi direng gérilmedi.

Sonug: Sonug olarak, bir Universite hastanesi laboratuvarinda Uretilen ve enfeksiyon etkeni oldugu distiniilen
Haemophilus tirlerinde antibiyotik direncinin irdelendigi bu ¢alismada penisiline direncin daha sik oldugu, bununla
birlikte higbir izolatta meropeneme direncin olmadigi gorilmdistir. Bu ¢alisma ile elde edilen bilgiler, Haemophilus
turleri tarafindan olusturulan infeksiyonlarin ampirik tedavi planlamalari igin veri tabani olusturacaktir.
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Corynebacterium striatum Klinik izolatlarinin Duyarl Bulundugu Antibiyotiklerin Subinhibitor
Konsantrasyonlarinda Biyofilm Olusturma Yeteneklerinin Arastiriimasi

Ayse Pelin Tuna', Mehmet Toker', Yahya Mert Akkaya’, Ebru Evren??, Z. Ceren Karahan®?

! Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Donem-3 Ogrencisi,

2 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dall,

* Ankara Universitesi ibn-i Sina Egitim ve Arastirma Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara

Amag: insanlarda cilt ve mukozal yiizeylerde normal flora elemani olarak bulunan Corynebacterium striatum, 6zellikle
altta yatan hastaliklari olan hastalarda ve kateter, endotrakeal tiip, sonda gibi girisimsel islemler uygulanmis olan
hastalarda enfeksiyon etkeni olabilmektedir. Coklu ilaca direng 6zelligi nedeniyle tedavi segenekleri kisith olmasinin yani
sira bazi kokenleri biyofilm de olusturabilmektedir. Calismanin amaci, degisik diizeylerde biyofilm olusturan C. striatum
klinik izolatlarinin, kékenlerin duyarli bulundugu vankomisin ve linezolidin subinhibitér konsantrasyonlarinda biyofilm
olustruma yeteneklerinin arastirilmasidir.

Yontem: Daha Once Christensen yontemi ile 96 kuyucuklu mikroplaklarda calisilan ve Stepanovi¢c ve ark. nin
degerlendirme ydntemiyle “ZAYIF”, “ORTA” ve “KUVVETLI” diizeyde biyofilm olusturdugu tespit edilen beser adet klinik
C. striatum izolatlarinin, disk diflizyon yontemi ile European Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gére duyarli oldugu tespit edilen vankomisin ve linezolid icin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri sivi mikrodiliisyon yéntemi ile belirlenmistir. Her bir izolatin her antibiyotik igin MiK/2 ve MiK/4
konsantrasyonlarinda biyofilm olusturma yetenekleri ayni yontemle tekrar arastirilmistir. Staphylococcus epidermidis
ATCC35984 susu pozitif kontrol, Staphylococcus epidermidis ATCC12228 susu negatif kontrol olarak kullaniimistir.

Bulgular: Calisilan on bes izolatin vankomisin ve linezolid icin subMiK konsantrasyonlarinda biyofilm c¢alismasina ait
sonuglar tablo-1’de belirtilmistir.

Sonug: Orta diizeyde biyofilm olusturan bir izolat ile kuvvetli biyofilm olusturan bir izolat vankomisinin MiK/2
konsantrasonunda zayif, MiK/4 konsantrasyonunda orta diizeyde biyofilm olusturmustur. Linezolid agisindan
degerlendirildiginde degerlendirilen on bes izolatin dokuzunun MiK/2 konsantrasyonunda antibiyotik varliginda zayif-
orta diizeyde, on izolatin ise MiK/4 konsantrasyonda zayif/orta diizeyde biyofilm olusturabildigi gézlenmistir. izolatlarin
biyofilm olusturma yeteneklerinde antibiyotiklerin subinhibitor konsantrasyonlarinda istatistiksel anlaml artis tespit
edilmemistir.
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Tablo 1.

izolat | Biyofilm Vankomisin Linezolid
No Uretimi | MiK MiK/2 MiK/4 MiK MiK/2 MiK/4
OD | Biyofilm | OD | Biyofilm oD Biyofilm oD Biyofilm
tiretimi tiretimi tiretimi tiretimi
249 | Zayif 0,003 | 0,16 YOK 0,204 YOK 0,5 | 0,168 YOK 0,176 YOK
283 | Zayif 0,003 | 0,214 YOK 0,194 YOK 0,25 | 0,139 YOK 0,149 YOK
328 | Zayif 0,003 | 0,189 YOK 0,179 YOK 0,25 | 0,126 YOK 0,126 YOK
330 | Zayif 0,003 | 0,173 YOK 0,164 YOK 0,25 | 0,200 ZAYIF 0,201 ZAYIF
445 | Zayif 0,003 | 0,189 YOK 0,232 YOK 0,25 | 0,233 ZAYIF 0,213 ZAYIF
238 | Orta 0,003 | 0,127 YOK 0,158 YOK 0,5 | 0,091 YOK 0,175 YOK
305 | Orta 0,003 | 0,210 YOK 0,172 YOK 0,5 | 0,162 YOK 0,443 ORTA
343 Orta 0,125 | 0,200 YOK 0,209 YOK 0,5 0,225 ZAYIF 0,187 ZAYIF
380 | Orta 0,06 | 0,369 | ZAYIF | 0,406 | ORTA 0,5 | 0,277 ORTA 0,267 ZAYIF
413 | Orta 0,06 | 0,133 YOK 0,133 YOK 0,5 | 0,182 ZAYIF 0,187 ZAYIF
307 | Kuwvetli | 0,03 | 0,195 YOK 0,18 YOK 0,5 | 0,282 ORTA 0,271 ORTA
323 | Kuvvetli | 0,06 | 0,116 YOK 0,072 YOK 0,5 | 0,203 ZAYIF 0,213 ZAYIF
329 | Kuvvetli | 0,06 | 0,285 ZAYIF | 0,383 ORTA 0,5 | 0,141 YOK 0,118 YOK
268 | Kuvvetli | 0,03 | 0,173 YOK 0,182 YOK 0,5 | 0,185 ZAYIF 0,190 ZAYIF
372 | Kuvvetli | 0,06 | 0,176 YOK 0,093 YOK 0,5 | 0,273 ORTA 0,188 ZAYIF
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Klinik Orneklerden izole Edilen Stenotrophomonas maltophilia Suslarinin in vitro Antibiyotik Duyarlilik
Profili

Cigdem Arabaci, Kenan Ak
S.B.U. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari/ istanbul

Amag: Bu calismada, klinik érneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia suslarinin antimikrobik ilaglara
duyarlliklarinin belirlenmesi amaglandi.

