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Antibiyotik duyarlilik testlerinde kategori uyumunun
EUCAST sinir degerleri kullanilarak belirlenmesi ve
analizi: Nasil yapalim?*
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Ozet

Arka plan: Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi (EUCAST), duyarlilik testi kategorileri olarak
kullanilan S, | ve R'nin tanimlarini 2019 yilinda degistirmistir. En dikkat gekici degisiklik, | kategorisinin
"Duyarl — artmis doz veya artmis temas” olarak yeniden tanimlanmasi olmustur. Bu degisiklik, duyarlilik testi
yontemlerinin karsilastinimasinda kategori uyumunun degerlendiriimesine de etki etmistir. Kategori uyumu,
ideal olarak -zorunlu olmamakla birlikte- biri referans yontemle elde edilmis iki farkli duyarlilik testi sonucunda,
S, I ve R kategorilerinin birbiriyle uyumunu ifade eder.

Amaglar: EUCAST'In guincel SIR siniflandirmasi ile kategori uyumunun degerlendiriimesine yonelik ilkeleri
ortaya koymak.

Kaynaklar: Guncel olarak kullanilan prensipler ile yeni SIR sistemine uyum saglamak amaciyla yapilan
dedgisikliklerin degerlendiriimesi.

igerik: Oneriler, EUCAST SIR sisteminin yeni tanimlanmasindan bu yana mevcut olan mantiksal tutarsizliklari
ele almaktadir. 1" kategorisini kapsayan bir¢ok hata, bu kategorinin yeni anlami nedeniyle kiguk uyumsuziuk
kategorisinden buyuk uyumsuzluk kategorisine gikariimistir. Direngli bir izolatin (R), "Duyarli — artmis doz veya
artmis temas (1)" olarak siniflandiriimasi ise gok blyUk uyumsuzluk olarak degerlendiriimelidir.

Cikanmlar: Kategori uyumunun deg@erlendirmesi, duyarlilik testlerinin gelistiriimesinde rutin olarak gerekli
olmasa da, bazi durumlarda sinir degeri veya testler ile ilgili degiskenlerin performansini degerlendirmede
yararl olabilir. Burada sunulan oneriler, EUCAST'In SIR siniflandirma sistemini degistirmesinin ardindan ortaya
Glkan boslugu doldurmaktadir.

Giris

Antibiyotik duyarlilik testlerinde (ADT) yeni yontemler, yeni test materyalleri veya yeni test cihazlari kullanima
girdiginde, bunlarin bagka bir yontemle karsilastiriimasi gereklidir. Karsilastirmanin amacina bagdli olarak bu
yontem; referans yontem (altin standart ydntem), referans yontem kullanilarak onaylanmis bir yontem veya

*Turnidge J, Kahlmeter G, Giske CG, Canton R, Matuschek E, Wootton M, Gatermann S. How to: the application and
analysis of categorical agreement in antimicrobial susceptibility testing using European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing breakpoints. Clin Microbiol Infect. 2025 Dec 29:51198-743X(25)00629-9. https://doi.org/10.1016/].
cmi.2025.12.018
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yalnizca kullanilan materyal ya da bazi 6zellikleri degismis ayni yontem olabilir. Bu tur karsilastirmalarda genel
olarak incelenen parametreler; temel uyum (essential agreement, "EA"), sistematik sapma (veya bias) ve
kategori uyumudur (categorical agreement, "CA").

Temel uyum, yeni yontem veya cihaz ile referans yéntem arasinda élgtlen minimum inhibitdr konsantrasyonu
(MIK) degerlerinin birebir ayni olmasi ya da en fazla +1iki kat diliisyon fark gdstermesi olarak tanimlanir. Bias,
yeni ydntem veya cihazda elde edilen MiK degerlerinin, referans yénteme kiyasla surekli ayni ydnde sapma
gdstermesini ifade eder. Kategori uyumu ise, yeni yontem veya cihaz ile elde edilen SIR sonugclarinin, referans
yontem ile elde edilen SIR sonuglariyla uyumunu tanimlar.

Referans yontem ile karsilastirmalar

ADT icin uluslararasi kabul gérmiis referans yontem, sivi mikrodiliisyon (broth microdilution, “BMD") ile MIK
belirlenmesidir (ISO 20776-1) (1). EUCAST tarafindan énerilen standart MiK yéntemi de, birkac istisna disinda,
ISO 20776-1ile aynidir ve her tur/mikroorganizma grubu igin onerilen yontem EUCAST sinir deger tablolarinda
belirtiimistir (2). BMD'nin uygun olmadidi bazi durumlarda ise agar diliisyon yéntemi kullaniimis veya yéntem
degisikligi yapiimistir. ADT sistemlerinin veya ADT igin kullanilan malzemelerin Ureticileri ve kullanicilari,
alternatif MiK sistemlerinin veya malzemelerin, referans yéntemle ne élgtide uyumlu oldugunu analiz etmek
isterler. Daha da ©nemlisi, ticari sistemler veya pozitif kan kultUrlerinde kullanilan hizli ADT cihazlari dahil
olmak tizere, MiK degeri veren diger yontemler referans yontem degildir ve referans ydnteme kalibre edilmis
olsalar bile referans yontem olarak kullanilamazlar. EUCAST ayrica, antifungal (3-5) ve antimikobakteriyel (6)
duyarlilik testleri icin de referans MK yéntemleri tanimlamistir.

MiK degeri ireten bilesen veya cihazlarigin, sonuglarin sivimikrodiliisyon referans yéntemiile karsilastirimasini
tanimlayan gtincellenmis bir uluslararasi standart (ISO 20776-2) mevcuttur (7). Bu glncellenmis standardin
onemli bir 6zelligi, analizin bir pargasi olarak SIR kategorilerinin yorumlanmasina dayanan “kategori uyumu”
degerlendirmesinin, analiz strecinden bilingli olarak ¢ikariimis olmasidir. Bunun nedenleri; (i) klinik sinir
degerlerin kurumlar arasinda farklilik gostermesi, (i) 6zellikle yeni farmakokinetik/farmakodinamik ve klinik
veriler gibi destekleyici verilere iliskin yeni bulgular ortaya ¢iktik¢a klinik sinir degerlerin siklikla zaman i¢inde
degismesi ve (iii) analizde kullanilan izolat sec¢iminin standartlastirimasinin neredeyse imkansiz olmasidir.
Kategori uyumunun degerlendiriimesi, direncli sus orani, direnc diizeyi ve izolatlarin MiK veya zon ¢aplarinin
sinir degerlere yakinligi gibi faktorlerden énemli dlgtide etkilenmektedir.

Kategori uyumunun degerlendirilmesine yonelik
yayimlanmis yontemler

Her ne kadar kategori uyumu, rutin test gelistirme sUreglerinde zorunlu olmasa da, yararl ve 6rnegin,
test bilesenlerinde yapilan dedisikliklerin degerlendirilmesi gibi durumlarda Ozellikle gerekli olabilmektedir.
Geleneksel olarak bu degerlendirmeler Amerikan Mikrobiyoloji Dernegdi (American Society for Microbiology)
tarafindan yayimlanan Cumitech 31A rehberine dayanmaktadir (8). Bununla birlikte, EUCAST'In (I) kategorisini
"Duyarll — artmis doz veya artmis temas” [https://www.eucast.org/newsiandr] olarak yeniden tanimlamasi
sonrasinda bu yontemler artik uygun degildir. Ayrica CLSI, esasen EUCAST'In “Duyarll — artmis doz veya
artmis temas” tanimi ile benzer “Duyarli — doza bagimli” (9) kategorisini eklemistir ve bu durum, duyarlilik

kategorilerine dayanan orijinal yontemin artik uygun bir yontem olmamasi sonucunu dogurmustur. Sonug
olarak, yeni kategorilerin kategori uyumu analizlerinde nasil ele alinacagi belirsiz hale gelmistir.

MIK test karsilastirmalarinda temel uyum (EA) degerlendirmesi, yeni ISO rehberinde de yer almakta ve
analizin zorunlu bir parcasi kabul edilmektedi_r (ISO 20776-2). EA, referans yontem ile elde dedere esit
veya #1 iki kat dilisyon araliginda olan test MIK degerlerinin orani olarak tanimlanir. Analizde yer alan veri
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noktalarinin sayisina bagli olarak, EA oraninin genellikle en az %90 olmasi beklenir (7-9). Gergek sistematik
sapma (true bias), cogu zaman yalnizca EA ile glvenilir bir sekilde saptanamadigindan, ISO 20776-2'nin 2021
sUrimunde sistematik sapmanin (bias'in) élcilmesi de uygulamaya konulmustur. Sistematik sapma analizi,
test yonteminin referans yontemden sistematik olarak, daha ytksek veya daha dusUk degerler Ureterek,
sapma gosterdigi durumlari belirler.

Zon capi-MIK veya zon capi—zon capi karsilastirmalari da yapilabilmektedir; ancak bu tiir karsilastirmalarda
temel uyumun nasll de@erlendirilecegine iliskin ortak bir yaklasim yoktur. Sinir deger ve beklenen SIR
siniflamalari ayni oldugu surece kategori uyumu bu amagla kullanilabilir. CLSI, zon ¢api sinir degerlerini
belirlemek igin bu tUr bir yaklasim kullanmaktadir (9). EUCAST ise zon gapi sinir dederlerini belirlemek icin farkli
bir ydntem kullanmaktadir (10). Onemli bir nokta olarak, CLSI ve EUCAST sistemlerindeki duyarlilik kategorisi
tanimlari artik tamamen farkl oldugundan, iki sistem arasinda elde edilen sonuclarin karsilastirimasinda
kategori uyumu higbir zaman kullanilamaz.

MIK verisi sunan iki kaynagin karsilastinimasinda kategori uyumu analiz eden yéntemler, FDA (11) ve ASM (8)
tarafindan yayimlanmistir. Bu yontemler, ginimuzde FDA ve CLSI tarafindan sirasiyla cihaz degerlendirme
ve sinir deger belirlemede kullaniimaktadir. Bu yontemlerin hi¢biri, sinir degerleri ile ilgili gincellemeyi veya
yeni duyarlilik kategorisi tanimlarinin ardindan ne degisiklikler yapilmasi gerektigi konusunu ele almamaktadir.

Ayrica FDA, onaylanmis cihazlarda sinir degerleri veya duyarlilik kategorileri degistiginde, kategori uyumunun
tekrar galisiimasini zorunlu tutmamaktadir.

