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Degerli Meslektaslarimiz,

Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu tarafindan
diizenlenen 16. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri, 7-9 Mayis 2026 tarihleri arasinda Istanbul Saglik ve Teknoloji
Universitesi ev sahipliginde gerceklestirilecektir.

Ginimiizde antimikrobiyal diren¢ sorunu, bilimsel ve klinik acidan giderek daha karmasik bir hal almaktadir.
Antimikrobiyal direncle miicadelede; olas1 diren¢ mekanizmalarinin dogru tanisal yontemlerle ortaya konulmasi, klinik
olarak yorumlanmasi, uygun tedavi ve kontrol stratejileriyle iliskilendirilmesi ve siirveyans verileriyle desteklenmesi
biiyitk 6nem tasimaktadir. Bu nedenle antimikrobiyal direng; mikrobiyoloji laboratuvarindan hasta yonetimine,
enfeksiyon kontroliinden halk sagligina kadar uzanan genis bir ¢ercevede ele alinmalidir. Her iki yilda bir diizenlenen
Antimikrobik Kemoterapi Giinleri de uzun yillardir bu bitiinciil yaklasimi temel alan, bilimsel gelismeleri uygulamaya
yansimalariyla birlikte degerlendiren 6nemli bir bilimsel etkinliktir. Gegmis y1llarda oldugu gibi, bu yilki toplantimizin da
glincel bilgilerin paylasilmasina, farkli disiplinlerden uzmanlarin ortak bir zeminde bulusmasina ve laboratuvar ile klinik
arasindaki is birliginin gliclenmesine 6nemli katkilar saglayacagina inaniyoruz.

Bu y1l diizenlenecek olan 16. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri'nin bilimsel programi da antimikrobiyal direncle
miicadelenin giincel 6nceliklerini yansitan kapsaml bir igerikle hazirlanmistir. Programda; yenilikgi tedavi yaklasimlari,
antibiyotik duyarlilik testlerinde karsilasilan giincel sorunlar, fenotipik ve genotipik tani yontemleri, siirveyansin klinik
ve epidemiyolojik degeri, yapay zeka destekli uygulamalar ve halk saglig1 acisindan énem tasiyan direnc¢ sorunlari gibi
basliklar 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica s6zlii sunumlar, poster tartismalari ve interaktif oturumlar araciligiyla yalnizca bilgi
aktarimini degil, deneyim paylasimini ve elestirel bilimsel tartismay1 da tesvik eden bir program olusturulmustur.

Antimikrobiyal direncin yalnizca bugiiniin degil, gelecegin saglik sistemlerini de dogrudan etkileyecek temel sorun
alanlarindan biri oldugu agiktir. Bu nedenle bilimsel bilginin siirekli giincellenmesi, standartlastirilmasi ve ¢ok disiplinli
bir anlayisla paylasilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. 16. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri'nin; alanimizdaki giincel
gelismelerin degerlendirilmesine, yeni bakis a¢ilarinin gelistirilmesine, arastirma is birliklerinin gliclenmesine ve
ozellikle gen¢ meslektaslarimizin bilimsel etkilesim i¢cinde desteklenmesine degerli katkilar saglayacagina yiirekten
inaniyoruz.

Bu vesileyle, bilimsel programin hazirlanmasinda emegi gecen tiim Bilimsel Kurul {iyelerine, bilgi ve deneyimlerini
paylasacak degerli konusmacilarimiza, katkilariyla toplantimizi zenginlestiren katihmcilarimiza ve destek veren tiim
kurum ve kuruluslara tesekkiir ediyor; 16. Antimikrobik Kemoterapi Giinleri'nin verimli, nitelikli ve bilimsel agidan
ufuk acic1 bir bulusma olmasini diliyoruz.

Saygilarimizla,

Diizenleme Kurulu adina,

Cigdem Kayacan Deniz Gir Serap Siiziik Yildiz Gllsen Altinkanat Gelmez

Onursal Baskan ADTS Baskani Sempozyum Baskani Sempozyum Sekreteri
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DUZENLEME KURULU

Cigdem Kayacan
Deniz Giir
Giilsen Altinkanat Gelmez
Giliner Soyletir
Miinevver Ufuk Hasdemir
Onur Karatuna
Pinar Sagiroglu
Serap Siiziik Yildiz
Sohret Aydemir
Zeynep Ceren Karahan
Zeynep Gllay

BIiLiIMSEL KOMITE

Ayse Kalkanci
Banu Bayraktar
Begiim Kayar
Elif Aktas
Giilgin Bayramoglu
Giilsen Hazirolan
Iftihar Koksal
Ipek Mumcuoglu
Meryem Glvenir
Murat Telli
Nilgiin Cerik¢ioglu
Nisel Yilmaz
Nuri Ozkiitiik
Pervin Ozlem Balcl
Sesin Kocagoz
Sibel Ergiiven
Tanil Kocagoz
Yesim Besli

ORGANIZASYON DESTEK EKIiBI

Deniz Giineser Mervenur Demir
Elif Seren Tanriverdi Sertag Kiiciikkaya
Esra Tavukcu Sevgi Sahin
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09:30 -10:00 Kayit

Acilis Konusmalari:
Sempozyum Sekreteri: Gulgen Altinkanat Gelmez
Sempozyum Bagkani: Serap Suzuk Yildiz
10:00 - 10:15 ADTS Baskani Deniz Gur
TMC Yénetim Kurulu Baskani: Candan Cicek
Sempozyum Onursal Baskani ve istanbul Saglk ve Teknoloji Universitesi Rektér Yardimcist:
Cigdem Kayacan

Acilis Konferansi

Oturum Baskanlar: Cigdem Kayacan, Serap Suzuk Yildiz
Sanatin lyilestirici YUz

Konugmaci: Devrim Erbil

1015 - 11:00

11:00 - 11:30 Kahve Arasi

Dirence Kargl Canli Silahlar: Bakteriyofaj Terapisi
Oturum Baskanlar:: iftihar Kéksal, Banu Bayraktar
Bakteriyofaj izolasyonu ve Uygulama Alanlarn
Konusmact: Banu Kagkatepe

Bakteriyofaj Tedavisinde Turkiye Deneyimleri
Konusmact: Aysegul Ulu Kilig

11:30 - 12:30

12:30-13:30 Ogle Yemedi X
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Olgularla Antimikrobiyal Yénetisim ve Tanisal Yonetigim isbirligi
Oturum Baskanlar: Deniz Gur, Volkan Korten

Mikrobiyoloji Uzmani Gézuyle

Konusmac: Gulsen Cetin Hazirolan

Enfeksiyon Hastaliklan Uzmani Gézuyle

Konusmaci: Omrum Uzun

13:30 - 14:30

Uydu Sempozyumu
Ham AST Verisinden Klinik Karara:

14:30-15:00 Advanced Expert System Yaklasimlan DEOME RIS
Oturum Baskani: Sohret Aydemir, Sibel Ergliven
Konusmaci: Gulsen Altinkanat Gelmez '

15:00 - 1530 Kahve Arasi

Antibiyotik Direnci ile MUcadelede Yapay Zeka Destekli Cozumler
Oturum Baskanlari: Tanil Kocagoz, Gulsen Altinkanat Gelmez
Yapay Zekanin Saglik Sistemi Uzerindeki Etkisi

Konusmaci: Melih Bulut

Antibiyotik Direncinde Yapay Zeka Uygulamalan

Konusmaci: Ayse Nur Sar

15:30 -16:30

inovasyon Agorasi

Yenilikgi Fikirlerinizi Nasil Hayata Gegirebilirsiniz?