Yontem: Ocak 2014-Aralik 2017 tarihleri arasinda S.B.U. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen klinik érneklerden izole edilen 50 S. maltophilia susu retrospektif olarak ¢alismaya alind.
Tekrar eden érnekler ve ayni hastaya ait farkh drnekler calismaya dahil edilmedi. idrar 6rnekleri kantitatif, diger 6rnekler
ise kalitatif olarak %5 koyun kanh agar ve Mc Conkey agara inokile edildi. Tanimlama ve antibiyotik duyarllik igin
Phoenix (Becton and Dickinson, A.B.D.) tam otomatize sistemi kullanildi. Antibiyotik duyarliliklarini belirlemede 2014-
2015 yillan arasinda CLSI, 2016-2017 vyillari arasinda EUCAST kriterleri uygulandi. Orta duyarli kokenler direngli
kokenlerle birlikte degerlendirildi.

Bulgular: S. maltophilia suslari; 20 kan, 11 idrar, 10 doku-abse, 6 trakea, 2 kateter ucu, 1 beyin omurilik sivisindan izole
edildi. Antibimikrobik ajanlarin duyarhhklari; Trimetoprim-sulfometoksazol %88 (n=44/50), levofloksasin %90 (n=20/22),
seftazidim %28 (n=12/43), tikarsilin-klavulanik asit %53 (n=9/17), piperasilin-tazobaktam igin ise %12(n=5/43) bulundu.

Sonug: S. maltophilia 6nemli bir firsatci patojendir ve bir¢cok antibiyotige karsi intrinsik direnci nedeniyle tedavisi oldukca
zordur. Mikrorganizmanin kan, plevral sivi veya serebrospinal sivi gibi normal steril bolgelerden izole edilmesi
enfeksiyonun gostergesi olabilir ancak balgam veya yara gibi steril olmayan alanlardan izolasyon, genellikle
enfeksiyondan ziyade kolonizasyonu diistindiirebilir. Bu amagla enfeksiyon —kolonizasyon ayiriminin yapilmasi tedavinin
dizenlenmesi acisindan 6nemlidir. Biz enfeksiyon /kolonizasyon ayirimi yapmadan laboratuvarda saptadigimiz tim
Stenotrophomonas maltophilia izolatlari igin antibiyotik duyarhlklarini saptadik. Calisma icin hastalarin klinik bilgilerine
ulasilmasi daha degerli olabilirdi. Bu enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ilacin trimetoprim-
sulfometaksazol oldugu bildirilmekle birlikte, bu ilaca karsi da direng gelistigi yoniinde raporlar giderek artmaktadir.
EUCAST kriterlerinde de tek dnerilen ajan trimetoprim-sulfametoksazoldir ancak 6zellikle immun yaniti baskilanmis ,
maligniteli , kistik fibroz gibi 6zellikli hasta gruplarinda kombine tedavi rejimleri de uygulanabilmektedir. Bu yizden
diger ajanlarinda in vitro duyarlilik sonuglarinin bilinmesi hastanin tedavisine katki saglayabilir. Calismamizda su an igin
en etkili ajanlar trimetoprim-sulfametoksazol ve levofloksasin olarak bulunmustur. Degisen direng oranlari nedeniyle
merkezlerin kendi surveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu diistnilebilir.
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Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia kdkenlerinin antibiyotik duyarlilik oranlari

Antimikrobik ajan n (%)
Trimetoprim-sulfametoksazol (n:50) 44( %88)
Levofloksasin (n:22) 20( %90)
Seftazidim (n:43) 12 (%28)
Tikarsilin-klavulanik asit (n:17) 9 (%53)
Piperasilin-tazobaktam (n:43) 5(%12)
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Genisletilmis Spektrumlu Beta-Laktamaz (GSBL) Ureten Escherichia coli’'ye Bagh Komplike Olmayan
Uriner Sistem Enfeksiyonlarinin Tedavisinde Oral Antibiyotikler Kullanilabilir mi?

Cigdem Arabaci, Kenan Ak
S.B.U. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari/ istanbul

Amag; Bu calismada Okmeydani Hastanesi' nde gesitli polikliniklere Griner sistem sikayetleri ile gelen yetigkin hastalarin
idrar orneklerinden saptanan GSBL (+) E. coli kdkenlerinin bazi oral antibiyotiklere duyarliliklarinin saptanmasi
amaglanmistir.

Yontem; 2014-2017 yillari arasinda, kinik olarak alt iriner sistem enfeksiyonu dislinllen hastalarin idrar kiltlrlerinde
saptanan, en az 10°kob/ml iiremesi olan 200 adet GSBL (+) E coli izolati calismaya alinmistir. GSBL tiretimi, rutin
laboratuvar isleyisi sirasinda bazi suslar icin kombine disk testi, diger antibiyotiklerin duyarhlik testleri icin Kirby Bauer
disk difizyon yontemi uygulanmis ve bazi kokenler icin Phoenix (Becton and Dickinson, A.B.D.) otomatize sistemi
kullanilmistir. Antibiyotik duyarliliklarinin degerlendirilmesinde, 2014-2015 vyillari arasinda CLSI, 2016-2017 vyillari
arasinda ise EUCAST kriterleri referans alinmistir. Orta duyarh kékenler direngli kokenlerle birlikte degerlendirilmistir.

Bulgular; Calismaya alinan izolatlar igin dort yilin ortalamalari alindiginda amoksisilin- klavulanik asit %24, siprofloksasin
%37.5, levofloksasin % 40.5, trimetoprim- silfametoksazol %35, fosfomisin %94.5 ve nitrofurantoin % 98 duyarh
bulunmustur. Fosfomisin ve nitrofurantoin bu izolatlar icin en etkili ajanlar olarak bulunurken 6zellikle amoksisilin-
klavulanik aside direng orani oldukga yiksektir. Trimetoprim-siilfametoksazol ve florokinolonlardaki direng sirasiyla % 65
ve % 62 civarindadir.

Sonug; GSBL ireten mikroorganizmalardan direng aktarimi sebebiyle; tedavide kullanilan beta-laktam antibiyotikler,
kinolonlar ve ko-trimoksazol ile tedavi sansi azalmaktadir. Calismadaki hastalarin poliklinik hastalari oldugu ve ayaktan
tedavi edilmesi geregi disunildiginde fosfomisin ve nitrofurantoinin de kullanilabilecek ajanlardan olabilecegi
unutulmamalidir. Fosfomisin ve nitrofrantoin igin yillara gére bakildiginda yiiksek duyarhlik oranlarinin degismedigi goz
ardi edilmemelidir. Son dénemde trimetoprim- silfametoksazol deki duyarliigin artmasi alt Uriner sistem
enfeksiyonlarinda, ampirik tedavide eskisi kadar kullanilmiyor olmasindan kaynaklanabilir.
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Tablo 1. GSBL (+) E. coli kokenlerinin bazi oral antibiyotiklere yillara gére duyarhlik oranlari

Oral antimikrobikler 2014 (n=50) | 2015 (n=50) | 2016 (n=50) | 2017 (n=50)
Amoksisilin-

klavulanik asit 18% 26% 32% 20%
Siprofoksasin 30% 36% 44% 40%
Levofloksasin 38% 38% 44% 42%
Trimetoprim-

sulfametoksazol 22% 28% 44% 46%
Nitrofrantoin 98% 94% 100% 100%
Fosfomisin 96% 98% 98% 94%