EUCAST'a gore kategori uyumunun yeni yorumu

| kategorisinin taniminin degistirilmesiyle birlikte, EUCAST'ta iki "duyarll” kategori (S ve 1) bulunmasi,
geleneksel kuglk uyumsuzluk (Minor discrepancy, “mD"), blyUk uyumsuzluk (Major discrepancy, "MD")
ve ¢ok buylk uyumsuzluk (Very major discrepancy, “VMD") tanimlamalarini gegersiz kimistir. Bu nedenle,
kategori uyumsuzluklarinin yenilenen EUCAST kategori tanimlarina uygun bir sekilde degerlendirilebilmeleri
icin yeni yorumlar gelistirilmistir. SOz konusu yorumlar, yorumlarin gerekgeleri ve olasi klinik sonuglar Tablo
1'de ve Sekil Ta—1b'de dzetlenmigtir.

Referans/standardize edilmis yontem veya ‘Dogru’
kategori
Duyarl (S veya l)

Direngli (R)

Duyarli (S veya I)

Direngli (R) Buylk uyumsuzluk (MD)

Test ve rapor
kategorisi

Sekil 1a. Kategori Uyumu Degerlendirme Matrisi (S6z konusu mikroorganizma-antibiyotik madde
kombinasyonu igin EUCAST sinir degerleri ile sadece 'S ve R' veya 'l ve R kategorileri bulunmasi
durumunda)
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Referans/standardize edilmis yontem veya ‘Dogru’
kategori
S (Standart doz) | | (Artmis R (Direngli)
temas/yuksek
doz)

Blyuk
S (Standart doz) uyumsuziuk
5 g (D)
28 | (Artmis KECHE
=2 " uyumsuzluk
> ©  temas/ylksek doz)
) (mD)
[ Blyuk Bliylk
R (Direngli) uyumsuzluk uyumsuzluk
(MD) (MD)

Sekil 1b. Kategori Uyumu Degerlendirme Matrisi (S6z konusu mikroorganizma-antibiyotik madde
kombinasyonu i¢in EUCAST sinir degerleriile S, R ve | kategorilerinin bulunmasi durumunda)

EUCAST tablolarinda bazi tlr-antibiyotik kombinasyonlari igin S, | ve R sinir degerleri bulunabilirken, bazi
kombinasyonlar i¢in sadece 'S ve R’ veya ‘Il ve R’ sinir degerleri bulunabilmektedir ve bu farklar kategori
uyumu analizini etkilemektedir. Yeni tanimlara gore, her ne kadar S ve | kategorileri duyarli olarak kabul edilse
de, gercekte S olan birizolatin yanlislikla | olarak bildirilmesi, tersine kiyasla daha az ciddi kabul edilir. Gergekte
S olan bir izolatin yanlislikla | olarak bildirilmesi, dnceki kategori uyumu o6lgUtlerine gére buyUk uyumsuzluk
(MD) olarak kabul edilirken, glncel kategori uyumu olcltlerine gore kiglk uyumsuzluk (mD) olarak kabul
edilmektedir; ¢cinkd bu tdr uyumsuzluklar, eski tanimlarla ilagla yetersiz temasa veya yetersiz tedavi dozu
uygulanmasina yol acgabiliyorken; yeni tanimlara gore dogru S yerine yanlis | sonucu kiguk uyumsuzluk
olarak kabul edilmektedir.

Kategori uyumuile ilgili olarak, FDA/CLSI ile EUCAST arasindaki temel fark, | kategorisinin farkli yorumlanmasi
ile iligkilidir. FDA ve CLSI, ‘orta duyarl’ ('I') kategorisinin, MiK testinin dogasinda bulunan uygulama ve 6lgim
degisimlerini de kapsayacak sekilde yorumunu surdirmektedir. EUCAST ise, sinir degerlerin belirlenmesi
sUrecinde teste ait hatalari zaten g6z 6ntinde bulundurmaktadir; bu nedenle bu tur bir ‘orta duyarll kategorisine
ihtiyac kalmamistir. Kisaca, CLSI bir duyarli, bir direngli ve bir belirsiz kategoriye sahipken, EUCAST artik iki
duyarli kategoriye ve bir direngli kategoriye sahiptir. Bu durum, uyumsuzluklarin degerlendiriimesini dogrudan
etkilemektedir. CLSI, test varyasyonuna badli olarak gerek test sistemi gerekse referans test sonuglarindan
herhangi birinin ‘I kategorisine dismesi durumunu ‘ktc¢uk uyumsuzluk’ olarak tanimlar. Bu, degerlendirmenin
grafiksel sunumundaki dokuz hicreden dordu igin gegerli olacaktir. EUCAST igin, 'kliguk uyumsuzluklar’
yalnizca test sonucu ‘I' iken referans sonug ‘S’ oldugunda ortaya gikabilir; bu da tablonun yalnizca bir
hicresinde bulunur (Tablo 1).
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Tablo 1. Kategori uyumunun degerlendirilmesi icin yeni EUCAST onerileri

Gercek Test edilen | Uyumsuziuk Gerekce Olasi klinik sonuglar
duyarhhk | /bildirilen | tara
kategorisi  kategori

S S Uyumsuzluk yok | Dogru bildirim Yok
I I Uyumsuzluk yok | Dogru bildirim Yok
R Uyumsuzluk yok | Dogru bildirim Yok
I Kaguk llaca gereksiz artmis Yan etki riski, maliyet artisi
uyumsuzluk (mD) | maruz kalma
S R Blyuk Yanlig direng bildirimine | Diger tedavi segenekleri daha
uyumsuzluk (MD) | badl olarak tedavi yUksek maliyetli ve/veya daha
segenedi kaybi toksik olabilir
S BUyuk Antibiyotikle yetersiz Tedavi basarisizligi ve direng
uyumsuzluk (MD) | etkilesim gelisimi riski
R BUyUk Yanlis direng bildirimine | Diger tedavi se¢enekleri daha
uyumsuzluk (MD) | badl olarak tedavi yUksek maliyetli ve/veya daha
segenedi kaybi toksik olabilir
R S Gok buyuk Yanlis duyarlilik Etkisiz tedavinin strdurtimesi
uyumsuzluk veya tedavinin etkisiz bir
(VMD) antibiyotik ile degistirilmesi sonucu
artmis tedavi yetersizligi riski
R Gok buyuk Yanlis duyarlilik Etkisiz tedavinin strdurtlmesi
uyumsuzluk veya tedavinin etkisiz bir
(VMD) antibiyotik ile degistirilmesi sonucu

artmis tedavi yetersizligi riski

EUCAST'a gore MIK test karsilastirmalarinda onerilen
yaklasimlar

EUCAST, MiK testlerine ait performanslarin karsilastirimasinda ISO 20776-2 (2021) standardinin kullaniimasini
desteklemektedir. EUCAST 6nerileri Tablo 2'de sunulmaktadir (1,10). Her iki teste ait MiK verisi serileri miimkiin
oldugunca genis konsantrasyon serilerini igermeli, dUsUk veya yUksek konsantrasyonlarda karsilastirmayi
etkileyecek sekilde kesik (“truncated”) MIK degerleri icermemelidir. Ornegin, bir antibiyotik icin referans
test ile test edilen en dustk konsantrasyon 0.03 mg/L iken, karsilastirilan test icin test edilen en dusuk
konsantrasyon 0.125 mg/L ise, referans yontem ile elde edilen 0.03 ve 0.06 mg/L degerlerinin dider test
yontemi ile dogrudan karsllastirmasi yapillamaz. Bu nedenle ideal olan, referans yontem ve test yonteminin
dusUk konsantrasyonlarda ‘<’ ve yuksek konsantrasyonlarda '>" sonuglari engelleyecek sekilde, mimkun
oldugunca genis konsantrasyon serilerini icermeleridir. MiIK-MIK karsilastirmalarinda kategori uyumunun
rutin bir yeri yoktur; temel uyum ve sistematik sapma (bias) analizleri ISO 20776-2'de tanimlandidi sekilde
her zaman yapiimaldir.
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Tablo 2. EUCAST Yontemleri Kullanilarak Yapilan Karsilastirmalar icin Onerilen Degerlendirme

Yaklagimlari

Karsilagtirma

Amacg

Analiz

Notlar

Test? MiK — Referans®
MIK

Ticari MiK cihazlarinin
validasyonu

Temel uyum ve
sistematik sapma (bias)
analizi ISO 20076~
2:2027°

Kategori uyumu
kullaniimamalidir

Test MiK — Standardize

Ticari MiK cihazlarinin

Temel uyum ve

Kategori uyumu

MiK

edilmis® MiK validasyonu sistematik sapma (bias) | kullaniimamalidir
analizi ISO 20076~
2:2021
Test MIK - ticari test Karsilastirma énerilmez | Onerilmez Test daima referans yontem

veya standardize edilmis MiK
yontemi ile karsilastiriimalidir

Yeni ticari test MK —
ku_llanlmdaki ticari test
MIK

Testte veya test
malzemelerinde
olusan potansiyel

Temel uyum ve
sistematik sapma (bias)
analizi 1ISO 20076~

Bu yaklasim, yontemlerin
gecerliligini degerlendirmez;
ancak aralarindaki sistematik

cap! — Referans MiK
veya Test zon ¢apl —

yerel disk diflizyon
yonteminin

tanimlandigi sekliyle
kategori uyumu

malzeme veya Uretici | 2:2021 farkliliklarl ortaya koyabilir
degisiklikleri
Disk diflizyon zon Malzeme degistirilirken | EUCAST tarafindan Bu tip karsllastirmalarda

temel uyumun nasil
degerlendirilecegine

Standardize edilmis zon
capl

validasyonu iliskin ortak yaklasim

bulunmamaktadir

2 Test terimi, resmi referans yontem veya standart yontem olarak tanimlanmayan herhangi bir ydntemi ifade eder.
b Referans MIK ydntemi, ISO 20776-1:2019'da tanimlanan ve EUCAST Referans MIK y&ntemi olarak kabul edilen yéntemdir.
¢ FDA, ISO 20776-2:2021 standardini heniiz kullanmaya baslamamistir (10).

d Standardize edilmis MIK yéntemi, 1ISO 20776-1:2019 standardinda bulunmayan fakat kabul edilmis ve yayimlanmis ydntemleri
kapsar; 6rnegin anaerop bakteriler igin agar dilisyon yontemi.

EUCAST, hangi analiz yonteminin (temel uyum, kategori uyumu ya da her ikisi) kullanilacagindan bagimsiz
olarak, referans testlerle belirlenmis hem duyarl hem de direngli izolatlarin karsilastirma ¢alismasina dahil
edilmesinin 6nemini vurgulamaktadir. S6z konusu mikroorganizma-antibiyotik kombinasyon igin uygunsa,
MIK degerleri, epidemiyolojik cut-off (ECOFF) deger(ler)ine ve klinik sinir degerlere yakin olan izolatlarin da
galismaya dahil edilmesi dnemlidir.

Tartisma

Antibiyotik duyarlilik testlerini karsilastirma yontemlerini kullananlar, kullanilan sistemlerin ve ADT igin kullanilan
malzemelerin sinirliliklarinin farkinda olmalidir. Mevcut tim karsilastirma ydntemleri belirli kisitlamalara
sahiptir ve bu nedenle pratik gozumler gelistiriimistir. ISO 20776-2 surimunde, kategori uyumu, tek basina
karsilastirmall test performansinin bir 6l¢ttt olmadidi gergegini dikkate alan pratik bir yaklasimla kapsam disi
birakiimigtir.