Oturum Bagkanlar:

Melih Bulut, Serta¢ Kugukkaya, Deniz Guneger

Kolaylastincilar:

Murat Gokol, Sevval Karadag, Yusuf Yesil, Buket Saribal, Sevgi Salman Unver, Cenk Sesal

16:30 - 18:00

1815 - 1915 Acihis Kokteyli
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08 Mayis 2026 | Salon A

Sézla Bildiri Oturumu-1

08:30-0930  55._01,55-02, 55 - 03, S5 - 04, S5 - 05, SS - 06, S5 - 07
Oturum Baskanlar: Ayse Kalkanci, Pervin Ozlem Balci
Direngle Muicadelede Yeni Antibiyotikler ve Onleyici Yaklagimlar
Oturum Bagkanlari: Ganer Soyletir, Ayse Willke Topcu
Enfeksiyon Hastaliklarinda Yeni Antibiyotikler Cozam mu?

: 5 Konusmact: Iftihar Koksal

SR8 100 Direncin Onlenmesinde Asilamanin Onemi
Konusmact: Selim Badur
Doganin Silahlar: Antimikrobiyal Peptidler
Konusmact: Tanil Kocagoz

; ; Kahve Arasi - Poster Degerlendirmeleri #

1030-T:00 | | ep oy, EP - 02, EP - O3, EP - 04 -
Karmasik Direng Paternleri
Oturum Baskanlar: Sohret Aydemir, Ayse Kalkanci
Bakterilerde Heterodireng

. . Konusmaci: Zeynep Ceren Karahan

PHeCs e Kuguk Koloni Varyantlan
Konugmaci: Gul¢in Bayramoglu
Mantarlarda Heterodireng
Konusmact: Elif Ayca Sahin
Uydu Sempozyumu 4 \
Erken Tani, Erken Tedavi: ‘@. ,

12:00 - 1230 Antimikrobiyal Direngle Micadelede Yeni Yaklagimlar

Oturum Baskani: Elif Aktas KAANMED

Konusmact: Elif Seren Tannverdi

12:30 -13:30 Ogle Yemegi X
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Antibiyotik Duyarlilik Testlerinde Karsilasilan Zorluklar ve Olgularla Céztm Onerileri
Oturum Bagkanlari: Guner Soyletir, Onur Karatuna

Gram-Pozitif Bakteriler

Konusmaci: Bahar Akgun

Gram-Negatif Bakteriler

Konusmact: Yesim Besli

Anaerob Bakteriler

Konusmact: Elvan Sayin

13:30 - 15:00

B Kahve Arasi - Poster Dederlendirmeleri #
15951530 EP -06,EP-07, EP-09 EP-10

Yeni Nesil Tehditler: Virtilans ve Direncin Klinik Bulugmasi
Oturum Baskanlari: Sesin Kocagoz, Zeynep Ceren Karahan

15:20 - 16:30 Hipervirtlan }Slebsiella pneumoniae
Konusmaci: Fusun Can
Gok Illaca Direngli Non-Fermentatifler: Atim Pompalari ve Biyofilm
Konusmact: Elif Aktas

Yerelden Kuresele Ulusal Direng Verilerimiz
16:30 - 17:00 Oturum Baskanlar: Zeynep Gulay, Sohret Aydemir
’ ’ UAMDSS Verileri 2024-2025
Konusmaci: Husniye Simsek

Sézlu Bildiri Oturumu-2
17:00 -18:00 SS-08,55-09,S5-10,SS-11,55-13,55 - 14,55 -17
Oturum Baskanlar: ipek Mumcuoglu, Elif Aktas

Antibiyotik TABU

HEURS 1000 Moderatorler: Zeynep Ceren Karahan, Pinar Sagiroglu, Esra Tavukcu, Sevgi Sahin
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Sézla Bildiri Oturumu-3
0830-0930  S5-15,55-16,55-18,55-19,55-20,55-21
Oturum Baskanlari: Yesim Begsli, Nisel Yilmaz

Antibiyotik Direncinde Hizl ve Yenilik¢i Tani Yontemleri
Oturum Baskanlari: Ufuk Hasdemir, Pinar Sagiroglu
Fenotipik Testler

Konugmact: Nisel Yilmaz

Genotipik Testler

Konusmact: Murat Telli

09:30 - 10:30

10:30 - 11:00 Kahve Arasi - Poster Degerlendirmeleri w

Kanita Dayall Micadele: Surveyansin Stratejik Rolu
Oturum Baskanlan: Ufuk Hasdemir, Serap Suzuk Yildiz
Direng Haritalanindan Klinige

Konusmaci: Onur Karatuna

Atik Sulardan Klinige: Yeni Nesil Strveyans

Konugmact: Bilge Alparslan Kocamemi

11:00 - 12:00

12:30-13:30 Ogle Yemedi - Peri'nin Sanat Laboratuvan

Halk Saghdi Agisindan Kritik Oneme Sahip Mikroorganizmalarda Direng
Oturum Bagkanlari: Nuri Ozkutuk, Ayse Kalkanci

Candida'larda Sekonder Direng

Konusmact: Sevtap Arikan

Cinsel Yolla Bulasan Bakteriler

Konusmact: Pinar Sagiroglu

Mikobakteriler

Konusmact Begum Kayar

13:30 - 15:00
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09 Mayis 2026 | Salon A

15:00 - 1530 Kahve Aras| s

Sessiz Pandemide Mikrobiyoloji Uzmani Olmak
Oturum Baskanlarn: Zeynep Gulay, Tuba Dal
Direngli Mikroorganizmalari Taramali miyiz?
Konusmaci: ipek Mumcuoglu

Salginlarda Mikrobiyoloji Uzmaninin Rolu
Konusmaci: Ozgen Eser

1530 - 16:00

Yerli ve Milli DKD Projesi: MiQC
16:00 - 16:30 Oturum Bagkanlar: Deniz Gur, Guner Soyletir
Konusmaci: Ekrem Yasar

Poster Sunumlarinin Genel Degerlendirilmesi
1630 - 16:45 Oturum Bagkani: Mustafa Zahir Bakici
Konusmaci: Mervenur Demir

16:45 -17:00 Kapanis Oturumu
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0830 - 09:30 SS -22,55-23,S5-24,55 -25,55-26,55-27,55-28
Oturum Bagkanlari: Gulsen Cetin Hazirolan, Gulcin Bayramoglu

Sézla Bildiri Oturumu-5
09:30 - 10:30 SS-29,55-30,SS-31,S5-32,55 -33,55-34,S5 -35
Oturum Basgkanlari: Zeynep Ceren Karahan, Deniz Gur