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 161



P-48

Achromobacter xylosoxidans'a Bagh Gelisen Enfeksiyonlar ve Antibiyotik Duyarliliklari

Neval Agus, Nisel Yilmaz, Pinar Samlioglu, Arzu Bayram, Giiliz Dogan, Yeser Derici, Sevgi Yilmaz Hanci, Siikran Copur,
Sebahat Tas
Saglk Bilimleri Universitesi, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, izmir

Amag: Achromobacter xyloxidans, klinik 6rneklerden nadiren izole edilen Gram negatif bir comaktir. Literatiirde diyabet,
malignite, kronik bébrek yetmeazligi, kardiyak yetmezlik, kortikosteroit kullanimi gibi altta yatan hastaligi olan bircok kez
cerrahi girisim uygulanan hastalarda enfeksiyon etkeni olarak bildirilmistir. Bu c¢alismada Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda Uretilen A. xylosoxidans suslarinin neden oldugu enfeksiyonlar ve suslarin antibiyotik duyarliliklarinin
arastirilmasi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda génderilen
cesitli drneklerden izole edilen 30 A. xylosoxidans dahil edilmistir. Etken izolasyonunda konvansiyonel yéntemlerin
yaninda tam otomatik bakteri identifikasyon sistemi (VITEK-2, Biomerieux, Fransa) kullaniimis olup antibiyotik duyarliligi
CLSI (M100 S25, 2015)'e gore yorumlanmustir. Ayrica A. xylosoxidans Greyen hastalarin demografik 6zellikleri, klinik tani
ve altta yatan hastaliklari arastiriimistir.

Bulgular: A. xylosoxidans Ureyen hastalarin 15’i (%50) kadin, 15’i (%50) erkek olup 20 hastanin (%66) 60 yas ve lizerinde
oldugu gortlmistir. Hastalara ait gonderilen 6rnekler, klinik tanilar, altta yatan nedenler ve 6rneklerin gonderildigi
bolimler Tablo 1'de, A. xylosoxidans suslarinin antibiyotik duyarliliklari Tablo 2’de gosterilmistir.

Sonug: Calismada A. xylosoxidans treyen 30 hastanin tamaminda altta yatan cesitli hastaliklar saptanmistir (Tablo 1). En
yuksek duyarlilik meropenem, tigesiklin, piperasilin/ tazobaktam, seftazidim ve trimetoprim sulfametoksazole, en ylksek
direng ise sefepim, amikasin, gentamisin ve levofloksasine bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda amikasin ile gentamisine
yliksek oranda direng saptanmis olup kinolon direnci degiskenlik gostermektedir. Sonuc¢ olarak seyrek goriilen bir
enfeksiyon etkeni olan A. xylosoxidans’in, klinik tablo ile birlikte degerlendirilmesi ve ampirik tedavilerin hastanelerin
kendi direnc profiline gore diizenlenmesi gerektigi distinilmustir.
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Tablo 1. Hastalarda gelisen enfeksiyonlar, tretildikleri 6rnekler ve altta yatan hastaliklar

Ornek (n: 30) Klinik Tam1 (n) Altta Yatan Hastahk Gonderilen Boliim
Kan Sepsis (8)  Kardiak arrest (1) Yogun Bakim  Unitesi
Kan, Katater SVH (1) (YBU)
Kan KOAH (4)
Kan KOAH, KKY (1)
Kan KBY, SVH (1)
Solunum Kantitatif Kiiltiir ~Pndmoni (7) KOAH (2) YBU
Solunum Kantitatif Kiiltiir KOAH, HT, SAK (1) YBU
Solunum Kantitatif Kiiltiir MALIGNITE (1) YBU
Solunum Kantitatif Kiiltiir OBEZITE (1) YBU
Balgam KISTIK FIBROZIS (1) Cocuk Dabhiliye Pol.
Balgam KOAH Cocuk Dahiliye Pol.
Balgam
Yara yeri siiriintii 6rnegi Yara yeri Tekrarlayan operasyon (3)  Ortopedi (2)
enfeksiyonu (7) DM, Tekrarlayan Ortopedi (1)
operasyon (1) Dahiliye (1)
Pulmoner emboli (1) Dahiliye (1)
KBY, DM (1) Dabhiliye (1)
KKY (1) Dabhiliye (1)
Idrar kiiltiir IYE (5) Kr. Bobrek yetmezligi (3)  Dahiliye
Bobrek nakli (1) Dahiliye
Subdural hemoroji (1) YBU
Kulak akinti kiiltiirii (3) Otitis media (3) MS KBB
HCV Dahiliye
Tekrarlayan operasyon KBB

Tablo 2. A. xylosoxidans’in antibiyotik duyarhhklari, n (%)

2010 2011 2012 2013 2014 2015 Toplam
(n:7) (n:7) (n:7) (n:6) (n:2) (n:1) (n:30)

CAZ 6 5 7 6 2 1 27 (90)
FEP 1 - 1 3 1 1 7(23)
P/T 7 6 6 6 2 1 28 (93)
SXT 7 5 4 5 2 1 24 (80)
AK - - 1 1 - - 2 (7)
GN - - 1 1 : : 2 (7)
LEV 2 - 4 1 - - 7(23)
I 6 6 6 6 2 1 27 (90)
MEM 7 6 6 2 1 29 (97)
TIG 7 7 6 5 2 1 29 (97)

CAZ: Seftazidim, FEP: Sefepim, P/T: Piperasilin/Tazobaktam, SXT: Trimetoprim sulfomotaksazol, AK: Amikasin, GN: Gentamisin, LEV: Levofloksasin,
I: imipenem, MEM: Meropenem, TiG: Tigesiklin
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2017 Yihinda Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesinde Solunum Yolu Orneklerinden izole Edilen
Streptococcus pneumoniae izolatlarinin Serotip Dagilimi ve Antibiyotiklere Direng Profili

Belgin Altun’, Banu Sancakz, Deniz Giir®
! Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Merkez Laboratuvari, Ankara,
?Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara.

Giris: Streptococcus pneumoniae’ya bagl solunum yolu enfeksiyonlarinda tedavi, artan antibiyotik direnci nedeni ile
glclesmektedir. Direng, belirli serotiplerde daha sik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tim serotipleri kapsamasi agisindan
eriskin hastalarda polisakkarit (PPSV23) (serotip 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22, 23F, 33F) ve konjuge (PCV13) (serotip 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F ve 23F) pnémokok
asilarinin her ikisinin de kullanilmasi 6nerilmekle birlikte son yillara degin yaygin olarak kullaniimis olan asi PCV13’ddir.
Kullanilan asi tirane goére klinikten izole edilen serotipler ve buna bagli olarak antibiyotiklere direng sikliklari degisiklik
gosterebildiginden S. pneumoniae’nin klinik izolatlarinda antibiyotik direncinin sireli olarak izlenmesi 6nemlidir.