Temel bir sorun, mevcut referans yontemin (ISO 20776-1) ve standardize edilmis diger tim ydntemlerin,

laboratuvar testleri igin arzu edilenden belirgin dlglide daha ylksek test varyasyonuna sahip olmasidir (12,
13). Bazi bilesenlerin tam olarak standardize ediimedigi (ve olasilikla edilemeyecegi) biyolojik bir sistemde bu
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tur degisimler (varyasyon) beklenebilir. Bununla birlikte, antibiyotik aktivitenin élgimuinde daha disuk test
varyasyonuna sahip baska bir sistem henutz gelistiriimemistir. Test varyasyonunun yeterince anlasiimamasi,
ozellikle terapétik izlemin tek bir MiK degerine dayandigi durumlarda, hasta bakimini olumsuz etkileyebilir
(13).

MIK testleriicin ikinci bir sorun, dlcimlerin yapildigi dlcedin gdrece kaba olmasidir. Laboratuvarda hazirlanmasi
en basit dilisyon semasi olmasi nedeniyle iki kat dilisyon Olgegdi ‘hassas’ bir Olgek gibi gorinse de, bu
Olcekte elde edilen veriler, altta yatan log-normal dagilim gegerliligini korudugu halde, grafiksel olarak ¢arpik
gdrunebilir. Zon ¢api élgtimleri icin dlgek daha hassastir, ancak kalite kontrol suslari icin zon ¢gapi hedeflerinin
ve araliklarinin belirlenmesinde gortldugu gibi, rastgele hatalara bagl dlgim degiskenlidi (“assay variance")
burada da 6nemli bir faktordur (10).

Karsilastirma yontemlerini gelistiren kuruluslar bu sorunlarin farkindadir ve analizlerinde bunlarin etkisini en
aza indirmeye calismislardir (8,11). Ornegin, MIK test karsilastirmalarinda temel uyum, her iki testin lcim
degiskenliginin her zaman +1iki kat dilusyon sinirlarriginde oldugu varsayimina dayanir; ancak pratik deneyim
bunun her zaman gegerli olmadigini gostermektedir. Bu aralik, U¢ tane iki kat dilisyon araligindan daha genis
(siklikla) ya da daha dar (nadiren) olabilir. Bununla birlikte, karsilastirma yapilmadan 6nce her iki testin gergek
Olgiim degiskenligini tam olarak ortaya koymak icin gereklitum galismalari ydriutmek pratik degildir. Bu nedenle,
temel uyum igin esik olarak %100 yerine 2%90 esiginin secilmesi kabul edilebilir olarak degerlendirilmektedir.

Temel uyum ve kategori uyumunu i¢ceren tum karsilastirmalar, yukarida agiklanan ve kisitli sayida antibiyotik
konsantrasyonunun test edilmesine bagli olarak, dusuk konsantrasyonlarda ‘<’ ve yuksek konsantrasyonlarda
'>' olarak ifade edilen dlcek disi kesik MIK degerleri (“truncated values”), nedeniyle daha da karmasik hale
gelmektedir. Kuruluglar, olgek disi degerlerin analizlerde ele alinip alinmayacadi veya nasil ele alinacagi
konusunda farkli yaklasimlar benimsemektedir. Ornegin FDA, dlgek disi sonuglarin dahil edildigi ve ediimedigi
analizlerin nasil yapilacagina iliskin yol gostermektedir (10). ISO standardi ise 6lgek disi dederlerin belirli
sekillerde hesaba katiimasini savunmaktadir (7). Bu analitik aracglarl kullananlarin bu degisimlerin farkinda
olmasi gerekmektedir. EUCAST, ydntem degerlendirmesinde kesik MIK degeri serilerinden mumkiin
oldugunca kacginiimasini nermektedir.

Ozetle, EUCAST burada, duyarliik kategorilerindeki tanim degisikliklerine gére uyarlanmis, EUCAST test
yontemleri ve yorumlarinin bulundugu tim mikroorganizmalar igin uygulanabilir olan bir kategori uyumu
degerlendirme semasi sunmaktadir.
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Antibiyotik duyarlilik testlerinin kalite kontrolu i¢in
onerilen kalite kontrol suslari ve bilinmesi gerekenler

Dog. Dr. Serap Suziik Yildiz

SBU. Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara

Antibiyotik duyarlilik testleri igin kullanilan kalite kontrol (KK) suslarinin listesi diinyada en yaygin kullanilan
standartlardan “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)" ve “The Clinical
& Laboratory Standards Institute (CLSI") tarafindan yayimlanmaktadir. EUCAST ve CLSI KK zon ¢aplari ve
minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK)'leri uyumlu hale getirmek igin is birligi yapmaktadir; bununla birlikte
KK araliklari, KK araliginin belirlenmesinde kullanilan veriler ve ¢alisma tasarimina badli olarak ktc¢uk farkliliklar
gdsterebilmektedir. Disk diftizyon yonteminde, bazi antibiyotikler igcin EUCAST ve CLSI arasinda disk igerigi
farkliliklari da bulunmaktadir. Laboratuvarimizda kullandigimiz standarda gore disk icerikleri belirlenmeli ve
ilgili diskin zon caplari ve MiK degerleri ile degerlendirme yapiimalidir.

Ulkemizde rutin antibiyotik duyarliik testlerinde EUCAST kullaniimakta olup rutin antibiyotik duyarlilik
testlerinde EUCAST'In dnerdigi KK suslar Tablo 1Tde yer almaktadir. EUCAST, bazi 6zellikli antibiyotikler
icin farkl KK suslarinin da rutin galismaya dahil ediimesini dnermektedir (Tablo 2). B-laktam ve B-laktamaz
inhibitdr kombinasyonlu antibiyotiklerin KK galismalarinda hem duyarl bir KK susunun hem de 3-laktamaz
Ureten bir KK susunun kullaniimasi énerilmektedir (Tablo 3).

Tablo 1. Rutin antibiyotik duyarlilik testlerinde bakteri/grup icin dnerilen kalite kontrol suslari
Bakteri/Grup

Enterobacterales

Onerilen Kalite Kontrol Susu
Escherichia coli ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Escherichia coli ATCC 25922
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Acinetobacter spp.

Staphylococcus spp. Staphylococcus aureus ATCC 29213

Enterococcus spp.

Enterococcus faecalis ATCC 29212

Streptokok gruplan A, B, Cve G

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Viridans grup streptokoklar

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae ATCC 49766

Moraxella catarrhalis

Haemophilus influenzae ATCC 49766

Anaerop bakteriler

Bacteroides fragilis ATCC 25285
Clostridium perfringens ATCC 13124

Listeria monocytogenes

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Pasteurella spp.

Haemophilus influenzae ATCC 49766

Campylobacter jejuni ve C. coli

Campylobacter jejuni ATCC 33560

Corynebacterium spp.

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619
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Tablo 1. Rutin antibiyotik duyarllik testlerinde bakteri/grup i¢in 6nerilen kalite kontrol suslar
Bakteri/Grup

C. diphtheriae ve C. ulcerans

Onerilen Kalite Kontrol Susu

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Aerococcus sanguinicola ve A. urinae Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

Haemophilus influenzae ATCC 49766

Kingella kingae

Aeromonas spp.

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Tablo 2. Ana kalite kontrol susu ile test edilemeyen antibiyotikler i¢in 6nerilen kalite kontrol suslari

Antibiyotik / Test Bakteri Onerilen Kalite Kontrol Susu
Kolistin (MIK) Enterobacterales E. coliNCTC 13846 (mcr-1
Pseudomonas spp. pozitif)
Acinetobacter spp.
Trimetoprim- . Acinetobacter spp. E. coli ATCC 25922
stlfametoksazol (MIK | Aeromonas spp.
ve zon ¢apl) Achromobacter xylosoxidans

Roksitromisin (MiK)

Staphylococcus spp.
Streptococcus grup A, B, Cve G
Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae ATCC
49766

Minosiklin (MiK)

Streptococcus grup A, B, Cve G
Streptococcus pneumoniae

Staphylococcus aureus ATCC
29213

Teikoplanin (MIK)

Streptococcus grup A, B, Cve G
Streptococcus pneumoniae
Viridans grup streptokoklar

Staphylococcus aureus ATCC
29213

Trimetoprim (MiK)

Streptococcus grup A, B, Cve G

Staphylococcus aureus ATCC
29213

Benzilpenisilin (MIK)

Pasteurella spp.
Kingella kingae

Streptococcus pneumoniae
ATCC 49619

Siprofloksasin (MiK)

Campylobacter jejuni

Campylobacter coli

Corynebacterium spp.

Corynebacterium diphtheriae
Corynebacterium ulcerans

Aerococcus sanguinicola Aerococcus urinae

Staphylococcus aureus ATCC
29213

Eritromisin (MiK) Campylobacter jejuni Staphylococcus aureus ATCC
Campylobacter coli 29213

Tetrasiklin (MIK) Campylobacter jejuni Staphylococcus aureus ATCC
Campylobacter coli 29213
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Tablo 3. B-laktam-B-laktamaz inhibitor kombinasyonlari icin KK suslarinin 6zellikleri

Kalite Kontrol Susu Ozellik / Kullanim amaci Test edilebilecek antibiyotikler

Escherichia coli ATCC 35218 TEM-1B-laktamaz Ureten (ESBL | Amoksisilin klavulanik asit
degil); inhibitdr bileseni kontrold Ampisilin-sulbaktam
Seftolozan-tazobaktam
Piperasilin-tazobaktam
Tikarsilin-klavulanik asit

Klebsiella pneumoniae SHV-18 ESBL Ureticisi Aztreonam-avibaktam
ATCC 700603 Seftazidim-avibaktam
Seftolozan-tazobaktam
Piperasilin-tazobaktam

Klebsiella pneumoniae ATCC KPC-3, SHV-11 ve TEM-1 Ureticisi | imipenem-relebaktam
BAA-2814 Meropenem-vaborbaktam
Escherichia coliNCTC 13353 B-laktamaz pozitif referans sus Sefepim-enmetazobaktam
Staphylococcus aureus ZayIf B-laktamaz Ureticisi Amoksisilin-klavulanik asit
ATCC 29213

Rutin aerop bakterilerin antibiyotik duyarllik testi icin KK suslar acisindan dikkat edilmesi gereken 6zel
durumlar

1. Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
« Ca?* ve Mg?* konsantrasyonlari arttikga aminoglikozitlere duyarlilik azalrr.

« Tekrarlayan pasajlarda spontan mutasyon gelisebilir ve P. aeruginosa'ya etkili penisilinlere (érn.
karbenisilin) karsi artan direng gdsterebilir.