10:30 - 11:00 Kahve Arasi ®

Sézla Bildiri Oturumu-6
11:00 - 12:00 SS - 36, SS - 37, SS - 38, SS - 39, SS - 40, SS - 41,55 - 42
Oturum Bagkanlari: Zeynep Gulay, $Sohret Aydemir
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Saat: 11:30-12:30
Bakteriyofaj Tedavisinde Tirkiye Deneyimleri
Aysegiil Ulu Kili¢

Antimikrobiyal direng, 6zellikle ¢ok ilaca diren¢li (MDR) enfeksiyonlarda tedavi segeneklerini kisitlayan 6nemli
bir kiiresel sorundur. Bakteriyofaj tedavisi; ytliksek 6zgulligu, biyofilm etkisi ve antibiyotiklerle sinerjisi
nedeniyle yeniden giindeme gelmistir. TUSEB projesi kapsaminda, faj tedavisinin hem etkinligini hem de
giivenilirligini degerlendirmek amaciyla Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi'nde yiiriitiilen bu prospektif
calismada, kateter iliskili tiriner sistem enfeksiyonu olan hastalar degerlendirilmistir. Dahil edilme kriterleri
>10* KOB/mL lireme, en az bir iiriner semptom varlidi ve ESBL pozitif Escherichia coli izolasyonu olarak
belirlenmistir. Calismada ti¢ tedavi kolu planlanmistir: (i) yalnizca faj tedavisi, (ii) faj + antibiyotik
kombinasyonu ve (iii) antibiyotik tedavisi. Faj intravezikal olarak uygulanirken, antibiyotik tedavisi intravenoz
meropenem seklinde verilmistir. Elde edilen bulgular, antibiyotik tedavisinin hizli ve éngoértilebilir bakteriyel
klirens sagladigin1 (6-16 saat icinde =3 log azalma), kombinasyon tedavisinin ise en hizli erken yaniti
olusturdugunu gostermistir (ilk 8 saatte 3-4 log diisiis). Kombinasyon grubunda gézlenen bu hizli1 azalma, idrar
faj titrelerindeki artis ile iligkili bulunmus ve aktif in vivo faj replikasyonunu desteklemistir. Nihai eradikasyon
oranlar1 antibiyotik tedavisi ile benzer bulunmustur. Faj monoterapisinde daha heterojen bir yanit izlenmis;
bakteriyel ytikte dalgalanmalar, gecikmis yanit ve bazi olgularda yeniden artis gézlenmistir. Tedavi yaklasimlari
genel olarak degerlendirildiginde; antibiyotik tedavisi yliksek hiz ve tutarllik, faj + antibiyotik kombinasyonu
en ytliksek klinik gti¢ ve hiz ile 6zellikle riskli vakalarda, yalnizca faj tedavisi ise daha sinirli ve se¢ilmis olgularda
etkili bulunmustur. Giivenlilik agisindan degerlendirildiginde, ¢alisma stiresince faj tedavisine bagh herhangi
bir ciddi advers olay veya tedaviyi kisitlayici bir yan etki gézlenmemistir. Sonug olarak, faj tedavisi MDR
enfeksiyonlarin yonetiminde umut verici bir yaklasim olup, 6zellikle antibiyotiklerle kombinasyon halinde
daha etkili gortinmektedir. En uygun kullanimin, hasta bazli secim ve kombinasyon stratejileri ile saglanacagi
distintilmektedir.

~10~
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Ham AST Verisinden Klinik Karara: Advanced Expert System Yaklasimlari

Giilsen Altinkanat Gelmez

Antimikrobiyal direng, yalnizca yeni diren¢ mekanizmalarinin ortaya c¢ikisiyla degil, bu mekanizmalarin
laboratuvar verisinden dogru ve zamaninda ayirt edilmesi gerekliligiyle de klinik mikrobiyolojinin temel
sorunlarindan biri haline gelmistir. Gliniimuizde otomatik antimikrobiyal duyarlilik test sistemleri laboratuvar
is akisinin merkezinde yer almakla birlikte, ham minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) verisinin tek basina
raporlanmasi her zaman yeterli degildir. Clinkii bir diren¢ mekanizmasi ¢ogu zaman birden fazla antibiyotigi
ayn1 anda etkiler; dolayisiyla yalnizca her ilacin ayr1 ayr1 S/I/R kategorisine bakmak, altta yatan biyolojik
fenotipi gozden kacgirabilir. VITEK®2 Advanced Expert System (AES), tam da bu noktada ham AST verisini
yorumlayarak okuyan, sonuglarin biyolojik tutarliligin1 degerlendiren ve klinik agidan daha anlamli hale getiren
bir uzman sistem yaklasimi sunmaktadir.

VITEK AES’in temel ¢calisma mantig, élgiilen MIK degerlerini yalmizca klinik sinir degerlere gore kategorize
etmekten ibaret degildir. Sistem 6nce VITEK 2 cihazi ile tlirbiditeye dayal sivi diltisyon ve kinetik tireme analizi
tizerinden tahmini bir MiK verisini iiretir; ardindan bu verileri klinik sinir deger tablolari, taksonomik bilgiler,
dogal direnc kurallari, bioART/zorlama kurallar1 ve en 6nemlisi fenotip-veri tabani ile birlikte degerlendirir.
AES; “6l¢iilen MiK”, “MiK yorumlamast”, “biyolojik dogrulama”, “terapotik diizeltme” ve “antibiyotik genisletme”
basamaklar tlizerinden ¢alisir. Bu siirecte her izolatin MiK’i, sistemde taniml fenotipler ve MiK dagilimlari ile
eslestirilir; boylece yalnizca duyarlilik kategorisi degil, olasi diren¢ mekanizmasi da 6ngortlir. Sistem sonuclari
ayrica bir giiven diizeyi siniflandirmasi yaparak raporlar: yesil rapor “uyumlu”, sar1 rapor “diizeltme ile

uyumlu”, kirmizi rapor ise “mevcut fenotiplerle uyumsuz” anlamina gelir.

AES’in dayandig veri tabani, bu yaklasimin en kritik bilesenidir. Sistemin gtincel stiriimtinde yaklasik 59.000
MIK dagilimi, 140 mikroorganizma, 118 diren¢ mekanizmasi ve binlerce fenotipe ait bilgiler yer almaktadir. Bu
yap, belirli bir mikroorganizma-antibiyotik-diren¢ mekanizmasi tigliisii icin beklenen MIK dagilimlarim icerir.
Sistem, 6lciilen MiK degerinin bu dagilimlarla ne kadar uyumlu oldugunu degerlendirerek fenotip tayini yapar;
gerekirse kategori diizeltir ve test edilmeyen bazi antibiyotikler i¢cin fenotipik ya da esdegerlik kurallarina
dayali “antibiyotik genisletme” uygular. Boylece AES, yalnizca ham cihaz ¢iktisini teyit eden bir modiil degil;
yorumlayici, kurala dayali ve veri tabani destekli bir karar destek katmani olarak islev gortr.