Amag: Bu calismanin amaci 2017 yilinda eriskin hastalarin solunum yolu bronkoalveolar lavaj (BAL), derin trakeal aspirat
(DTA) ve balgam 6rneklerinden izole edilmis olan S. pneumoniae izolatlarinin serotiplerini ve ¢esitli antibiyotiklere direng
durumunu belirlemektir.

Yontem: S. pneumoiae izolatlari (n=52) 2017 yilinda BAL (n=4), DTA (n=9) ve balgamdan (n=39), izole edilmistir. Direkt
mikroskobi degerlendirmesine gore anlaml kabul edilen 6rnekler ¢alismaya alinmistir. Lateks aglUtiinasyonu ile 14
serumlu Pneumotest-Latex Kit kullanilarak serogruplar, faktor antiserumlar ile serotipleri saptanmistir (Statens Serum
Institut, Denmark). Penisilin,  sefuroksim, seftriakson, vankomisin, moksifloksasin, levofloksasin, meropenem,
eritromisin ve klindamisin duyarhliklari gradient test ile EUCAST standartlarina gére Mueller Hinton Fastidious Agar (MH-
F) ile cahsilmistir.

Bulgular: S. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari Tablo 1’de gdsterilmistir. En sik belirlenen serotipler
3 (n=15), 19F (n=6) ve 8'dir (n=5). Serotip 8 ve 19F olan S. pneumoniae izolatlarinin timd, serotip 3 bulunan izolatlarin
ise 8 tanesi penisiline direngli bulunmustur. S. pneumoniae suslari arasinda 19F, 8 ve 3 serotiplerinde makrolidlere
direng orani sirasiyla %83.3, %100 ve %40 olarak bulunmustur.

Sonug: Tim diinyada oldugu gibi bu ¢alisma sonuclarina gére de solunum yolu etkeni olan S. pneumoniae’de penisilin ve

makrolid grubu antibiyotiklere diren¢ yiksek bulunmustur. Makrolid ve penisilinlere direng gosteren serotipler, asi
kapsamindadir. Bu bulgular pnédmokok asisinin gerekliligini ortaya koymaktadir.
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Tablo 1. Hacettepe Universitesinde 2017 yilinda eriskin hastalarin solunum yolu érneklerinden izole edilen S.
pneumoniae‘larin antibiyotiklere duyarlilik sonuglari (n=52)

% MiKso MiKgg Aralik
(mg/L)
S | R
Penisilin %38.5| 55.7 5.8 0.125 1 <0.125-8
Sefuroksim IV 76.9 17.3 5.8 0.125 1 <0.1254
Sefuroksim Oral 65.4 11.5 23.1 0.125 1 <0.125-4
Seftriakson 100 0 0 0.06 0.25 <0.125-0.50
Meropenem 100 0 0 0.06 0.25 <0.125-1
Moksifloksasin 100 0 0 0.125 0.25 <0.125-0.50
Levofloksasin 100 0 0 0.25 0.50 0.125-1
Eritromisin 46.2 7.7 46.1 0.50 >256 0.125->256
Klindamisin 69.2 0 30.8 0.25 >256 0.125->256
Vankomisin 100 0 0 0.50 1 0.125-1
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P-51

Yashlarda Uriner E. coli izolatlarinda Duyarlilik Profili ve Ampirik Tedaviyi Yonlendirecek Kiimiilatif
Antibiyogram Sonuglari

Zeycan Semerci, Arzu ilki, Esra Baran, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Uriner sistem enfeksiyonlari yasllarda en sik gériilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Cogu zaman bakteriyemi ya da
sepsise yol agmaktadir. Dolayisiyla hizli tani ve tedavi 6nem kazanmaktadir. Hekim ¢ogu zaman ampirik tedaviye
baglamaktadir. Ampirik tedavi ne kadar lokal duyarllik verilerine dayanirsa o kadar basarili olabilir. Bu sebeple biz de
calismamizda hastanemize ait yashlardan izole edilen Uriner E. coli izolatlarinda antibiyotik duyarhlik oranlarini ve
kiimulatif antibiyogram sonuglarini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina Ocak-Aralik 2017
tarihleri arasinda basvuran 65 yas ve Ustl yasl hastalardan gelen idrar orneklerinden izole edilen E. coli izolatlari
retrospektif olarak incelenmistir. Antibiyotik duyarlilik profilleri Vitek 2-compact (bioMerieux) otomatize sistemle
belirlenmis, kiimlatif antibiyogram sonuglari ¢cikariimistir.

Bulgular: Calismaya 395 E. coli izolati dahil edilmistir. Bunlarin 88’i (%22,3) servis hastalarindan, 307’si (%77,7) poliklinik
hastalarindan olusmustur. Tablo1 incelendiginde, poliklinik ve servis hastalarinda oral antibiyotiklerden fosfomisin ve
nitrofurantoin hari¢ timine, parenteral antibiyotiklerden ise sefalosporinler dahil olmak Uzere beta laktam
antibiyotiklere duyarliliklarinin oldukc¢a distik oldugu gortlmektedir.

Sonug: Yash hastalarda E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarhliklari kiimlatif olarak degerlendirildiginde, gerek poliklinik,
gerekse servis hastalari icin oral antibiyotiklerden tek secenek fosfomisin ve nitrofurantoinin kaldigi gortlmustr.
Ampirik tedavi icin kiimalatif sinir degerinin 2%90 olmasi gerektigi goz 6nlne alindiginda, parenteral segeneklerden
poliklinik hastalari i¢in amikasin ve karbapenemler, yatan hastalar igin ise karbapenemlerin tek segenek oldugu
gorilmektedir.
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Tablo 1. Yash hastalarda Uriner E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlihk ylizdeleri

ANTIBIYOTIKLER % Duyarlilik
SERVIS POLIKLINIK TOPLAM

n:88 n:307 n:395
Ampisilin 25 35,2 32,9
Amoksisilin klavulanik asit 35,2 49,8 46,6
Piperasilin tazobaktam 61,4 73,6 70,9
Sefuroksim 37,5 54,4 50,6
Sefuroksim aksetil 37,5 54,7 50,9
Sefiksim 46,6 60,3 57,2
Seftazidim 48,7 62,9 59,7
Seftriakson 48,7 61,6 59
Ertapenem 98,9 98 98,2
imipenem 100 98,7 99
Meropenem 98,9 99 99
Amikasin 86,4 90,5 89,6
Gentamisin 79,4 76,5 77,2
Siprofloksasin 41 47,9 46,3
Fosfomisin 97,7 99 98,7
Nitrofurantoin 98,9 97,4 97,7
Trimetoprim siilfametoksazol 55,7 59 58,2
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P-53

Streptococcus agalactiae Klinik izolatlarinin Son Yillarda Antibiyotiklere Direng Oranlarinda Degisim
Oldu mu?