« Zn?* konsantrasyonu ¢ok yUksek oldugunda karbapenemlere duyarlilik azalir.
« Ozellikle imipenemin stabilitesini test etmek igin kullanilir.

2. B-laktam-B-laktamaz inhibitorii kombinasyon antibiyotiklerin stabilitesini test etmek i¢in kullanilan
KK suslan

» E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603

B-laktam kombinasyon antibiyotikleri (6rn. amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, tikarsilin-
klavulanik asit ve piperasilin-tazobaktam) test edilirken bir veya daha fazla antibiyotik rutin calismaya
dahil edilmelidir.

« E.coliNCTC 13353, K. pneumoniae ATCC BAA-1705, K. pneumoniae ATCC 2814 ve A. baumanniiNCTC
13304 sefalosporin ve karbapenem kombinasyonlariniiceren B-laktam kombinasyon antibiyotikleri test
edilirken bir veya daha fazla kombinasyonlu antibiyotik rutin calismaya dahil edilmelidir.

 Bu bakteriler [-laktamaz tasiyan plazmidi kaybedip (-laktam antibiyotiklere duyarli hale
gelebileceginden, bakterinin pasaji olanak verdigince az yapiimali ve en az < -60 °C'de stoklanmalidir.

« KK susunu dogrulamak igin, sus dondurulmus veya liyofilize stok kdltdrden ilk kez pasajlandiginda, hem
bir B-laktam antibiyotiginin hem de bir B-laktamaz inhibitor kombinasyonunun es zamanli olarak disk
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diftizyon veya MIK testi yapiimalidir. Tek B-laktam antibiyotik icin aralik icinde sonuclar elde edilmesi, KK
susunun B-laktam kombinasyonlarr igin guvenilir oldugunu gosterir.

3. Enterococcus faecalis ATCC 29212

« Besiyerinde artmis timidin miktarlari, bakterilerde folat sentezini kesintiye ugratarak etki gosteren
sulfonamidler, trimetoprim ve trimetoprim-sulfametoksazollin aktivitesini engeller (izolatlar bu
antibiyotiklere karsi yalanci direncli gortnebilir).

» Enterokoklar, ekzojen timini (timidin fosforilazin timidin Uzerindeki enzimatik etkisi sonucu olusan
ardn) kullanabilme yetenegine sahiptir ve bu ilaclarin antibakteriyel etkisinden kagabilirler; bu nedenle
ortamda anlamli miktarda timidin veya timin varsa direngli gibi gortnebilirler.

« Kan bilesenleriiceren besiyerleri (timidin fosforilaz iceren at kani harig), artmis timidin konsantrasyonlari
icerir; bu durum sUlfonamidler, trimetoprim ve trimetoprim stlfametoksazol igin yalanci direncle
sonugclanabilir.

« Daptomisin igin sivi mikrodillisyonda katyon igeriginin uygunlugu degerlendiriimelidir.

« Tedizolid disk diftizyon ug¢ noktalarinin okunmasina yonelik personel egitimi ve degerlendirmesine
yardimci olmak icin ek KK susu kullaniimasi énerilir.

4. Staphylococcus aureus ATCC 25923

« Ortam pH'sl ¢ok dusUk oldugunda, disk diflizyon ile klindamisin ve makrolidler/ketolidlere duyarlilik
azalir. pH'y1 dustren CO, inkUbasyonundan kaginiimalidir.

5. S. aureus ATCC 29213 ve E. faecalis ATCC 29212

« Ortam pH'si ok diistik oldugunda, MiK testlerinde klindamisin ve makrolidler/ketolidlere duyarlilik azalr.
CO; inkibasyonundan kag¢iniimalidir.

« Ca?* icerigi disUk oldugunda S. aureus ATCC 29213 icin daptomisin MiK'i cok yiksek; Ca2* igerigi
yuksek oldugunda E. faecalis ATCC 29212 igin MIK ¢ok dusuk bulunur.

 S.aureus ATCC 29213 bir B-laktamaz ureticisidir ve asir inokilasyon MiK'lerde artisa yol acabilir.
6. Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

« Inokulum kaynagi cok eskiyse ve cok sayida canli olmayan hiicre iceriyorsa, daha disik MiK'ler veya
zayIf Ureme gorulebilir.

Kalite Kontrol Suslarinin Seciminde Dikkat Edilecek Konular

« MuUmkin oldugunca hastanenin epidemiyolojik verilerine sahip ya da onlara benzeyen KK suslari
secilmeli ve test edilmelidir.

» Dunyada yaygin olarak gorulen direng mekanizmalarini iceren KK suslari tercih edilmelidir.

« MiK testleri yapilirken, KK susu test edilen antibiyotigin klinik sinir degerleriigin yeterli degilse calismalara
test dilisyonlarini kapsayacak baska bir KK susu eklenmelidir.

» KK suglarinin inkibasyonuna uygun sicaklikta etUvler kullaniimalidir.
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« KK suslarinin kaginci pasajinin yapildigi kayit edilmeli ve Onerilere gore pasajlanmis olan izolatlar
kullaniimalidir.

» Derin dondurucularin ¢alisma performansi kayit altina alinmalidir.

« Ticari otomatize antibiyotik duyarlilik test sistemleri kullanildiginda, KK igin Ureticinin talimatlar dikkate
alinmalidir. Eger elinizdeki suslar ile uyumlu degilse firmadan bu suslarin saglanmasi istenmelidir.

Kalici stok kiiltiirleri: uzun sureli saklama igin dondurma veya liyofilizasyon

Kalite kontrol suslarinin saklanmasinda Uretici firma dnerileri dikkate alinmalidir. Burada genel KK susu saklama
kurallarindan bahsedilecektir. Bu konuda tekrarlayan pasajlardan veya kaynagi bilinmeyen izolatlardan stok
Kkaltard hazirlanmamalidir.

Stok kudltUrler icin %15 gliserol iceren Brucella buyyon tercih edilmelidir. Gliserolli buyyon drnegdi etiketlenip
Uzerine ekim tarihini not edilir ve bu sekilde 2-8°C'de 1 yila kadar saklanabilir. KlgUk olceklerle ependorf
tuplerin hazirlanmasi stoklamada kullanisli olur.

Stok kiiltlirlerin hazirlanmasi

Stok bakteri susu %5 koyun kanli agar veya secici olmayan baska bir besiyerine pasajlanir ve 35°C'de bir gece
inkiibe edilir. Saf oldugundan emin olduktan sonra sus ikinci kez pasajlanmalidir. ikinci pasajdaki tremeler
stoklanabilir. Stoklamada %15 gliserolll Brucella buyyonun igine yodun miktarda bakteri toplanmalidir.
Hazirlanan uzun sureli stok kdltdrler -60°C veya daha dusuk sicakliklarda saklanmalidir. Bu sekilde yaklasik
en az 3 yila kadar saklanabilir. Ureme sorunu olmayan bakteriler icin antibiyotik duyarlilik test sonuclari 5 yila
kadar gegerliligini koruyabilir. Buna karsin S. pneumoniae ve Neisseria gonorrhoeae gibi daha az dayanikli ve
gug Ureyen bakteriler 3 yil kadar yasayamayabilirler. Bazi direng dzelliklerinin korunmasi igin ise %15 gliserollt
Brucella buyyona antibiyotik eklenmesi de énerilir. Ornegin, penisilinaz Greten N. gonorrhoeae suslarinin
saklanmasi igin buyyona penisilin stok ¢ozeltisi eklenmesi yararli olur. Diger bir ydntem de suslarin liyofilize
halde veya Microbank gibi ticari saklama sistemlerinde saklanmasidir.

Bir diger 6nemli nokta, 6zellikle plazmid aracili direng tasiyan bazi KK suslarinin (6rn. E. coli ATCC 35218,
E. coli NCTC 13353, K. pneumoniae ATCC BAA-1705 ve A. baumannii NCTC 13304) rutin KK testlerinde
kullanilmadan 6nce stoktaki bakterinin stabilitesi test edilmelidir.

Stoktan kullanim i¢in pasaj hazirlamak

Stok kultdr iceren ependorf tUpunden az miktarda donmus stspansiyon alinir ve uygun agar plaklarina pasaj
yapllir (kolay Ureyen KK suslarricin triptik soy veya kanli agar; guc treyen KK suslariigin kanliagar veya ¢ikolata
agar tercih edilebilir). Tupten steril 6ze ile stspansiyonun Ust yUzeyi kazinir, eder tlp derin dondurucudan 1
dakikadan kisa sure ¢ikarilir ve ¢gozulme olmazsa, tekrar dondurucuya konabilir. Tip tamamen ¢ozdurtimas
ise pasaj yapllip tdp atiimalidir. Bakteri tGreme Ozelliklerine uygun olarak inklbe edilir. Asagidaki sekle gore
hazirlanan pasajlar F1olarak isimlendirilir (donmus veya liyofilize stoktan ilk pasaj). F1adi verilen stok kdltUrler,
antibiyotik duyarlilik testlerinde kullaniimadan 6nce iki kez pasajlanmis olmalidir.

F1 kUltdrd bakterinin 6zelliklerine uygun sekilde 2-8°C'de en fazla 4 hafta saklanabilir. 4 hafta sonunda F1
kaltara atiip yeni bir stok kultUrden islem yeniden baslatimalidir. P. aeruginosa ATCC 27853, E. faecalis
ATCC 51299 ve S. pneumoniae ATCC 49619 icin her 2 haftada bir yeni F1 pasaj hazirlanmalidir. Bu suslarda 2
haftadan uzun KK sonuglari aralik disinda ¢ikabilir.

14 | Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni Sayl 9, 2026




Calisma pasaijlan

Her hafta, rutin KK testleriicin F1'den agara ekim yapiimali ve bakteriye uygun olan kosullara gore inklbasyon
yapilmalidir. Pasajlarin mutlaka safligi kontrol edilmelidir. Her gun, bir dnceki ginin pasaji kullanilarak rutin
KK testleri i¢in yeni bir pasaj hazirlanmalidir. Bu islem en fazla 7 gline kadar tekrarlanmalidir. F3 pasaj sayis,
laboratuvarin KK test programina goére planlanmalidir.

KK suslarinin kolonileri, hasta izolatlarinin test edildigi standart yontemlere gore ve hasta izolatlari ile es
zamanli test edilmelidir.

Stok kaitar

F1 (2 kere pasajlanmis)

F2 1), veva 1.GOn 2., 3. ve 4. hafta birinci
haftadaki gibi pasajlar

yapilr.
F3 1. Giin llnha.l‘ftfdan sonra
subkiiltiiriileri tibbi atiga
atabilirsiniz
F32.Giin
@ F33. Giin
@ F34. Giin
F35. Giin
F3 6. Giin

Sekil 1. Kalite kontrol suslarinin stoklanmasi ve pasajlarinin hazirlanmasi
Kalite Kontrol Suslari ile Koloni Sayimi

Laboratuvarda uygun inoktlum konsantrasyonunu dogrulamak igin CLSI en az U¢ ayda bir koloni sayimi
yapiimasini dnermektedir. Bu islem igin Escherichia coli ATCC 25922 kullaniimali ve asagida belirtildigi sekilde
disk diflizyon testi uygulanmalidir.