Enterobacterales izolatlar tlizerine yapilmis bir ¢alismada VITEK 2 AES’'in performansi degerlendirilmistir.
Calismaya Kuzey ve Latin Amerika’daki 73 merkezden elde edilen 513 Enterobacterales izolat1 dahil edilmistir.
Izolatlarin 148'’i (%28,8) vahsi tip, 365’i (%71,2) ise kazanilmis beta-laktamaz genleri tasiyan izolatlardir;
bunlarin i¢inde 211 karbapenemaz (%41,1), 122 GSBL (%23,8) ve 32 AmpC (%6,2) pozitif izolat yer almistir.
AES giiven diizeyi analizi 488 izolat icin yapilmis ve bunlarin 447’sinde (%91,6) tanimlanabilen bir fenotip
raporlanmistir. Gliven diizeylerine bakildiginda 382 izolat (%78,3) yesil, 65 izolat (%13,3) sar1, 41 izolat (%8,4)
kirmizi rapor almistir. En dikkat ¢ekici sonug, yesil raporlarin %96,3’tintin BMD ile uyumlu bulunarak gtivenle
ve hizli bicimde otomatik raporlanabilir olasidir. Ayrica sar1 raporlarin %69,2’sinin kabul edilebilir oldugu,
ancak deneyimli mikrobiyolog degerlendirmesinin 6zellikle bu grupta hala 6nemli oldugu vurgulanmistir. Ayni
calismada toplam 14.058 MIK degeri iizerinden genel temel uyum %94,5 ve kategorik uyum %91,8 olarak
bildirilmistir.

~11~
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Ayni calismanin ayrintilarina bakildigin antibiyotiklerde performans esit degildir. Tiim
beta-laktamlar i¢in temel uyum orani ¢ogunlukla %90’1n lizerindeyken, meropenem icin %88,3 ve sefepim i¢in
%83,0 olarak daha diisiik bulunmustur. Ozellikle karbapenemaz tasiyan alt grupta meropenem icin temel
sorun, ¢cogunlukla mindér hatalar olup; sefepimde ise hem karbapenemaz hem GSBL alt gruplarinda daha
belirgin kategori uyumsuzluklar1 gorilmistiic Bu bulgular, AES’in gliclii bir ara¢ olmasina karsin, zor
fenotiplerde ve bazi ilag-enzim kombinasyonlarinda sonuglarin uzman mikrobiyolog tarafindan gézden
gecirilmesinin hala gerekli oldugunu agikca géstermektedir. Yine de calismanin genel sonucu, yesil raporlarin
laboratuvarda zaman kazandirabilecegi ve erken, giivenli raporlama yoluyla antimikrobiyal yonetim ekiplerine
hizl1 veri saglayabilecegi yoniindedir.

Diger bir calismada ise, VITEK 2 AES’in beta-laktam direng fenotipleri tiim genom dizi analizi (WGS) sonuclari
ile karsilastirilmistir. Bu ¢alismada Kuzey ve Latin Amerika’dan 488 Enterobacterales izolati incelenmistir.
Izolatlar 1n biiyiik kismu1 Klebsiella pneumoniae (170; %34,8), Escherichia coli (130; %26,6) ve Enterobacter
cloacae complex (65; %13,3) tiirlerinden olusmaktadir. Calismada 61’i ABD’de, 11’i Latin Amerika’da olmak
lizere toplam 72 tibbi merkezden 6rnek toplanmistir; izolatlarin 6nemli bir boliimii SENTRY siirveyans
programindan, bir kism1 da CDC/FDA direncli izolat bankasindan secilmistir. AES, bu koleksiyonda 447 izolat
(%91,6) icin fenotipik beta-laktam raporu tretebilmistir; 41 izolat ise fenotip veritabanindaki fenotiplerle
eslesmedigi icin kirmizi rapor almis ve degerlendirme dis1 birakilmistir.

WGS temelli siniflamaya gore 447 izolatta 195 karbapenemaz (%43,6), 103 GSBL (%23,0), 28 AmpC (%6,3) ve
121 vahsi tip (%27,1) izolat bulunmaktadir. AES’in genel dogruluk orani %96,9 olarak bulunmustur. Sistem
karbapenemaz, GSBL ve AmpC fenotiplerini sirasiyla %93,7, %93,7 ve %98,4 dogrulukla raporlamistir.
Duyarlilik ve 6zgtilliik degerleri ise karbapenemaz i¢in %96,4 / %91,7, GSBL i¢in %98,1 / %92,4, AmpC i¢in
%382,1 / %99,5, vahsi tip izolatlar i¢in ise %100 / %98,8 olarak bildirilmistir. Bu sayilar, AES’in 6zellikle GSBL
ve karbapenemaz fenotiplerini tanimada oldukga gti¢lii oldugunu, ancak AmpC grubunda duyarliligin daha
sinirh kalabildigini gostermektedir.

Yanlis ya da eksik siniflanan izolatlarin analizi, sistemin sinirlarini anlamak agisindan ayrica 6nemlidir.
Calismada toplam 14 izolatin AES tarafindan dogru tanimlanmadigi bildirilmistir. Bunlarin 7’si karbapenemaz
tasiyan izolatlardir; bu grupta 3 KPC, 2 MBL ve 2 OXA-48-benzeri enzim yer almaktadir. Diger yanls
siniflananlar arasinda 2 GSBL ve 5 AmpC tasiyan izolatlar yer almaktadir. Ayrica ¢alismada AES’in
karbapenemaz sinifin1 her zaman alt sinifa ayiramadigi, yani KPC ile MBL ya da OXA-48-benzeri enzimleri
sistematik olarak ayr1 diizeyde raporlamadigi da tartisilmistir. Bunun klinik 6nemi agiktir; ¢linki yeni beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarinin etkinligi karbapenemaz sinifina gore degisebilir. Bununla
birlikte arastiricilar, seftazidim-avibaktam gibi yeni ajanlarin yorumlayici okuma icine daha fazla entegre
edilmesiyle bu ayrim giiciiniin artabilecegini belirtmektedir. Ornegin calismada metallo-beta-laktamaz tasiyan
60 izolattan 53’tintin (%88,3) AES tarafindan bu profile uygun bicimde isaretlenebildigi ifade edilmistir.

Bir diger calismada VITEK 2 AES sisteminin, Asya/Pasifik bolgesinden elde edilen Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter spp. izolatlarinda antibiyotik duyarlilik sonuclarini yorumlamadaki performansini
degerlendirmistir. Toplam 148 P. aeruginosa ve 150 Acinetobacter spp. izolat1 test edilmis; sonuglar referans
yontem olan broth mikrodiltisyon ile karsilastirilmistir. VITEK 2 AES, Acinetobacter spp. i¢in temel uyum %92,0,
kategorik uyum ise = %88,9; P aeruginosa icin temel uyum %91,8 kategorik uyum ise %89,4 olarak
belirlenmistir. Ozellikle karbapenemaz pozitif A. baumannii ve MBL pozitif P aeruginosa izolatlarinda uyum
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a ytliksek bulunmustur. Ancak bu c¢alismada molekiiler karakterizasyon tiim izolatlara
uygulanmamus, yalnizca belirli A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarinda genotipik veri degerlendirilmistir.
Ayrica permeabilite degisiklikleri ve direng genlerinin ekspresyon diizeyleri incelenmemistir. VITEK® 2 AES’in
kategorik uyum oranlar1 bazi gruplarda smirlh kalmis ve bazi sonuglar sari/kirmizi rapor olarak
degerlendirilerek ek inceleme gerektirmistir. Bu nedenle AES’in her direng fenotipini tek basina kesin olarak
yorumlayamayabilecegi ve bazi izolatlarda referans yontemlerle dogrulama gereksinimi olabilecegi
unutulmamalidir.