Cigdem Arabaci, Kenan Ak
S.B.U. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, istanbul

Amag; Grup B streptokoklar (GBS), yenidoganlarda, gebelerde ve immun sistemi baskilanmis eriskinlerde 6nemli
infeksiyon etkenlerinden biridir. GBS’ler penisiline duyarldir ve tani kondugunda tedavide ilk segenek penisilin olmahdir.
Penisiline alerjisi olan hasta icin, eritromisin veya klindamisin 6nerilen antibiyotiktir. Bu calismada amag, GBS klinik
izolatlarinda antibiyotiklere duyarliigin son 15 yildaki degisiminin incelenmesidir.

Yéntem: 2003-2007 tarihlerinde 90 GBS ve 2015-2017 tarihleri arasinda ise 56 GBS érnegi calismaya alindi. ilk izolatlar
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari, ikinci izolatlar ise S.B.U. Okmeydani
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik érneklerden izole edildi. Tanimlama,
koyun kanh agarda beta hemoliz yapan kolonilerden gram boyama, katalaz ve lateks agliitinasyon kiti ile yapildi.
Antibiyotik duyarhliklarini belirlemede ilk donemde CLSI, ikinci donemde EUCAST kriterleri uygulandi.

Bulgular: Calisilan hicbir izolatta penisilin direnci saptanmadi. 2003-2007 yillarindaki penisilin MiK araligi 0.016-0.12,
MIiK50 degeri 0.047 ve MiK90 degeri 0.094, eritromisin direnci % 19, klindamisin direnci % 16 ve tetrasiklinde direng %94
iken 2015-2017 yillarindaki penisilin MiK aralig 0.047-0.125, MiK50 degeri 0.094 ve MiK90 degeri 0.125, eritromisin
direnci % 34, klindamisin % 14 ve tetrasiklinde ise % 93 direng tespit edildi. Penisilin MiK degerlerindeki yiikselme ve
eritromisin direncindeki artis istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu (p<0,001).

Sonug: Calisilan GBS suslarinda penisilin direnci tesbit edilmemistir ancak yiikselen MiK degerleri endise vericidir.
Eritromisin direnci giderek arttigl rapor edildiginden bu antibiyotikler beta-laktam alerijisi disinda tercih edilmemelidir.
Bizim ¢alismamizda da, eritromisin direnci yillar iginde istatistiksel olarak anlamli derecede artis gdstermistir. Klindamisin
ve tetrasiklin duyarliliklarinda iki donem arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
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P-56

Yogun Bakim Unitelerinde Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae ile Kolonizasyon/Enfeksiyon
Gelisimi ve Karbapenemaz Tiirlerinin Dagilimi

Giilsen Altinkanat Gelmez, Ufuk Hasdemir, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Karbapenemaz lreten Enterobacteriaceae ailesi lyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin sikligi tim diinyada
giderek artmakta olup mortalite oranlari oldukga yiksektir. Bu kokenler ile olusan enfeksiyonlarin ve kolonize hastalarin
hizli tespiti, enfeksiyon kontrol protokollerinin uygulanmasi acisindan oldukg¢a énemlidir. Calismamizda eriskin yogun
bakim Unitelerinde vyatan hastalarda karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae kokenleri ile gelisen
kolonizasyon/enfeksiyon oranlari ve karbapenemaz tirlerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Rutin laboratuvarimizda eriskin yogun bakim Unitelerinde yatan hastalardan Haziran-Aralik 2017 tarihleri
arasinda tarama amaciyla gdénderilen rektal stirtintli 6rneklerinden ve ayni tarih araliginda klinik 6rneklerden izole edilen
karbapenem direncli K. pneumoniae(KDKP) kokenleri calismaya dahil edilmistir. Kékenlerin antibiyotik duyarhliklari
VITEK2 (bioMerieux, Fransa) otomatize sistemi ile calisiimistir. Karbapenemazlarin fenotipik tespitinde NG CARBA-5 (NG
Biotech, Fransa) immunkromotografik yontemi (reticinin Onerileri dogrultusunda calisilmistir. Kokenlerin DNA’lari
kaynatma yontemi ile elde edildikten sonra spesifik primerler kullanilarak karbapenemaz genlerinin (OXA-48, IMP, VIM,
KPC, NDM) varligi PCR yontemi ile arastiriimistir.

Bulgular: Calismasi siiresi icerisinde 344 hastaya ait tarama kiltiiriinden 52 adet ve ayni dénemde klinik 6rneklerden 31
adet KDKP {iremistir. Tarama ve kiltir izolatlarinin Grettikleri karbapenemaz tirleri Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin en
az Ugte birinde (klinik %35,5, tarama %48.1) iki veya daha fazla gen pozitifliginin gbzlemlenmistir. Calisma sirasinda
kullanilan fenotipik yontem sonuglari PCR sonuglari ile %100 uyumlu bulunmustur. Enfeksiyon gelisen 17 hastanin
gecmis (g ay icerisinde bu mikroorganizma ile kolonize oldugu saptanmistir. Enfeksiyon saptanan 4 hastanin tarama
kaltirleri negatif iken 9 hastada tarama kiltiiri olmaksizin KDKP enfeksiyonu gelismistir (Tablo 2). Buna gdre yogun
bakim tnitelerimizde kolonizasyon/enfeksiyon orani %33,3 saptanmistir. Enfeksiyon gelisen hastalarin(n=17) izole edilen
kokenler ile tarama kokenlerinin enzim profilleri 16 hastada (%94.1) ayni saptanmis, 1 hastada ise tarama kdltirinde
KPC+NDM+0XA-48 birlikteligi var iken klinik kokende KPC+NDM pozitifligi saptanmistir.

Sonug:

- Yogun bakim Unitelerimizde OXA-48 ve NDM tiirl enzimler benzer oranda olup %60’lar diizeyindedir.

- ilging olan daha &nceki yillarda gézlemlemedigimiz KPC tipi enzimin hem klinik hem de tarama kiiltiirlerinden
saptanmis olmasidir.

- Calismada kullanilan fenotipik yontem molekiiler alt yapisi olmayan rutin laboratuvarlarda gtivenle kullanilabilir.