« Inokilum 0,5 McFarland standardina (~1x 108 — 2 x 108 CFU/ml, E. coli ATCC 25922 icin) ayarlandiktan
sonra, stspansiyondan 10 pl, 990 ul steril serum fizyolojik (%0,85-0,9 NaCl) veya uygun bir besiyerine
aktarilir (1100 dilisyon).
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» Vorteks ile stspansiyon homojenize edildikten sonra, ikinci bir 1:100 dilisyon hazirlanir; bunun igin
sUspansiyondan 10 pl, 990 i steril fizyolojik veya besiyeri iceren yeni bir tUpe aktarilir.

« Vortekslendikten sonra uygun bir agar besiyerine 50 ul ekim yapilip inkiibe edilir. inkiibasyon sonunda
plakta yaklasik 50-100 koloni olusmasi beklenir.
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Bir Olgumuz Var: Dirence Karsi1 Umut...

Dog. Dr. Guillsen Altinkanat Gelmez

Marmara Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji B&lim, Bitki Hastaliklari ve Mikrobiyoloji Anabilim
Dall, istanbul

Giris

Enterococcus faecium, zellikle bagdisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hastane enfeksiyonlarinin dnde gelen
etkenlerinden biridir. Normalde saglikli bireylerin gastrointestinal florasinda bulunan enterokoklar, hastane
ortaminda uygun kosullar olustugunda endokardit, bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonlari ve cerrahi alan
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Enterokoklar, ¢ok sayida antibiyotige karsi dogal direng gostermeleri
ve direng genlerini kolaylikla kazanabilmeleri nedeniyle klinik agidan 6nemli patojenler arasinda yer almaktadir.
Son on yilda vankomisin ve diger genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, vankomisine direngli
enterokoklarin (VRE) prevalansinda belirgin bir artisa yol agmistir. Buna paralel olarak, yeni ve son segenek
antibiyotiklere karsi gelisen direng mekanizmalari, VRE enfeksiyonlarinin tedavisini giderek daha karmasik
hale getirmektedir(1,2).

Olgu Sunumu

Otuz iki yasinda kadin hasta, motosiklet kazasi sonrasi gelisen pelvik kirk ve yaygin yumusak doku hasari
nedeniyle Acil Servis'e basvurmustur. ik degerlendirme sonrasinda yara debridmani uygulanmis ve doku
perflzyonunu desteklemek amacliyla hiperbarik oksijen tedavisi planlanmistir. Takiben ortopedi ekibi
tarafindan ameliyata alinan hastaya sag taraf hemipelvektomi uygulanmistir. Cerrahi midahale sonrasi hasta
yogun bakim Unitesine yatiriimis ve ampirik olarak piperasilin-tazobaktam ile klindamisin tedavisi baslanmistir.

Cerrahi mUdahaleden U¢ glin sonra hastada 39°C ates gelismistir. Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayis|
16.700/mm? (nétrofil orani %88), ALT 30 IU/mL, AST 22 IU/mL, ALP 48 IU/L, total protein 5,4 g/dL, albimin
2,8 g/dL, tre 40 mg/dL, kreatinin 0,7 mg/dL, total bilirubin 0,3 mg/dL, direkt bilirubin 0,1 mg/dL, prokalsitonin
58 ng/mL ve CRP 72 mg/L olarak saptanmistir.

Klinik bulgular ve laboratuvar sonuglart dogrultusunda sepsis On tanisi ile yara strinttsu ve iki set kan kalttrd
alinmistir. Antibiyotik tedavisi meropenem ve vankomisin olarak yeniden dizenlenmistir.

Gram Boyama ve Kiiltiir

o a5
- * - -~ p
- - -
o . - -
* ’.__ - £
“< >
£l o R ¥ T
.'. v > -
3o - it e -,
~ ’*‘ Fae g
o Pe - e
5 4
“ r'y > - -+

Sekil 1. Yara strtintlst gram boyamasinda gok sayida polimorfonukleer I6kosit, gram pozitif koklar ve az
sayida epitel hlicresi gortlmastdr. (Q skoru: 2)
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Kan kultdrG sistemi (BD BACTEC™ FX, Becton Dickinson, ABD) inkilbasyonun 22. saatinde pozitif sinyal
vermistir. Pozitif siseden hazirlanan preparatin Gram boyamasinda gram pozitif koklarin gortimesi tzerine,
sonug panik deder olarak klinik ile paylasiimistir.

Yara surintUsU ve kan kulturd ornekleri, standart mikrobiyolojik yontemlere uygun olarak konvansiyonel
besiyerlerine ekilmis ve inkibasyon sonrasi Ureyen koloniler, matriks destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyon—
ucus zamani kitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS) kullanilarak (Bruker MALDI Biotyper® CA System, ABD)
tanimlanmistir. Her iki 6rnekte de Ureyen koloniler Enterococcus faecium olarak tanimlanmistir.

Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Her iki 6rnekte Ureyen E. faecium izolati icin antibiyotik duyarlilik testi BD Phoenix™ M50 (Becton Dickinson,
ABD) otomatize sistemi ile calisiimistir (Tablo 1).

Tablo 1. Otomatize Sistem Antibiyotik Duyarliik Sonucu

Antibiyotik MiK Yorum
Ampisilin 232 R
Yiksek Dizey Gentamisin Direnci | - POZITIF
Levofloksasin =8 R
Linezolid 2 S
Teikoplanin 232 R
Vankomisin 232 R
Tigesiklin 0,5 S

Soru 1. Enterokoklarda vankomisin duyarliiginin belirlenmesinde EUCAST hangi yontemleri
dnermektedir? Disk diftizyon yontemi kullanilabilir mi ve degerlendirmede dikkat edilmesi gereken
durumlar nelerdir?

Yanit. EUCAST enterokoklarda vankomisin duyarliiginin belirlenmesinde disk diflzyon ya da sivi
mikrodilisyon yontemini énermektedir(3). Disk difizyon yontemi stafilokoklarda vankomisin direncinin
belirlenmesinde uygun bir yontem degilken, enterokoklarda direncin saptanmasinda glvenle
kullanilabilir. Bununla birlikte, EUCAST tarafindan onerilen &zel okuma kuralina dikkat edilmelidir.
Vankomisine duyarll E. faecalis ve E. faecium keskin zon siniri olustururlar ve inhibisyon zon ¢apl
icinde koloniler gézlenmez. Zon sinirlarini plaga arkadan gelen bir 1sik ile (plak I1si§a dogru tutularak)
incelemek gerekmektedir. Eger vankomisin zon sinirlari belirsizse, inhibisyon zonu iginde koloniler
gozleniyorsa veya emin olunamiyorsa, zon ¢apl = 12 mm olsa bile polimeraz zincirleme tepkimesi
(PZT) ile dogrulama testi yapiimall veya izolat vankomisine direncli olarak bildirilmelidir (Sekil 2).
Izolatlar 24 saat inkiibasyon stresi dolmadan duyarli olarak bildirilmemelidir.
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Soru 2. Olgumuzda E. faecium izolati vankomisin ve teikoplanine direngli idi. Bu direng profili hangi
molekuler mekanizma ile agiklanabilir? Enterokoklarda antibiyotik duyarliik testinde vankomisine
direngli, teikoplanine duyarli bir direng paterni olabilir mi? Boyle bir durumda nasil bildirim yapilmalidir?

Yanit. Enterokoklarda glikopeptid direncinden sorumlu mekanizma ¢ogunlukla plazmid kaynakli VanA
ve VanB ligazlara baglidir (4). Bunlar peptidoglikanin ucundaki D-Alanin’i D-Lactat ile degistirmektedir.
Bu degisiklik glikopeptidlerin hedefe baglanmasini azaltir. VanA dreten suslar hem vankomisin hem de
teikoplanine direng olustururken, VanB Ureten suslar teikoplanine duyarlidir. Daha az siklikta gortlen
diger Van enzimleri; VanD, VanE, VanG, VanL, VanM ve VanN'dir. E. gallinarum ve E. casseliflavus’ da
kromozomal VanC enzimleri bulunur. VanC diistik diizeyde vankomisin direncine (MiK 4-16mg/L) yol
acar ancak enfeksiyon kontrolU agisindan énemli kabul ediimez (Tablo 2).

Izolatimizdaki direng profili VanA fenotipi ile uyumludur. Eger izolat vankomisine direngli, teikoplanine
duyarli (VanB fenotipi) olsaidi sonug raporunatedavisirasinda teikoplanine karsi direng gelisebilecedine
iliskin bir uyari notu eklenmesi gerekirdi.

Soru 3. Enterokoklarda yiksek dizey aminoglikozit direnci (HLAR) neden 6nemlidir? Nasil
degerlendirilir?

Yanit. Enterokoklar aminoglikozitlere dogal olarak direnclidir. Bu nedenle tedavide genellikle penisilin
veya glikopeptidler ile birlikte kullanilir. YUksek duzey aminoglikozitlere direng yok ise aminoglikozitler
ile penisilin veya glikopeptidler arasinda sinerji gorulebilir. Yuksek dlzey gentamisin ve streptomisin
ayri ayri degerlendirilir (3).

Yiiksek diizey gentamisin direnci.

Negatif test: Gentamisin MiK degeri < 128 mg/L veya zon ¢api = 8 mm(30 g gentamisin diski ile)
olan izolatlar (Sinerji saglanir)

Pozitif test: Gentamisin MIK degeri >128 mg/L veya zon gapl <8 mm (30 ug gentamisin diski ile) olan
izolatlar

Yiiksek diizey streptomisin direnci

Gentamisine yuksek dizeyde direngli olan izolatlar streptomisine yUksek dizeyde direngli olmayabilir.
Streptomisin ile tarama testi yapilabilir.