Bu veriler 1s181nda AES’in laboratuvara sagladigi yarar ¢ok katmanlhdir. Birincisi, sonuglarin yalnizca cihaz
ciktis1 olarak degil, biyolojik olarak dogrulanmis ve fenotip analizi yapilmis sekilde raporlanmasina yardim
eder. Ikincisi, yesil raporlar sayesinde laboratuvar daha hizli sonug raporlayabilir; bu da ézellikle yogun is ytikii
altinda standardizasyon ve zaman kazanimi saglar. Ugiinciisii, sar1 ve kirmizi raporlar laboratuvar: uyararak
hangi orneklerde tekrar test, ek dogrulama, saflik kontrolii veya uzman incelemesi gerektigini gosterir.
Doérdiinciist, fenotip raporlamasi ve antibiyotik genisletme islevi sayesinde test panelinde dogrudan yer
almayan bazi ajanlar hakkinda da klinik agidan yararl ¢ikarimlar yapilabilir. Sonucta AES, laboratuvari yalnizca
“Olclim yapan” degil, “yorum tireten” bir birim haline getiren araglardan biridir.

Klinik acidan bakildiginda ise yarar daha da goriintir hale gelir. AST raporlari, ampirik tedaviden hedefe yonelik
tedaviye geciste, gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda, diren¢ mekanizmalarina
gore uygun antibiyotiklerin secilmesinde ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin tetiklenmesinde kritik rol oynar.
Tan1 klinisyene sadece veri degil, kanita dayali karar zemini sunar. Ozellikle karbapenemaz ya da GSBL gibi
yliksek klinik 6neme sahip direng fenotiplerinin erken fark edilmesi hem hastanin tedavisini hem de izolasyon
ve stirveyans stratejilerini etkileyebilir. Ayrica antimikrobiyal yonetim ekiplerinin hizli ve giivenli raporlarla
erken bilgilendirilmesi, uygun tedaviye gecis stiresini kisaltabilir. Bu nedenle AES ciktilari, sadece laboratuvar
ici dogrulama araci degil; klinik karar zincirinin erken ve etkili bir halkasi olarak diistintilmelidir.

Sonug olarak VITEK 2 AES, ham AST verisini klinik degeri ytiksek, yorumlanmis bilgiye dontistiiren gelismis bir
uzman sistemdir. MiK dagilimlarina, fenotip veritabanina, sinir degerlere ve yorumlayicl kurallara dayali
calismasi sayesinde sadece S/I/R siniflamasi yapmaz; ayni1 zamanda diren¢ mekanizmasini 6ngortir, kategori
diizeltmesi uygular, giiven diizeyi bildirir ve gerektiginde antibiyotik genisletmesi saglar. Enterobacterales
calismalarinda ortaya konan ytiksek dogruluk, gticlii duyarhlik/6zgtilliik degerleri ve 6zellikle yesil raporlarin
biiytik 6lctide giivenle otomatik yayimlanabilmesi, bu sistemin rutin laboratuvarda 6nemli bir karar destek
araci oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte sar1 ve kirmizi raporlarin varligi, AES’in uzman yorumunun
yerine gecen degil; onu gliclendiren bir sistem oldugunu da hatirlatmaktadir. En gti¢lii yaklasim, AES verisinin
deneyimli klinik mikrobiyoloji uzmani, yerel epidemiyoloji bilgisi ve gerektiginde molekiiler dogrulama ile
birlikte kullanilmasidir. Bu biitlinlesik yaklasim, ham AST verisinden gercek klinik karara giden yolu daha hizl;,
daha gtivenli ve daha anlamli hale getirmektedir.
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Antibiyotik Direncinde Yapay Zeka Uygulamalari

Ayse Nur Sar1

Son yillarda yapay zeka teknolojilerindeki hizli gelismeler, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda iiretilen
biiytik verilerin (tim genom sekanslari, “-omiks” veriler, MALDI-TOF spektrumlari1 gibi) daha etkin ve hizli
bicimde analiz edilmesine olanak saglamistir. Bu verilerin, makine 6grenmesi algoritmalari ile, antimikrobiyal
diren¢ (AMD) mekanizmalarini saptamak tizere kullanildig1 calismalarin sayisi giderek artmaktadir.

Antibiyotik direnci ile ilgili ¢ikarim yapan makine 6grenmesi ¢alismalarinda, genellikle ortak bir is akisi
izlenmektedir. Algoritmalar, yeterli ve temsil edici biiytkliikteki egitim veri kiimeleri tizerinden, girdiler
(6zellikler) ile ciktilar (etiketler) arasindaki iliskileri 68renmek tizere egitilir. Ardindan model performansi,
bagimsiz test veri kiimeleri tizerinde degerlendirilerek genellenebilirligi 6l¢tliir. Bu yaklasim ile, btiytik veri
setlerinden anlaml ortinttiler ¢ikarilabilmektedir. Bu ¢alismalarda degerlendirilmesi 6nemli olan bazi kalite
Olgtitleri bulunmaktadir. Yeniden tretilebilirlik, saglamlik, genellenebilirlik ve yorumlanabilirlik gibi kriterler,
gelistirilen modellerin giivenilirligini belirler. Ozellikle farkli cografi ve epidemiyolojik 6zelliklere sahip veri
setlerinde model performansinin degisebilmesi, algoritmalarin yerel ve giincel verilerle diizenli olarak yeniden
egitilmesini gerekli kilmaktadir.

AMD calismalarinda kullanilan biiyiik veri kaynaklar1 arasinda MALDI-TOF spektrumlari, ttim genom sekans
verileri ve elektronik hasta kayitlar1 sayilabilir MALDI-TOF verilerinin makine O6g8renmesi ile analizi,
mikroorganizma tanimlamasiyla es zamanli olarak diren¢ fenotiplerinin 6ngériilmesine olanak saglamaktadir.
MALDI-TOF verisi ile yapilan ¢alismalarin bir kisminda, genellenebilirlik kriterinin saglanamadig1 dikkat
cekmektedir. Genis 6lgekli veri tabanlar1 kullanilarak gelistirilen modellerde ise, gesitli tlirlerde antibiyotik
diren¢ determinantlar1 ytiksek dogrulukla belirlenebilmistir Tim genom sekans verilerine dayal
yaklasimlarda, niikleotid ve aminoasit k-mer’ leri, tek nokta mutasyonlari ve filogenetik bilgiler gibi ¢cok boyutlu
ozellikler kullanilarak diren¢ 6ngortisti yapilabilmektedir. Derin 6grenme modelleri, bu karmasik iliskileri daha
iyi yakalayabilmekte; ancak yorumlanabilirlik agisindan bazi kisithiliklar tasimaktadir. Ayrica, farkh bakteri
tirlerini kapsayan genellestirilmis modellerin gelistirilmesi, veri yetersizligi sorununa ¢6ziim sunabilecek
o6nemli bir yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bunlara ek olarak elektronik saglik kayitlari, antibiyogram sonuglari ve farkl spektroskopik yontemlerden elde
edilen spektrum verileri de makine 6grenmesi modelleri ile islenerek klinik karar destek sistemleri olarak
kullanilabilmektedir. Bu tiir modellerin ampirik tedavi seciminde ytiksek performans gosterebildigi calismalar
bulunmaktadir.