- Yogun bakim (nitelerimizde enfeksiyon/kolonizasyon orani azimsanmayacak diizeyde olup kolonize hastalarin yaklasik
Ucte birinde enfeksiyon gelisebilecegi belirlenmistir.
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Tablo 1: Klinik 6rnek ve tarama kiltirlerinde karbapenemaz genlerinin dagilimi

Karbapenemaz Genleri Tarama(n=52) Klinik Ornek(n=31)
Sayi % Sayi %
OXA-48 35 67,3 19 61,2
NDM 35 67,3 17 54.8
KPC 8 15,3 3 9,7
IMP 0 0 0 0
VIM 0 0 0 0
Negatif 0 0 3 9,6

Tablo 2. Tarama yapilan hastalarda karbapenem direncli K. pneumoniae
bagli enfeksiyon gelisimi

Tarama(+) Tarama(-) Toplam
n % n %
Enfeksiyon (+) 17 333 4 1,3 21*
Enfeksiyon (-) 34 66,7 289 98,7 323
Toplam 51 100 293 100 344

* Enfeksiyon gelisen 9 hastada tarama kiiltiirii olmaksizin enfeksiyon saptandigindan
tabloya dahil edilmemistir.
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P-57

Karbapenemaz Ureten K. pneumoniae Kokenlerinde NG-CARBAS5 immiinokromatografik Yontemin
Performansinin Degerlendirilmesi

Giilsen Altinkanat Gelmez, Ufuk Hasdemir, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Amag: Son yillarda karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae (KPE) liyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin sikhiginin
tim diinyada giderek artmasi endise verici bir durumdur. Bu kokenler ile gelisen enfeksiyonlarin daha iyi yonetilebilmesi
ve yaylhmlarini 6nlenmek igin KPE’lerin hizli tespiti blylik 6dnem tasimaktadir. Bunlarin tespiti icin ¢ok sayida fenotipik
yontem gelistirilmesine ragmen 0Ozellikle NDM ve OXA-48 enzimlerinin tespitinde sorunlar yasanmaktadir. Molekiler
tekniklerin pahali olmasi, ek donanim ve uzmanhga ihtiyac duymasi nedeniyle siklikla gozlemlenen karbapenemaz
turlerinin timand kisa stirede yiksek duyarlilhk ve 6zgilliikte saptayabilecek bir fenotipik test arayisi halen siirmektedir.
Bu calismada karbapenemaz pozitif Klebsiella pneumoniae kokenlerinde NG CARBAS5 (NG Biotech, Fransa)
immunokromotografik yénteminin performansinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiza OXA-48 (n=40), NDM (n= 40), IMP (n=11), VIM (n=5) KPC (n=4) karbapenemaz genlerini tasidig|
molekiler yontemlerle tespit edilen 100 K. pneumoniae kokeni ve negatif kontrol grubu olarak tim karbapenemlere
duyarli 17 K. pneumoniae kokeni dahil edilmistir. %5 Koyun kanli agar'da 18-24 saat inkiibe edilen kdkenlerden 1 Wlik
dze ile alinan koloniler 150 pl lizis soliisyonunda siispanse edilip 100 ul NG CARBAS test kasetine eklenmistir. Ureticinin
onerileri dogrultusunda 15 dk’lik inkibasyon sonrasi sonuglar degerlendirilmistir.

Bulgular: NG CARBA 5 testi ile karbapenemaz geni pozitif olan kokenlerin tamami dogru tespit edilmistir.
Karbapenemlere duyarh olup test edilen karbapenemazlari icermeyen kdkenlerinin tamami da NG CARBA 5 testi ile
negatif olarak tespit edilmistir.

Sonug: Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenemaz (retiminin hizh ve dogru tespiti bu enzimlerin yayiliminin
onlenmesinde oldukca 6nemlidir.

- Bu ¢alismada, her ne kadar gorece olarak negatif sayisi az ise de NG CARBA 5 testinin duyarhhk ve 6zgilligi %100
olarak saptanmistir.

- Tum dilinyada siklkla gbzlemlenen OXA-48, NDM, KPC, IMP ve VIM enzimlerinin rutin laboratuvarda 15 dk gibi kisa bir
sirede, ek bir donanima ihtiya¢ duymadan dogru saptanabilir olmasi 6nemli bir avantajdir. - Bu test, karbapenemaz
treten kokenler ile kolonize ve enfekte olan hastalarin kisa siirede tespitini saglayarak gerekli enfeksiyon kontrol
onlemlerinin alinmasi ile olasi salginlarin gelismesini azaltabilecek bir testtir.

- Bulgularimizin daha fazla sayida kdken ile desteklenmesi uygun olacaktir.

13. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 6 - 8 Nisan 2018, Acibadem Universitesi, istanbul 171



P-59

Staphylococcus aureus izolatlarinda Vankomisin ve Trimetoprim/Siilfametoksazol (TMP/SMX )’e Karsi
in vitro Duyarlilik ve Vankomisin Kazein Agar (VKA) ile hVISA Arastirilmasi

Gokee Kirca®, Ash Cakar', Banu Sancak?, Deniz Giir*
' Hacettepe Universitesi Tip Fakltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
’Hacettepe Universitesi Hastaneleri, Merkez Bakteriyoloji Unitesi, Ankara

Giris: Staphylococcus aureus toplum ve hastane kaynakl enfeksiyonlarda dnemli bir etkendir. Son yillarda yayginlasan
metisiline direngli S. aureus (MRSA) ile gelisen enfeksiyonlarda vankomisinin bir tedavi se¢enegi olmasina karsin, ortaya
¢ikan vankomisine heterodirengli izolatlar (hVISA) 6nemli bir sorun olusturmakta ancak rutinde gézden kagabilmektedir.
Ayrica, vankomisin icin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MiK) degerleri yiikselmis (MiK >2mg/L) olan izolatlarda
“MIC creep” olarak tanimlanan ve tedavide sorun yarattigi dislintilen bir durum tartisilmaktadir.

Amag: Bu calismanin amaci, hastanemizden izole edilen S.aureus izolatlarinin tedavide secenek olabilecek vankomisin ve
TMP/SMX duyarliliklarinin belirlenmesi ve hVISA izolatlarin VKA besiyeri kullanilarak arastirilmasidir.

Yontem: Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanelerinde 2017-2018 yillari arasinda izole edilen 18 tanesi MRSA olan
toplam 115 S.aureus izolatinda vankomisin ve TMP/SMX'in invitro etkinligi sivi mikrodiliisyon yontemi ile EUCAST
onerileri dogrultusunda calisilmistir. Ayrica hVISA izolatlarin saptanmasi i¢in 4mg/L vankomisin ve 16g/L kazein iceren
beyin kalp inflizyon agar (Becton Dickinson and Company) agar kullanilmistir. Arastirmaya hVISA kontrol izolatlari Mu3
ve Mu50 katilmis, tiim izolatlarin 2.0 McFarland bulanikhgindaki stispansiyonlari 10’ar pl olarak besiyerine damlatiimis
ve 48 saat sonra Greme olanlar pozitif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: izolatlarin hicbirinde vankomisin ve TMP/SMX’e diren¢ bulunmamistir. MRSA’larda vankomisin icin MiKg
1mg/L, metisiline duyarli olanlarda ise 0,5mg/L bulunmustur. Bu degerler TMP/SMX igin sirasiyla 0,014 mg/L ve
0,014mg/L’dir. VKA’'da 48 saatlik inkiibasyon sonucunda Mu3 ve Mu50’de Gireme gérilms, test izolatlarinda ise tireme
gorulmemistir.