Negatif test: Streptomisin MIK degeri < 512 mg/L veya zon ¢ap! = 14 mm (300 ug streptomisin diski
ile) olan izolatlar (Sinerji saglanir)

Pozitif test: Streptomisin MIK degeri> 512 mg/L veya zon ¢api <14 mm (300 pg streptomisin diski ile)
olan izolatlar.
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Tablo 2. Enterokoklarda glikopeptidlere direnc fenotipleri

. Kazanilmig .
Direng . -l L Icsel
Yiiksek Degisken Orta Dulisuk

Fenotip VanA VanM VanB VanD VanE VanG VanL VanN VanC

Vankomisin 1 64-1000  >256 4-1000 64-128 |8-32 <16 8 16 2-32

MIK (mg/L)

Teikoplanin 116-512 196 0.5-1 4-64 0.5 Duyarll |<0.5 <0.5 0.5-1

MIK (mg/L)

Degisiklik D-Ala- | D-Ala- |D-Ala-D- |D-Ala- |D-Ala- |D-Ala- |D-Ala- |D-Ala- |D-Ala-D-Ser
D-Lac | D-Lac |Lac D-Lac | D-Ser D-Ser D-Ser D-Ser

Bulundugu |PveyaK PveyaK PveyaK |PveyaK K K K P K

Yer

Gegis Evet Evet Evet Hayir Hayir  |Evet Hayrr  Evet Hayir

Ifade I I I Yveyal || I I Y Y veya |

En sik E. E. E. faecalis |E. E. E. E. E. E. gallinarum

bulundugu | faecalis |faecium |E. faecium |faecalis |faecalis |faecalis faecalis | faecalis E.

tlrler E. E. casseliflavus
faecium faecium

P: plazmid; K:kromozom; I: indUklenebilir; Y: yapisal.

Antibiyotik duyarlilik test sonuglari dodrultusunda hastanin tedavisi linezolid (12 saatte bir 600 mg IV) ve
meropenem (8 saatte bir 2 g IV) olarak yeniden diizenlenmistir. Buna karsin tedavinin yedinci gininde klinik
iyilesme izlenmemesi tzerine kultlr islemleri tekrarlanmis ve yeniden E. faecium tGremesi saptanmistir.

lkinci kez otomatize sistem ile yapilan antibiyotik duyarliik testinde ise linezolid icin minimum inhibitér
konsantrasyon (MiK) degeri 4 mg/L (duyarll) bulunmustur. Klinik basarisizlik géz éniine alinarak, linezolid
duyarliligi gradiyent test (E-test) ile tekrar degerlendirimis ve MIK degeri 8 mg/L (direngli) bulunmustur.
Bunun Gzerine 10. glinde linezolid tedavisi kesilip daptomisin tedavisine (10 mg/kg/doz IV her 24 saatte bir)
baslanmistir.

20 | Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni Sayl 9, 2026




Soru 4. ikinci yapilan antibiyotik duyarlilik testinde entrerokoklar icin beklenmedik bir direnc profili var
midir?

Yanit: Evet. Enterokoklarda linezolid direnci beklenmedik bir diren¢ profilidir. Mutlaka referans
yontemlerle dogrulanmasi gerekir (5).

Soru 5. Linezolid duyarliigi ile ilgili olarak yontemler arasi tutarsizliklarin olmasi beklenen bir durum
mudur? Bu durumda duyarlilik sonucu nasll verilmelidir?

Yanit. Otomatize duyarlilik sistemleri hizli sonug Uretmeleri agisindan Ozellikle is yukd yogun
laboratuvarlarda siklikla kullaniimaktadir. Ancak bazi antibiyotikler agisindan tutarli sonuglar
uretememektedir. Linezolid duyarliiginin belirlenmesinde kullanilan yéntemlerin  kiyaslamasinin
yapildigi bir ¢alismada sivi mikrodilisyon ile E-test, VITEK2 ve Phoenix'in uyumu sirasiyla %87, %79
ve %64 bulunmustur. E-test igin inkUbasyon suresinin uzatiimasi ile uyum orani %92'ye yukselmistir.
Uc ydntemin hepsi yliksek oranda yalanci duyarli sonuclar Gretmistir (6). Bu nedenle test sonuclarinin
referans yontem ile calisiimasl, gerekirse direng mekanizmasini dogrulamak igin molekdler testler
kullaniimalidir.

Hastanin sonraki kultUrlerinde Ureme gozlenmemis ve hasta 6 hafta daptomisin tedavisi almaya devam
etmistir.

Soru6: EUCAST rehberinde enterokoklarda Daptomisinigin "yetersiz kanit (YK)" ibaresi yer almaktadir.
Bu durumda laboratuvarin test yontemi secimi ve sonuglarin yorumlanmasi nasil yapiimalidir?

Yanit: EUCAST, klinik sinir degeri bulunmayan antibiyotiklerin degerlendirimesine yoénelik ozel
bir rehber (EUCAST: When there are no breakpoints) yayinlamistir. Klinik sinir dederi olmayan
antibiyotiklerin yorumlanmasinda, bu dokimanda belirtilen kriterler dikkate alinarak degerlendirme
yaplimasi gerekmektedir. Bu kapsamda, duyarlilik testi mutlaka referans veya valide edilmis bir yontem
kullanilarak gergeklestiriimelidir ve MK degeri belirlenmelidir (7).

Antibiyotik duyarlilik test sonuglar bildirilirken, kesinlikle “duyarli (S)" veya “direncli (R)" seklinde
kategorik bir siniflandirma yapiimamali; sonuglar yalnizca sayisal MIK degeri ve agiklayici yorum ile
birlikte klinik ekibe bildiriimelidir.

Tartisma

Bu olguda trafik kazasi sonucu linezolid ve vankomisine direngli E. faecium ile gelisen sepsis ve tedavisinde
yasanan gugclukler tartisilimistir.

VRE enfeksiyonlarinin tedavisinde, yUksek oral biyoyararlanimi, merkezi sinir sistemi ve akciger dokusuna
iyi penetrasyonu ile linezolid siklikla tercih edilen antibiyotiklerden biridir. Linezolid, oksazolidinon grubu
bir antibiyotik olup, 50S ribozomal alt birimin peptidil transferaz merkezine baglanarak bakteriyel protein
sentezini inhibe etmekte ve translasyon igin gerekli olan baslatma kompleksinin olusumunu engellemektedir
(8). Linezolid direnci ender gortimekle birlikte, linezolid direngli suslar ile gelisen salginlar bildirilmistir.
Amerika'da yapilan ¢ok merkezli bir calismada E. faecium ve E. faecalis izolatlarinda linezolid direnci %0,75
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olarak bildirilmistir (9). En yaygin direng mekanizmasi, 23S rRNA'yI kodlayan G2576T mutasyonlari aracilidiyla
gergeklesir. E. faecium'un RNA genlerinin alti kopyasina sahip olmasi nedeniyle, direng dizeyinin mutasyona
ugramis alel sayisi ile iliskili olabilecegi varsayllimaktadir. Direng ayrica, optrA ve poxtA (ribozomal koruma)
ve cfr (23S rRNA metilasyonu) gibi aktarilabilir genlerden de kaynaklanabilir. Bununla birlikte, direncli suslar
gogunlukla uzun sureli veya tekrarlayan linezolid tedavisi alan hastalarda ortaya gikmakta ve bu durum tedavi
segeneklerini daha da kisitlamaktadir. Linezolid direncinin saptanmasi, otomatik sistemler veya gradiyent
test gibi yontemlerde degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle direncin dogru saptanmasinda referans
yontemlerin uygulanmasi hasta yonetimi agisindan oldukga énemlidir (1,2,8).
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Yeni bir antibiyotik: Zaynich (Zidebaktam/Sefepim)

Dr. Ogretim Uyesi Mervenur Demir
Indnl Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Malatya

Wockhardt, Aralik 2025'te yaptigi agiklamada, yeni ve sinifinda ilk antibiyotik olan Zaynich i¢in ABD Gida ve
llag Idaresi (Food and Drug Administration, FDA)'nin Yeni ilag Basvurusu (New Drug Application, NDA)'yI
resmi olarak kabul ettigini duyurmustur. NDA basvurusu 30 Eylll 2025'te yapiimisti. Bu gelismeyle ilk kez bir
Hint ilag sirketine ait yeni bir kimyasal (New Chemical Entity, NCE) igin yapilan NDA basvurusu FDA tarafindan
kabul edilmistir.

Zaynich, dérduncu nesil bir sefalosporin olan sefepimile sinifinda ilk olan bir B-laktam gu¢lendirici, zidebaktami
bir araya getirmektedir. Sefepim, penisilin baglayici proteinlere (PBP'ler) badlanarak bakteriyel hiicre duvari
sentezini bozar. Zidebaktam ise bu aktiviteyi iki mekanizma ile guglendirir:

1) PBP2'ye yiksek afinite ile baglanarak hiicre duvari olusumunu dogrudan engeller,
2) B-laktamazlari inhibe ederek sefepimi enzimatik yikimdan korur.

Bu ¢ift yonlU etki, Pseudomonas, Acinetobacter, Klebsiella, Stenotrophomonas ve Enterobacterales dahil
olmak Uzere coklu ila¢ direncli gram-negatif patojenlerde gordlen diren¢ mekanizmalarini asmak Uzere
tasarlanmistir. Zaynich klinik ¢calismalarda bu patojenlere karsi gesitli enfeksiyonlarda guglu aktivite gostermis
olsa da Wockhardt mevcut NDAnin dzellikle piyelonefrit de dahil komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisini kapsadigini belirtmistir.

Basvuru, Hindistan, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletlerindeki 64 merkezde komplike Uriner sistem
enfeksiyonu tanisi alan 530 hastanin dahil edildigi, kiresel, randomize Faz 3 ENHANCE-1 (NCT04979806)
calismasindan elde edilen verilerle desteklenmektedir. Zaynich'in tum endikasyonlarda toplam klinik
etkinligi, tedavi tamamlandiktan 7-10 gin sonra yapilan kir dederlendirmesinde (test-of-cure, TOC) %96,8
olarak bulunmustur. Toplam klinik ve mikrobiyolojik kir orani %89'dur (meropenem igin bildirilen %68,4 ile
karsilastiridiginda daha ylksek). Calisma, FDA ve Avrupa ila¢ Ajansi (European Medicines Agency, EMA)
kilavuzlariyla uyumlu tdm birincil ve ikincil sonlanim noktalarini karsilamistir.

llag, Klinik calisma ortamindan ayri olarak, Hindistan ve Amerika Birlesik Devletleri'nde ruhsat éncesi kullanim
programlari kapsaminda da uygulanmistir. Sirketin bildirdigine gore, bu kritik durumdaki hastalarda da yuUksek
yanit oranlari gézlenmistir. Bu Kklinik ¢alismanin sonuglar ve Hindistan ile ABD'de ruhsat oncesi kullanim
kapsaminda tedavi edilen hastalar birlikte degerlendirildiginde, yasami tehdit eden, antibiyotiklere direngli
gram negatif enfeksiyonlara sahip 100'den fazla kritik hastanin Zaynich tedavisi ile kurtarildidi bildirilmektedir.