Sonug olarak, yapay zeka temelli yaklasimlar AMD’nin hizl1 ve dogru sekilde 6ngoriilmesinde 6nemli bir
potansiyele sahiptir. Ancak bu potansiyelin klinik pratige etkin sekilde yansitilabilmesi icin genis, kaliteli ve
standartlastirilmis veri tabanlarinin olusturulmasi gerekmektedir. Rutin laboratuvar verilerinin sistematik
bicimde saklanmasi ve a¢ik erisimli is akislarinin tesvik edilmesi, gelecekte bu alanda daha gtivenilir yapay zeka
modellerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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Enfeksiyon Hastaliklarinda Yeni Antibiyotikler C6ziim mii?

iftihar Koksal

Antibiyotik direnci, kontrolstiz antibiyotik kullanimiyla daha da kétiilesen sessiz bir pandemidir. Penisilin'in
kesfinden bu yana, bakteriyel enfeksiyonlar1 tedavi etmek icin biiytlik 6l¢ctide mikroorganizma kaynakli ¢ok
sayida antibiyotik gelistirildi. Bununla birlikte, antibiyotiklerin altin ¢ag1 sona ermektedir, ¢iinkii bu
antibakteriyel bilesiklere karsi antimikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi, yeni antibiyotiklerin kesfi
ve gelistirilmesinden daha hizhidir.

Milyarlarca yillik evrim boyunca, mikroplar muhtemelen antimikrobiyaller tarafindan hedeflenebilecek her
biyokimyasal yolu hedef almis ve bu yollarin tiimiinti korumak i¢in diren¢ mekanizmalari olusturmustur. 5 Bu
nedenle, insanlarin gelecekte hangi antimikrobiyal bilesigi kesfederse kesfetsin, ona karsi koruma saglayan bir
diren¢ mekanizmasinin dogada zaten var olmasi veya secici baski altinda kolayca evrimlesmesi muhtemeldir.

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) yakin zamanda antimikrobiyal direncin (AMR) yayilmasin kiiresel saglik ve
kalkinmaya yonelik en biiytik 10 tehditten biri olarak ilan etmektedir. 2019 yilinda diinya capinda en az 1,2
milyon insan ¢oklu ila¢ direngli bakteriler nedeni ile yasamin yitirdi. Coklu ilaca direngli bakterilerden
kaynaklanan enfeksiyonlarin 2050 yilina kadar diinya capinda yilda 10 milyondan fazla 6liime neden
olabilecegi tahmin edilmektedir.

Geleneksel antibiyotiklere kisa stirede direng gelistiginden, geleneksel antibiyotiklere alternatif olarak, faj bazl
tedavi ve proteinler de dahil olmak tizere diger secenekler de gelistirme asamasindadir. Son kanitlar, gesitli ve
cok sayida bakteriyofajin insan viicudunda immiinojenik reaksiyonlara neden olmadan bir arada bulundugunu
ortaya koymaktadir. Baz1 bakteriyofajlar, bakterileri 6ldiirebilen litik enzimler tiretir ve insan bagirsagindan
tliretilen fajlarin kullanimi, bagirsak bilesimini diizenlemek i¢in yeni bir tedavi yontemi olarak énerilmistir.

Antimikrobiyal direngle ilgili sorunlarin ciddiyetine ragmen, antimikrobiyal direngteki hizhi artisa karsi
koyabilecek arastirma ve gelistirme asamasinda ¢ok az antibiyotik bulunmaktadir. Bu antibiyotiklerin
mikrobiyomu bozmayacak sekilde dar spektrumlu olmalar1 ve mimkiin oldugunca kisa stireli kullanilmalari
hedeflenmektedir. Dar spektrumlu antibiyotiklerin antimikrobiyal direnci tetikleme ve insan mikrobiyomunu
bozma olasilig1 daha distiktir. Bu 6nemli bir avantajdir ciinkii yedi giin kadar kisa sitireli antibiyotik
maruziyetinin etkilerinin, tedaviden sonraki iki yil boyunca bagirsak mikrobiyotasin1 degistirdigi
gosterilmistir. Mikrobiyomlar, patojenlerden korunma ve metabolit tliretimi gibi insan fizyolojisinde hayati
roller oynadigindan, mikrobiyom disbiyozu insan sagliginda bozulmalara yol agar. Sepsis veya pnomoni gibi
yasami tehdit eden enfeksiyonlar icin genis spektrumlu antibiyotikler sart olsa da, etken patojenin daha iyi
tanimlanmasi, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve apseler gibi yasami tehdit etmeyen enfeksiyonlarda hem
antimikrobiyal direnci hem de mikrobiyom bozulmasini azaltabilen dar spektrumlu antibiyotiklere ihtiyag
vardir.

CRISPR-Cas sistemleri ¢ok ilaca direngli bakterileri hedeflemek icin tasarlanmis, enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde klasik antibiyotiklerden farkli olarak dogrudan patojenin genetik materyalini hedef alarak calisan
yeni bir teknolojidir. Yani bakteriyi “genetik dilizeyde susturur” ya da éldtiriir ve direng genlerini yok eder.
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Bakteriyosinler gibi mikrobiyom kaynakli antimikrobiyaller bir diger yeni tedavi yaklasimlaridir.
Bakteriyosinler, insan hiticrelerinde diisiik toksisiteye sahip olup, bakteri hticrelerine karsi genis spektrumlu
veya dar spektrumlu antimikrobiyal aktivitelere sahiptir. Bakteriyosinlerin antimikrobiyal bilesikler olarak bir
diger avantaji ise, bu patojenlerin membran veya reseptér bilesimlerini degistirmeleri gerektiginden,

bakterilerin bunlara karsi kolayca direng gelistirememesidir.

Mikrobiyom kaynakli bakteriyofajlar biiylik ol¢lide kesfedilmemis olup, bakteriyofajlarin kesfedilmemis
repertuari, yeni nesil antibiyotiklerin genom madenciligi icin zengin bir kaynaktir. iki faj kaynakli peptit,
potansiyel antibakteriyel tedavi edicidir: lizinler ve tailosinler. Lizinler, hem enfeksiyonun erken evresinde
konak hiicre zarindan DNA'ya niifuz etmek icin hem de enfeksiyonun lizis evresinde yavru viryonlar1 serbest
birakmak icin kullanilan muralitik enzimlerdir. Bu enzimler, yliksek cins diizeyinde 6zgiilltige sahip Gram-
pozitif bakterilere kars1 etkilidir. Tailosinler, bakteriyel yiizey reseptoriine emildikten sonra konak hiicre
zarinda 6ltimcil hasara neden olan faj kuyrugu benzeri bakteriyosinlerdir. Tailosinler dogasi geregi genetik
materyalden yoksundur ve tanimlanmis bir dozda uygulanabilen heterolog konaklari hedefleyecek sekilde
tasarlanabilir.