Sonug: Klinik S.aureus izolatlarinda hVISA saptanmamis, vankomisin ve TMP/SMX’e direng gbézlenmemistir. Bununla
birlikte S.aureus’da antibiyotiklere duyarliliklar diizenli araliklarla arastirilmali, heniiz tartismali bir konu olmakla birlikte
“MIC creep” icin vankomisin MiK’leri dikkatle izlenmelidir. VKA, hVISA saptanmasi icin rutinde kullanilabilecek pratik ve
ucuz bir yontemdir ancak daha fazla sayida izolatla denenmeli ve PAP analizleri ile sonuglar dogrulanmaldir.

Anahtar Kelimeler: heterodireng, vankomisin, MiK
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P-60

idrar Yolu Enfeksiyonu Etkeni Olan E. coli’nin Hacettepe Universitesi Hastanelerine Ayaktan Basvuran
Hastalarda Antibiyotiklere Diren¢ Durumunun ve MiK Degerlerinin Saptanmasi

Seyma Nigiz, Tugce Unalan, Asli Cakar, Giilsen Hazirolan, Banu Sancak, Deniz Giir
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tirkiye

Amag: Toplum kaynakh idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) en sik izole edilen etken Escherichia coli (E. coli)’dir. Son
yillarda bu bakteride gesitli antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu, direng énemli bir artis gdstermistir. Komplike
olmayan iYE’lerde antibiyotiklere diren¢ durumunun bilinmesi dogru antibiyotik seciminde énemli rol oynamaktadir.
Trimetoprim- stlfametaksazolin (TMP/SMX) ylksek direng oranlari nedeniyle idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanimi
Ulkemizde artik tercih edilmemektedir. Bu c¢alismanin amaci bu antibiyotigin kullanimina ara verilmesinin direng
oranlarinin degisiminde etkili olup olmadigini arastirmaktir. Diger sik tercih edilen antibiyotiklerden sefuroksim,
seftriakson ve siprofloksasinin de diren¢ durumlarinin ortaya konulmasi amaglanmistir.

Yontem:

izolatlarin Toplanmasi ve Tanimlama: Hacettepe Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarinda Subat-Mart 2018
tarihlerinde MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa) ile E. coli olarak tanimlanmis, her eriskin hastadan tek izolat olacak
sekilde ardisik olarak 56 adet izolat calismaya dahil edilmistir. izolatlarin tamami ayaktan basvuran hastalara aittir.
Calisilan Antibiyotikler: Minimum inhibisyon konsantrasyonlarinin belirlenmesi icin sefuroksim, TMP/SMX, seftriakson
ve siprofloksasin (Deva ilag, Tiirkiye) hammaddelerinin tozlari kullanilmistir.

Antibiyotik Duyarliik Test Yéontemi: Direnc durumlarinin belirlenmesi icin EUCAST v8.0 2018 6nerileri dogrultusunda sivi
mikrodiliisyon yontemi kullaniimistir.

Kalite Kontrol Susu: Kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922 kullaniimugtir.

Bulgular: Bulgular Tablo 1’de verilmistir.

Sonug: Bu calisma ile sik kullanilan antibiyotiklerde saptanan yiksek direng oranlari komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonlarinda ampirik tedaviye baslanirken kiltir ve antibiyogram yapilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu
ilaglarin yanisira ampirik tedavide sikga tercih edilen ve iyi bir terapétik secenek olan fosfomisinin direng durumu

belirlenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: E. coli, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametaksazol, MiK, idrar yolu enfeksiyonu
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Tablo 1. idrar izolati E. coli’lerde Calisilan Antibiyotiklerin Ayaktan Hastalarda MiKso, MiKg ve Direng Durumu (n=56)

MiK Araligi MiKs, MiKgo Direng

(mg/L) (mg/L) (mg/L) n (%)
Trimetoprim-Silfametoksazol <0,01 ->32 >32 >32 35(62,5)
Sefuroksim 0,25 ->32 8 >32 64 (44,6)
Seftriakson <0,01 ->32 0,08 >32 24 (42,9)
Siprofloksasin <0,01->32 16 >32 40 (71,4)
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Corynebacterium kroppenstedtii’ye Bagh Graniilomat6z Mastit Olgusu

Turgut Bozan', Serife Satilmis’, Mustafa Umit Ugurlu?, Esra Baran®, Beyza Asker’, Nurver Ulger', Giiner Soyletir'
! Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
2Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, istanbul

Olgu: 38 yasinda kadin hasta ¢ aydir devam eden sol meme agrisi sikayetiyle hastanemiz cerrahi klinigine basvurdu.
Daha 6nce 14 giin boyunca mastitis tanisi ile intraven6z ampisilin-sulbaktam kullanan hastanin meme ultrasonografisi
sonucunda apse ile uyumlu 1 * 3 cm'lik bir koleksiyon gosterildi ve tedaviye sefaleksin ve metronidazol eklendi. Apse
aspire edildi ve patoloji ile mikrobiyoloji laboratuvarina gonderildi. Patoloji laboratuvarinda graniilomatéz inflamasyon
olarak degerlendirildi. Mikrobiyoloji laboratuvarinda apse 6rnegi gram boya ile boyandi ve % 5 koyun kanl agar, Mac
Conkey Agar, cikolata agar, anaerobik agar ve tiyoglikolatli sivi besiyerine ekildi. Gram boyama sonucu ‘Yogun
polimorfonikleer lokositler ve gram-pozitif basiller goruldl’ seklinde raporlandi. 24 saatlik inkiibasyondan sonra
kiltlrlerde Greme olmadi. 48 saat sonra cikolata agarda zayif Greme saptandi. Koloniler, pigmentsiz, 1 mm'den kiictik
capli ve yuvarlaktl. Gram boyama ile gram-pozitif basiller gézlenen mikroorganizma Vitek® MS V2 (bioM’erieux, France)
ile tanimlanamadi. 16S rRNA dizi analizi yontemiyle Corynebacterium kroppenstedtii olarak tanimlandi. Antibiyotik
duyarhligi EUCAST kriterlerine gore disk diflizyon yontemi ile yapildi. Gentamisin, vankomisin, rifampisin, linezolide ise
duyarl, penisilin G, klindamisin, moksifloksasin, siprofloksasin ve tetrasikline direncli saptandi. Bu izolat daha sonra
giincellenen Vitek® MS V3 veritabani ile Corynebacterium kroppenstedtii olarak tanimlandi.