Klinik galismalarda Zaynich iyi tolere edilmis olup, gutvenlilik profili sefepim ile karsilastirilabilir bulunmustur.
Calismalar sirasinda yeni veya beklenmeyen herhangi bir guvenlilik sorunu saptanmamistir. Gozlenen yan
etkiler genellikle hafif siddette olup, hafif gastrointestinal rahatsizliklar veya inflizyona bagli reaksiyonlar gibi
B-laktam antibiyotiklere 6zgl etkilerle uyumludur. Onemli nokta, ézellikle zidebaktama bagdlanabilecek ciddi
yan etki bildirilmemigstir; bu durum ilacin klinik kullanimda guvenli bir se¢cenek olacagini distndurmektedir.
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-

Klebsiella pneumoniae'de sefiderokol direnci ve artmis virtilans arasindaki sakll baglanti: Transpozon
yonlendirmeli insersiyon-bolge dizileme' ye dayali bir arastirmadan elde edilen ¢ikarimlar

Muller JU, Eger E, Jana B, et al. The hidden link between cefiderocol resistance and increased virulence in Klebsiella
pneumoniae: insights from a transposon-directed insertion-site sequencing-based investigation. Clin Microbiol
Infect. 2025 Dec 20:51198-743X(25)00619-6. https://doi.org/ 10.1016/j.cmi.2025.12.010

Antibiyotiklere asiri direncli (XDR) gram negative bakterilerde etkili bir sideromisin antibiyotidi olan sefiderokol
(FDC), bakteriyel demir tasima sistemlerini kullanarak hlcreye girdigi bir “Truva ati” stratejisi ile etki
gostermektedir. Bu sayede penisilin baglayan proteinleri (6zellikle PBP3) inhibe ederek hiicre duvar sentezini
bozmaktadir. Baslangigta oldukga umut veren sefiderokol igin, tibbi kullanima girdigi 2019 yilindan sonra
tedavi sirasinda direncin gesitli mekanizmalar yoluyla hizli bir sekilde olustugunu gosteren ¢alismalar vardir. Bu
calismada sefiderokol direnci ile iliskili genetik determinantlarin sistematik olarak tanimlanmasi amagclanmistir.
Bu amagla XDR olup sefiderokole duyarli olan Klebsiella pneumoniae ST25 genomu transpozon yonlendirmeli
insersiyon-bolge dizileme (TraDIS) yontemiyle analiz edilmistir.

TraDIS yonteminde, tum genom dizisi bilinen susa 6zgu transpozon-mutant katuphaneleri hazirlanmaktadir.
Bu kUtUphanelerdeki bakteriler, genomunun ¢esitli bdlgelerine transpozonlar araciligi ile rastgele yerlestiriimis
farkli insersiyon dizileri icerir. ideal bir kiitiphanede, her bir genin icinde, protein kodlayan bélgede ve
promotor gibi regulator bolgelerde ¢oklu insersiyonlar bulunmaktadir. Bu kUtUphaneler incelenmek istenen
kosula bagl olarak hazirlanan inkUbasyon ortaminda inkibe edilmektedir. Calismada bu amagla mutant
katUphane sefiderokolll besiyerine inokule edilmistir. Daha sonra transpozona 6zgu primerler ile polimeraz
zincir tepkimesi zenginlestirmesi yapiimakta ve derin dizileme (¢cok sayida okuma tekrari yapilan dizileme) ile
hangi insersiyon dizileri ile iliskili genleri taslyan populasyonlarin sayisinda artma ya da azalma oldugu ortaya
konmaktadir.

CGalismada FDC varliginda okuma sayisi anlamli sekilde azalan genler, kosula bagl esansiyel genler olarak
tanimlanmistir (CEGs - Conditionally Essential Genes). Bu genlerin Urnleri, bakterinin antibiyotik stresi
altinda hayatta kalmasi igin gereklidir. Bu nedenle insersiyon yerlesimi ile genin bozuldugu mutantlarin
sayisinda azalma olmustur. Calismada, 156 CEG bulunmustur. Ornegin dksA geni icin bu genin insersiyonuna
sahip mutantlar (yani bu genin bozuk oldugu mutantlar) sayica azalmistir ve bu da bu genlerin sefiderakol
etkisindeki streste gerekli oldugunu gostermektedir.

Kosula badli direng moddlatérleri (CRMs - Conditionally Resistant Modulators) ise FDC varliginda insersiyon
sikigr artmis olan genleri igerir. Bu genlerin inaktivasyonunun, FDC varliginda tGreme avantaji sagladigi
gorulmektedir. Calismada CRM olarak 143 gen ortaya konmustur. Siderefor aliminda gorevli cirA ve tonB
genleri bunlar arasindadir. Bu genlerin inaktivasyonunun FDC direnci ile iliskisi daha dnceki ¢aligmalardan
da bilinmektedir. ompK36 ve tolB gibi dis membran porin genleri de CRM olarak belirlenmistir. Bu genlerin
kaybinin, antibiyotigin hlcre igine girisini azalttigi gosterilmistir.

Makalenin ortaya koydugdu yeni bulgularda biri, kapsul sentezi ve regulasyonuyla ilgili genlerin (6rn., csrD ve
glnD) de CRM oldugunun gosteriimesidir. Bu genlerin inaktivasyonu FDC direnci ile iligkili bulunmus ve ayni
zamanda kapsul Uretimini artirdidi géruimustur. Calismada yapilan fenotip temelli deneylerde (“phenotypic
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assays") cirA, csrD ve ginD nakavt mutantlarinin, artmis FDC direncini dogruladigi gésterilmistir. Ayrica, csrD
ve gIinD'nin bozulmasi, artmis kapsul Uretimi, insan serumuna karsl artmis direng ve Ozellikle bir Galleria
mellonella enfeksiyon modelinde, artmis virtilans ile sonuclanmistir. Genel olarak direng kazanmanin bir uyum
bedeli oldugu bilinmektedir. Bu ¢alisma, bazi mutasyonlarin hem direng hem de artmis virllans saglayarak
tedaviyi guglestiren super patojenlere yol agabildigi varsayimini dne sturmektedir.

Karbapenem direncli Pseudomonas aeruginosa basta olmak lizere Pseudomonas tlrlerinde yeni bir
plazmid kokenli fosfomisin direnc geni: fosZ

Shao Y, Lan X, Zhang X, et al. fosZ, a novel plasmid-borne fosfomycin resistance gene in Pseudomonas species,
especially carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa isolates. Antimicrob Agents Chemother. 2026 Feb
4;70(2):20075025. https://doi.org/ 10.1128/aac.00750-25

CGoklu direngli Pseudomonas aeruginosa, tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerin son derece kisitli olmasi
nedeniyle onemli bir halk saghgl sorunu olusturmaktadir. Antibiyotik direnci nedeniyle, son yillarda eski bir
antibiyotik olan fosfomisinin Pseudomonas enfeksiyonlarinda kombinasyonlarda kullanimi giindeme gelmistir.
Bununla birlikte, dogal (intrinsik) ve kazanimis diren¢ mekanizmalari nedeniyle fosfomisinin tedavide
kullanimina iliskin sorunlar bulunmaktadir. P. aeruginosa'da fosfomisin direng mekanizmalari arasinda

(i) de novo peptidoglikan biyosentezine gereksinimi kaldiran geri dontdsim (recycling) yolaklarinin varligi,
(ii) fosfomisin taslyicisi GlpT'de meydana gelen mutasyonlar ve
(iii) FosAPA, FosE, FosF ve FosH gibi kromozomal fosfomisin-modifiye edici enzimlerin varligi, sayilabilir.

Fosfomisin-modifiye edici enzimler U¢ tip metalloenzimi kapsamaktadir: Mn?* ve K* badimli glutatyon
S-transferaz (6rn. FosA), Mg?* bagdimli basillitiol transferaz (6rn. FosB), Mn?* badimii hidrolaz FosX ve
fosfomisin kinazlar. Bunlardan Fos Anin 11 varyanti bulunmakta olup bir¢ok Enterobacterales genomunda
ve bu arada P.aeruginosa genomunda da (izolatlarin >%99'u) saptanmaktadir. Sodyum fosfonoformat (PPF)
sitomegalovirus tedavisi i¢in klinik onay almis bir glutatyon-S transferaz inhibitortdur. PPF, Fos A3 gibi
glutatyon-S-transferazlarin saptanmasinda da kullanilabilmektedir.

Bu yayinda, Pseudomonas turlerinde bulunan ve fosfomisine dirence yol agan yeni bir glutatyon S transferaz
geni, fos Z'nin yapisal ve islevsel dzellikleri incelenmistir. fos Z geni klonlanip P. aeruginosa PAO1 ve HS355
suslarinda fenotipte ifadeleri incelenmistir. Bunun sonucunda fosfomisin duyarliiginda 8-64 kat azalma
goOzlenmistir. FosZ'nin bilinen FosA genleri ile %70'den az aminoasit homolojisi gosterdigi belirlenmistir.
Biyoinformatik analizlere goére fosZ, ISPa75 adli bir transpozon Uzerinde tasinirken Pseudomonas spp.
tarafindan yakalanmistir.

Gen Bankasi kayitlarina bakildiginda, 22 yilda toplam 159 fosZ-taslyan Pseudomonas dizisi saptanmistir.
Bunlardan 34'0 tum genom analizi ile incelenmistir. ISPa75-fos Z en az 2 kromozom ve 33 plazmid Uzerinde
bulunmustur. Plazmidler 4 farkl uyumsuziuk grubundan olup aralarinda IncP-2 (24/33) ve IncpJBCL41/
(8/33) megaplazmidleri de bulunmaktadir. Bunlar ayni zamanda karbapenem ve diger antibiyotik direng
genlerini de tasimaktadir. Calismanin yapildigi Cin'de agirlikli olarak ST1076, ST1418, ve ST463 dizi tiplerinden
karbapeneme direngli Pseudomonas aeruginosa klonlarinda bulunmaktadir. P. aeruginosa MAS152 susu ile
yapilan deneylerde, ISPa75'nin kromozom ve plazmidler arasinda kolaylikla mobilize olabildigi belirlenmistir.
FosZ yapisinda K+ baglayan halkanin daha genis olmasi, hem fosfomisin hem de PPF'ye bagdlanmasini
kolaylastirmaktadir. Bu nedenle PPF ile inhibe olmamaktadir. Sonug olarak megaplazmidlerle yayilan fosZ
Pseudomonas turlerinde fosfomisin direncinin yayllmasina neden olmaktadir.
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Karbapeneme direngli Vibrio cholerae El-Tor varyantinin genomik 6zellikleri

Shaw S, Pragasam AK, Chowdhury G, et al. Genomic portrayal of emerging carbapenem-resistant El Tor variant Vibrio
cholerae Ol. Antimicrob Agents Chemother. 2025 Dec 10;69(12):e0074025. https:/doi.org/ 10.1128/aac.00740-25

Kolera, Ozellikle yetersiz sanitasyon, asirt kalabalik, sel baskinlarl ve temiz icme suyuna sinirli erisimin
bulundugu bolgelerde ciddi bir klresel halk sagligi tehdidi olmaya devam etmektedir. Hastalik, genellikle gram
negatif bir bakteri olan Vibrio cholerae'nin toksijenik suslariyla kontamine olmus gida ve suyun alinmasiyla
ortaya cikar; ozellikle O1 ve O139 serogruplari sorumludur . Gegmiste, V. cholerae O71in klasik biyotipi ilk
alti kolera pandemisinden sorumlu olmustur. Bununla birlikte halen devam eden yedinci pandemi (7P), 1961
yllinda ortaya ¢ikan ve en uzun suren kolera pandemisine yol acan El Tor biyotipine badglidir. Bu biyotip,
virtilans, antimikrobiyal diren¢ (AMR), bulas ve kiresel yayilim 6zelliklerine katkida bulunan cesitli fenotipik ve
genetik degisiklikler gecirmistir. Bunun sonucunda, 500.000'i askin olgu ve 4.000'den fazla 6lum bildirilmistir.
Son dénemde V. cholerae O1, ampisilin, siprofloksasin, tetrasiklin, makrolidler, kinolonlar, trimetoprim/
sUlfametoksazol ve hatta ¢oklu ilaca direncli gram negatif patojenlere karsl son savunma hatti olarak kabul
edilen karbapenemler dahil olmak Uzere genis spektrumlu antibiyotiklere karsi direnc gelistirmistir.