Sonug olarak, Yeni nesil antibiyotiklerin arastirma ve gelistirilmesi, bir ilacin pazar biiytikliiglintiin hastaligin
yayginligiyla orantili olmasi nedeniyle karhlik zorluklarindan etkilenmektedir. Bununla birlikte, yeni nesil
antibiyotiklerin evrimlesebilirligi ve 6zgulliigli, diren¢ oranlarini azaltarak antimikrobiyallerin etkinligini
uzatarak, belirli patojenleri hedef alarak daha diisiik yayginhig: telafi edebilir. Yeni nesil antibiyotiklerin
yenilikleri, geleneksel antibiyotiklerin zorluklarinin tistesinden gelebilir ve 6ltim oranlarini, hastalik oranlarini
ve hastanede kalis stirelerini azaltmada daha etkili olabilirse, gelistirilmesine olan talep artabilir.

Yaklasan antibiyotik sonrasi doneme hazirlanmak icin, medikal kiiltiir ve egitimde ampirik antibiyotik
tedavisinden hedefe yonelik antibiyotik tedavisine dogru bir gecis gereklidir. Ayrica, ila¢ endiistrisinin genis
spektrumlu kii¢lik molektillii antibiyotikler yerine yenilik¢i yeni nesil antibiyotiklere yatirim yapmasi sarttir.
Yeni nesil antibiyotiklerin hala asilmasi gereken teknolojik sinirlamalar1 ve diizenleyici engelleri vardir.
Bununla birlikte, bu gelismeler antibiyotik repertuarini yalnizca kemoterapotik kiiclik molekiillerden,
insanhigin karsilasmaya devam edecegi antimikrobiyal direnci kontrol etmek icin ¢esitli ara¢ ve ajanlara
genisleterek modern tibbu ilerletecek bir baska bilimsel varlig1 temsil etmektedir.

Sonug olarak, yeni yontemlerle gelistirilecek yeni nesil antimikrobiyal ajanlarin ve kullanim politikalarinin
degistirilmesi i¢cin yeni calismalara ihtiya¢ vardir.
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Direncin Onlenmesinde Asilamanin Onemi
Selim Badur

Bazi bilim insanlarinca “sessiz pandemi” olarak tanimlanan antimikrobiyal diren¢ (AMD) gercegi, yol actig1
olumsuzluklar nedeniyle 21. ylizyilin en ciddi kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Nitekim Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2019 yilinda diinyay: tehdit eden “10 tehlike” listesinde AMD problemine
yer vermistir. Gilinimizde kiiresel o6liimlerin yaklasik %9'undan sorumlu olan ve baslica mortalite
nedenlerinden biri olarak kabul edilen diren¢ sorunu, bugtin i¢in yilda yaklasik 700.000 kisinin yasamini
yitirmesine yol acmakta olup, 2050 yilina dek bu sayinin 10 milyona ulasacagi éngériilmektedir. Ote yandan
direncli bakteri enfeksiyonlar1 hastanede yatis stirelerini uzatarak, ileri tetkik ve tedavi gereksinimini
arttirarak, saglik harcamalarinda ciddi artislara yol agmaktadir. Sonugta ortaya ¢ikan AMD sorununa bagh
olarak, antimikrobiyallere erisimin kolaylasmasi ile saglanan halk sagligi kazanimlarinin glintimtizde tehlikeye
girdigini belirtmek gerekir. Saglik alanini tehdit eden olumsuzluklarla miicadelede AMD sorununun bilimsel
temelinin anlasilmasi 6nemlidir ve bu baglamda direncin ortaya ¢ikisi, yayilimi ve geri dondiirebilirlik
potansiyeli irdelenmelidir. Bu asamay1 takiben alinmasi gereken 6nlemler tartisilarak, en uygun olanlarin
se¢imi gerekli olacaktir. Béyle ciddi bir problem karsisinda elbette bilim diinyasi farkli énlemler almak igin
harekete gecmis; egitim ve toplum farkindaliginin arttirilmasi basta olmak tizere, siirveyansin ve arastirma
etkinliklerinin gelistirilmesinden alternatif tedavi yaklasimlarina dek bir dizi proje lizerinde ¢alismalar
baslatilmistir.

AMD sorununun tUstesinden gelme konusunda giindemde olan bir dizi uygulamadan biri de, asilardan
yararlanma yaklasimidir. As1 temelli 6nlemler sayesinde antibiyotik regetelendirme oranlarinin azaltilmasi,
diren¢ genlerinin ortaya ¢cikmasina ve yayilmasina neden olan se¢ilim baskisinin minimal diizeyde kalmasi veya
hi¢c olusmamasi hedeflenmistir. Asilarin AMD sorununa hangi acilardan ¢6ziim getirebilecegine bakarsak:

1. antibiyotiklerin uygunsuz kullanimini 6nleyerek,

2. hastalig1 ya da tasiyiciligl ve bakteri yayilimini engelleyerek,

3. enfeksiyon sikligini azaltarak,

4. Kko-enfeksiyonlari 6nleyerek,

5. direngcli suslarin olusumunu ve yayilimini baskilayarak,

6. mikrobiyotay1 koruyarak,

7. yakin iligkili tiirlerde direncli sus enfeksiyonlarini azaltarak ve

8. antibiyotiklere direncli bakteriler i¢in hazirlanacak asilar ile bu tiir mikroorganizmalari dogrudan
hedefleyerek asilarin ADM sorunu ile miicadelede etkili olabilecegini sdyleyebiliriz.

Bu baglamda DSO, asilarin AMD ve antibiyotik kullanimini azaltmadaki roliinden yararlanmay1 hedefleyen bir
Eylem Cercevesi yayimlamistir. Bu cerceve, AMD ve as1 alanindaki paydaslarin, AMD’ in azaltilmasi amaciyla as1
gelistirilmesini ve mevcut asilarin diger miidahalelerle birlikte en uygun sekilde kullanilmasini savunmalarina
yonelik eylemleri icermektedir. S6z konusu eylemler tli¢ temel stratejik hedef etrafinda sekillendirilmistir:

1. Ruhsath agilarin kullanimini genisleterek AMD tizerindeki etkilerini en tist diizeye ¢ikarmak,

2. AMD’ in 6nlenmesi ve kontroliine katki saglayacak yeni asilar gelistirmek,
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Unutulmamasi gereken nokta, asilarin bu alandaki katkilarinin da belirli sinirlar1 bulunmasidir. Sorunun
¢ozlimiinde asilarda optimal yarar saglamak icin, as1 gelistirme ¢alismalarinin: hizli direng gelistiren, sik
enfeksiyona neden olan, antibiyotik kullanimini gerektiren ve kompliksayon riski ytliksek patojenlere
odaklanmasi uygun olacaktir. Asilarin, AMD sorunuda daha biiytik katki saglamasi icin: yeni as1 teknolojilerinin
gelistirilmesinin yani sira, serotip kapsaminin genisletilmesi, asi-antibiyotik gibi kombinasyonlar1 uygulamanin
yollar1 aranmalidir.