Sonug: Corynebacterium kroppenstedtii literatiirde genellikle meme apsesinde izole edilen bir bakteri olup erken
tanimlanmasi ve duyarlilik testi yapilmasi dogru tedavi agisindan dnemlidir. Hastanemizde bu vakadan sonra li¢ meme
apsesinde de Corynebacterium kroppenstedtii izole edilmis, Vitek® MS V3 ile tanimlanabilmis ve antibiyotik duyarhliklari
yapiimistir. Bu bakimdan klinik laboratuvarlarin bu mikroorganizmayi tanimlayarak uygun antibiyotik duyarhhk testi
yapmasi 6nemlidir.
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immunkompromize Hastada Gelisen Oliimciil Clostridium sordellii Bakteriyemisi

Esra Baran', Elvan Sayin', Serife Satilmis’, Elif Tigen?, Nurver Ulger Toprak®, Giiner Soyletir'
! Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul
> Marmara Universitesi Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Anaerop Gram pozitif sporlu bir basil olan Clostridium sordellii insanlarin %0,5’inin bagirsaginda bulunabilir. Dogum,
jinekolojik girisimler, intravendz ilag kullanimi veya travma ile steril viicut bolgelerine invaze olabildigi; %70’lere varan
oranlarda 6limle sonuglanan enfeksiyonlara yol acabildigi bildirilmistir.

Olgu: Rektum kanseri tanili 82 yasindaki kadin hasta karin agrisi, kusma ve iki giindir diski cikaramama sikayetleriyle
hastanemiz acil servisine basvurmustur. ileus tanisiyla acil operasyona alinan hastanin peritoneal karsinomatozis oldugu
gorilmus ve loop ileostomi acilarak serviste takibe alinmistir. Ameliyat sonrasi aspirasyon nedeniyle solunum sikintisi
gelisen hasta entiibe edilerek Yogun Bakim Unitesi’ne sevk edilmis; septik sok yéniinden degerlendirilen hastadan kiiltiir
icin kan ornekleri alinmis ve ampirik meropenem tedavisi baslanmistir. Ertesi glin sinyal veren anaerop kan kiltiirQ
sisesinden hazirlanan boyali direkt incelemesinde Gram pozitif basiller gorilmiustir. Aerop sartlardaki plaklarda tGreme
olmadigi, etken mikroorganizmanin anaerop bir bakteri olabilecegi bilgisi klinisyenle paylasiimistir. Hastanin tedavisine
vankomisin eklenmistir. Ertesi glin hastada kardiyak arrest gelismis ve hasta ex olmustur. Sadece anaerop ortamda
Ureyen bakteri MALDI-TOF MS ile Clostridium sordellii olarak tanimlanmistir. Gradiyent serit testiyle yapilan duyarlihk
testinde EUCAST sinir degerleri kullanilmis, sinir deger bulunmayan antibiyotikler igin ise CLSI kullanilmis olup; izolatimiz
ampisilin, amoksisilin/ klavulonik asit, sefoksitin, imipenem, meropenem, metronidazol, moksifloksasin ve
kloramfenikole duyarli, klindamisine direncli bulunmustur. Vankomisin ve tigesiklin icin MiK degerleri sirasiyla 1,5 mg/L
ve 0,5 mg/L elde edilmistir.

Sonug: Etken organizmanin kisa siirede tanimlanmasi ve uygun ampirik tedavinin baslanmasi mortaliteyi azaltmaktadir.
Bu olguda kisa siirede tanimlanma yapilmis ve yapilan duyarlilik testine goére tedavide kullanilan antibiyotiklere duyarh
oldugu tespit edilmistir. Ancak, organizmanin yiiksek virtilans 6zellikleri ve hastanin altta yatan agir hastaliklari nedeniyle
hasta kaybedilmistir.
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Yogun Bakim Hastalarindan Elde Edilen MRSA izolatlarinda Toksin Genleri ve Antimikrobiyal Direng

Profili

Kiibra Ozgiiler, Burak Aksu, Mehmet Miicahit Giincii, Ufuk Hasdemir, Giiner Soyletir
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Giris: Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) tim diinyada hastane kaynakl enfeksiyonlarda onde gelen
etkenler arasinda yer almaktadir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan MRSA
enfeksiyonlarinin patogenezinde bakterinin virulansina katki saglayan toksinler ve antibiyotik direnci 6nemli paya
sahiptir. Bu ¢alismada, 2016-2017 doneminde yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan elde edilen MRSA izolatlarinin
virulansta rol oynayan toksijenik 6zellikleri ve antibiyotik duyarllik profillerinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Yogun bakim hastalarindan elde edilen, tekrarlamayan toplam 36 MRSA izolati calismaya alinmistir. izolatlarin
identifikasyonu MALDI-TOF MS (Vitek MS, bioMérieux, Fransa) ile dogrulanmis ve antibiyotik duyarliik profilleri
otomatize sistem (VITEK 2 Compact, bioMérieux) ile belirlenen sinir degerler kullanilarak saptanmistir. Metisilin direnci
sefoksitin disk tarama testi ile belirlenmistir. Izolatlarda Panton-Valentine l6kosidin (PVL, lukS/F), toksik sok toksin-1 (tst)
ve enterotoksinleri (sea, seb, sec, sed, see) kodlayan genleri saptamak amaciyla PCR yontemi kullaniimistir.

Bulgular: MRSA izolatlarinin elde edildikleri klinik 6rneklere gére dagihmi; DTA (n=21), kan (n=9), yara sirlintist (n=4)
ve diger drnekler (n=2) seklindeydi. Toplamda 30 izolatta (30/36; %83,3) bir veya birden fazla toksin geni saptandi.
izolatlarda saptanan toksin genlerinin dagilimi Tablo 1’de gdsterilmistir. Stafilokokal enterotoksin d ve e genleri (sed ve
see) hicbir izolatta belirlenemedi. Tim izolatlar linezolid, vankomisin, tigesiklin ve daptomisine duyarl saptandi. Test
edilen diger antibiyotiklere karsi direng oranlari %13,9 ile %52,8 arasinda degismekteydi.

Sonug: Calismamizda, yogun bakim hastalarindan enfeksiyon etkeni olarak elde edilen MRSA izolatlarinda toksin Gretimi
%83,3 gibi oldukg¢a ylksek bir oranda saptanmistir. Toksin pozitif izolatlar iginde Panton-Valentine l6kosidin geni
taslyanlar 6nemli bir paya sahiptir (%75). Antibiyotik duyarlilik profili incelendiginde, 6zellikle enterotoksin a geni (sea)
tasiyan izolatlarda antibiyotiklere direng¢ oranlari ylksektir. Toksijenik 6zellikleri ve antibiyotik duyarhlik profillerinin
belirlenmesinin yani sira, bu grup izolatlarda klonal iliskinin saptanmasi ve hastane ortaminda yayiliminin izlenmesi,
enfeksiyon kontrol 6nlemleri agisindan 6nem tasimaktadir.

Tablo 1. S. aureus izolatlarinda toksin genlerinin dagilimi

Toksijenik profil izolat sayisi (%)
sea 1(2,8)
sea, PVL 7 (19,4)
sea, PVL, tst 2 (5,6)
seb, PVL 1(2,8)
sec, PVL 1(2,8)
PVL 14 (38,9)
PVL, tst 2 (5,6)
tst 2 (5,6)
sed 0(0,0)
see 0(0,0)
TOPLAM 36 (100)
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