Bu galisma, 2019 yilinda Hindistan'daki kolera hastalarindan izole edilen karbapeneme direngli El Tor V.cholerae
(KDVC) izolatlarindaki direng mekanizmalarini tanimlamayl amaglamaktadir. Elli VC izolati, virtlansla iliskili
genler acgisindan taranmis; ayrica Kirby-Bauer disk difizyon yontemi ve minimum inhibitdér konsantrasyon
(MIK) testleri kullanilarak antibiyotik direng profilleri belirlenmistir. Karbapenem direncinin altinda yatan
mekanizmalari arastirmak amaciyla tim genom dizileme (WGS) uygulanmistir.

Tam izolatlar, hipervirdlan Haiti susu olup ctxB, tcpA, ve rtxA allellerini tasimaktadir. Ayrica tipik goklu ilaca
direncli AMR profillerini gostermektedir. Dikkat gekici olarak, izolatlarin %12'si (6/50) karbapenemlere ve diger
antibiyotiklere direncli bulunmustur. MolekUler analizler ile bu karbapenem direngli izolatlarin klonal olarak
iliskili oldugu belirlenmistir. Ayrica, izolatlar, blaNDM-1 dahil olmak Uzere ¢esitli direng genlerini tasiyan, 142
kbp blydklagunde IncA/C tip konjugatif bir mega-plazmid tasimaktadir. Bu plazmid, diger bakteri turlerine
kolaylikla aktarilabilmekte ve dondrin direng paternini alici bakteriye kazandirabilmektedir. Dolayisiyla, KDVC
suslarinin yayiliminin sinirlabilmesi i¢in, genomik surveyans ve guglu antimikrobiyal yonetisim programlari
uygulanmalidir.

ESKAPE grubu gram negatif bakteriler, cansiz, kuru ylizeylerde kaldiktan sonra, kultur temelli tekniklerle
atlanmaktadrr....

Visaggio D, Lucidi M, Spagnoli C, Ciccone I, Imperi F, Visca P ESKAPE Gram-negative bacteria escape culture-based
detection upon desiccation on abiotic surfaces. Microbiol Spectr. 2026 Mar 3;14(3):e0335725. https://doi.org/ 10.1128/
spectrum.03357-25

ESKAPE bakterileri; (Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter spp.), hastane kaynakli enfeksiyonlarin 6nde gelen
nedenleridir. Bu patojenlerin ¢oklu ilag direnci igermeleri nedeniyle, enfeksiyonlarinin tedavisi gugtur.
Hastane yUzeyleri ve tibbi cihazlar, bu patojenlerin hastalara bulasmasinda 6nemli rezervuarlar olarak
rol oynar. Hastane ortaminda mikroorganizmalarin saptanmasinda kullanilan standart yontemler kudlttre
dayall oldugundan, canli, ancak kdltlrde Uremeyen (viable but not culturable; VBNC) durumdaki bakterileri
saptayamazlar. Oysa ki VBNC bakteriler metabolik olarak aktiftir ve enfeksiyon olusturabilir, bununla birlikte
geleneksel, besin agisindan zengin kultur besiyerlerinde tremezler. VBNC durumundan yeniden kdltdrde
Ureyebilir duruma gegcis "resusitasyon” (canlandirma) olarak adlandirilir.

Sayl 9, 2026 Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti ADTS Biilteni | 27



https://doi.org/
https://doi.org/

ESKAPE turlerinin Klinik ortamlarda yaygin olarak kullanilan cansiz materyaller Uzerinde kurudugunda
VBNC durumuna girip girmediklerini ve yeniden canlandirilip canlandirnlamayacaklarini degerlendirmek
amaciyla, bakteriyel hiicreler cam, farkl plastikler, pamuk ve titanyum yUzeyler Uzerinde 1 hafta slreyle
kurutulmus, ardindan karbon icermeyen bir tamponda canlandiriimistir. Kuruma sonrasinda tim ESKAPE
patojenlerinde kultlrde Ureme yeteneklerinde azalma gdzlenmis ve bu durum tur ve ylUzey tipine bagli
degiskenlik gdstermistir. Gram pozitif ESKAPE tUrleri canlandirma sonrasinda kultrde Ureme 6zelligini geri
kazanamamistir. Buna karsilik, gram negatif tUrler yeniden kdltdrde canlandiriimig, bu da kurumaya yanit olarak
VBNC olarak kaldiklarini gdstermistir. Biyokontaminasyon kontroli igin standart yontemler (EN 17141:2020) ile
karsilastinldiginda, kdlttr odncesi uygulanan canlandirma basamagdl hem deneysel olarak kontamine edilmis
orneklerden, hem de ¢evresel yuzeylerden, VBNC durumdaki gram negatif ESKAPE bakterilerinin anlamli
derecede daha yuksek oranda Uretilmesini saglamistir.

CGalismanin onemi; Bu bulgular, hastanelerdeki cansiz ylzeylerde bulunan VBNC patojenleri saptayabilecek
gevresel surveyans tekniklerine duyulan gereksinimi ortaya koymaktadir. Hastane ortamindaki mikrobiyal
kontaminasyonun dogru sekilde saptanmasi, nozokomiyal enfeksiyonlarin dnlenmesi agisindan buyutk
dneme sahiptir. Bununla birlikte, mevcut ¢evresel surveyans protokolleri neredeyse tamamen kdlttre dayall
yontemlere dayanmakta ve VBNC durumdaki bakterileri goz ardi etmektedir. Bu ¢alisma, klinik agidan dnemli
gram negatif ESKAPE patojenlerinin hastane ylzeylerinde VBNC durumda kalabildigini ve bdylece ¢evresel
kontrol igin kullanilan geleneksel yontemlerde gozden kagabildigini gostermektedir; bu durum bakteriyel
yukdn 6nemli dlgide oldugundan dustk tahmin edilmesine yol agmaktadir. Ayrica, basit bir canlandirma
basamaginin VBNC hucrelerin kiltirde Ureme yeteneklerini yeniden kazandirarak geri kazanim oranini
artirdigini ve boylece geleneksel biyokontaminasyon kontrol yontemlerine kiyasla gok daha yuksek duyarlilik
sagladigi gosterilmistir. Bu bulgular, mevcut gevresel surveyans yaklasimlarinin dnemli bir kisitliligini ortaya
koymakta ve ylzey kontaminasyonunun daha dogru degerlendirimesi ile enfeksiyon énleme stratejilerinin
guglendirilmesi amaciyla izleme protokollerine VBNC saptanmasinin eklenmesinin dnemini vurgulamaktadir.
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Pfizer-TMC-ADTS egitim toplantisi

Pfizer A.S. nin TMC-ADTS ile birlikte yUrattugu egitim toplantilarinin ilki 27 Subat tarihinde Ankara'da yapildi.
“Antimikrobiyal yonetisim bakis agisi ile sahada yasanan sorunlara ¢ézum onerileri” bashidr altinda 25 kisilik bir
grupla yurGtdlen bu toplantida ¢esitli olgular Gzerinden antibiyotik duyarlilik testlerindeki sorunlar, eksiklikler
ve ¢bzUm Bnerileri hep birlikte tartisildi.
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14.00-14.05 Agilig, Dr. Deniz Gir
14.05-14.20 Yeni Beta Laktamaz inhitibitorleri, Dr. Serap
27 §unat . Stiziik Yildiz ) )

| 14.20-14.40 Yeni Beta Laktamaz Inhitibitorleri Direng
2026 Mekanizmalari, Dr. Elif Aktag

14.40-15.00 Ara

15.00-16.30 Olgularla yeni beta laktam-beta laktamaz
inhibitorleri ve Antimikrobiyla Yonetisim, Dr. Serap Siiziik
Yildiz, Dr. Elif Aktas, Dr: Nisel Yilmaz, Dr. Zeynep Ceren
Karahan, Dr. Rahmet Giiner

16.30-17.15 Yuvarlak Masa: Sahada Yaganan Sorunlar ve
Goziim Onerileri, Dr. Deniz Giir

17.15-17.30 Kapanig

New Park
Hotel
/ANKARA
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16. Antimikrobik Kemoterapi Gunleri, 7-9 May1s 2026

16. ANTiMiKROBiK KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitllice Kamplisti / istanbul

| H% i ‘ pemufi_ﬁﬁ«%-_

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti'nin Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu'nun
geleneksel toplantisi haline gelen Antimikrobik Kemoterapi Glnleri'nin (AKG) 16.'sI, bu yil 07-09 Mayis 2026
tarihleri arasinda istanbul'da, istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi (iISTUN) Sitlice Kampisii'nde
diizenlenecektir. Toplanti Ressam Prof. Dr. Devrim Erbil tarafindan “Sanatin lyilestirici Yiizii" baslikli ailis
konusmasi ile baslayacaktir. Yenilik¢i fikirlerinizi nasil olgunlastiracaginiz “inovasyon Agorasi” oturumunda
Prof. Dr. Melih Bulut ve TMC GengBil Moderatorliginde Murat Cokol, Sevval Karadag, Yusuf Yesil, Buket
Saribal, Sevgi Salman Unver, Cenk Sesal gibi girisimci ekip ile tanisma firsati bulabileceksiniz.

Antibiyotik direncinin gtincel durumunu konusunda uzman ve deneyim sahibi konusmacilarimizdan dinleyip
sorularimiza birlikte cevaplar arayacagiz.

"Antibiyotik TABU" yasakll kelimelerle antibiyotikleri bulmaya calisan ekipleri izlerken "Perinin Sanat
Laboratuvan’nda renklerin iginde kaybolacaginiz sempozyumumuza hepinizi davet ediyoruz.

Onursal Bagkan ADTS Baskani

Z. Cigdem Kayacan Deniz Gur

Sempozyum Baskani Sempozyum Sekreteri
Serap Suzuk Yildiz Gulsen Altinkanat Gelmez
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