AMD gelisimi dogal bir biyolojik siire¢ olmakla birlikte, insan faaliyetlerinin son yillarda bu siireci énemli
oranda hizlandirdigi ve agirlastirdi yadsinmaz bir gercektir. Sorunun nedenini sadece abartili, gereksiz ve hatali
antibiyotik kullanimina baglamak, farkli yaklasimlarla soruna radikal ¢oziimler getirilecegini diistinmek,
konuyu basite indirgemek olacaktir ve sonugta ¢6ziim arama stireglerinin yetersiz kalmasina yol agacaktir.
Enfeksiyon tedavisi disinda antibiyotiklerin veterinerlik alaninda yaygin kullanimi, yem katkis1 olarak
denetimsiz tiiketimi, kullanim sonrasi kaginilmaz olarak antibiyotiklerin ¢evreye ulasmasi, havadaki partikiil
maddelerde antibiyotik kalintilarina rastlanmasi sorunun boyutunu tartismasiz bicimde ¢ok genisletmektedir.
Ozellikle kiiresellesme gercegi, insan hareketliligi ve nihayet iklim degisikligi farkl bicimlerde AMD sorununun
buiytimesine dolayl yollardan katki saglamaktadir.

Antimikrobiyal direncin ¢ok katmanl bicimde ortaya c¢iktiginin anlasilmasi1 farkh disiplinlerin birlikte
calismasini, “Tek Saghik” konsepti ¢evresinde ¢6zlim aranmasini zorunlu kilmaktadir. Ancak bakterilerin
evrimsel dogrular cercevesinde gelisme gostermeleri, okyanuslarin dibinden ya da buzullarin derin
katmanlarindan izole edilen mikroorganizmalarda da direng genlerinin saptanmasi ve nihayet antik insanlara
ait mikrobiyota orneklerinde AMD genlerinin gosterilmesi konuya ¢6ziim arayislarina biraz daha karamsar
bakmamiza neden olmaktadir.
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Doganin Silahlari: Antimikrobiyal Peptidler
Taml Kocagoz

Glintimtizde enfeksiyon hastaliklar1 en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olmaya devam etmektedir. 1950-
1980 yillar arasinda klinik kullanima giren ¢ok sayida antibiyotik enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
6nemli bir iyilesme saglamistir. Ancak bakteriler kullanimdaki hemen tiim antibiyotiklere karsi direng
gelistirmis ve tedavi edilemeyen enfeksiyonlara yol acan bakteriler hizla tiim diinyada yayginlagsmistir. Kisa
stirede direng gelisecek yeni antibiyotiklerin gelistirilmesinin bu soruna bir ¢6ziim getiremeyecegi aciktir.
Dogada boceklerden insanlara dek genis bir yelpazede yer alan organizmalarin viicudunda bakterilerin direng
gelistiremedikleri onlarca cesit peptit antibiyotikler tliretilmektedir. Bunlarin ortadan kaldirilmasinin tek yolu
proteazlar tarafindan par¢alanmalaridir. Katelisidinler gibi bunlardan bazilarinin yapilari bugtinkii teknolojiler
ile kolayca tretilebilecek kadar oldukca basittir. Arastirma grubumuz katelisidinlerin evrimsel olarak
korunmus motiflerinden esinlenerek antibakteriyel etkileri oldukca yliksek, proteazlara direngli peptit
antibiyotikler gelistirdi. Bu antibiyotiklerin non-fermentatif tiirler dahil tim Gram negatif ve Gram pozitif
bakterilere karsi etkin oldugu gibi antifungal ve antiparaziter etkilerinin de oldugu saptandi. Laboratuvarda
direngli mutant elde etme calismalarinda E. coli’'nin bu antibiyotiklere kars1 diren¢ gelistiremedigi gézlendi.
Yine cok ilaca direngli ESKAPE grubu bakterilere kars: da ytiksek diizeyde etkinlik saptandi. Hayvanlarda ve
insanlarda yapilacak c¢alismalar ile bu molekiillerin giivenilirligi ve enfeksiyonlarin tedavisinde etkinlikleri
kanitlanabilirse, ¢ok ilaca direngli bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir secenek haline
gelebilirler.
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Kiiciik Koloni Varyantlari
Giil¢in Bayramoglu

Bakteriyel kiiclik koloni varyantlar1 (KKV), ilk olarak 1910 yilinda Salmonella enterica serovar Typhi’'nin
anormal bir formu olarak tanimlanmistir. S. Typhi’yi takiben; Shigella spp., Lactobacillus acidophilus, Neisseria
gonorrhoeae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Brucella melitensis, Serratia marcescens, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia complex ve Klebsiella pneumoniae gibi ¢ok sayida Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteri tiirtinde bildirilmistir. Cok sayida bakteride tanimlanmis olsa da mevcut verilerin ¢ogu S. aureus
KKV’lerine ait oldugundan, esas olarak S. aureus KKV'lerine odaklanilmaktadir.

Isminden de anlasilacag: iizere, KKV'lerin en belirgin 6zelligi, sokak tipi bakterilerin yaklasik onda biri
buytikliigiinde koloniler olusturmalaridir. Kii¢lik koloni olusturmalarinin yani sira ¢ok sayida atipik 6zellige
sahip olabilirler. Ornegin S. aureus KKV'leri pigmentasyon eksikligi, azalmis hemolitik aktivite, artmis biyofilm
olusumu, bazi antibiyotiklere kars1 artmis diren¢, adezyon molekiillerini kodlayan genlerin ekspresyonunda
artis ve virtilans faktérlerini kodlayan genlerin ekspresyonunda azalma gibi bircok atipik 6zellik gosterebilirler.

KKV gortilme siklhigi klinik izolatlarda %1’den ¢esitli klinik serilerde %56’ya kadar genis bir aralikta bildirilmis
olmakla birlikte, bu degiskenlik biiyik o6l¢iide tanisal giicliikler ve standardizasyon eksikliginden
kaynaklanmaktadir.

Patogenez ve Olusum Mekanizmalari

KKV’ler hipoksi, ekstrem pH, soguk stresi, besin yetersizligi, antibiyotik veya dezenfektan maruziyeti gibi ¢esitli
stres kosullar1 ve konak hiicreleri i¢cinde yerlesme veya hayatta kalma gibi belirli secici baskilar altinda olusan
bakteriyel alt popiilasyonlardir. Yavas lireme, azalmis metabolik aktivite ve artmis antibiyotik direnci en
belirgin 6zellikleridir. KKV olusumu, bir¢ok bakteri i¢in yaygin ve dogal bir hayatta kalma stratejisi olarak kabul
edilmekte ve degisken fenotipik stabilite ile karakterize edilmektedir.

KKV'ler kararsiz ve kararli olmak tizere iki ana alt grupta incelenirler. Laboratuvar kosullarinda, 6zellikle de
kat1 besiyerlerinde kiilttirleri yapildiginda siklikla normal koloni formuna geri donen varyantlar kararsiz KKV
olarak tanimlanirlar. Genellikle izolasyondan hemen sonra gerceklesen bu ytiksek geri donitis orani, klinik ve
laboratuvar tanimlamalarini giiclestirmektedir. Kararsiz KKV'lerin gelisiminde geri doniistimlii kromozomal
yeniden diizenlenmeler basta olmak iizere birden fazla genetik mekanizma tanimlanmistir. Belirli kosullar
altinda sokak tipi fenotipe geri donebilecegi gibi kademeli olarak kararli KKV'lere de dontisebilmektedir. Buna
karsin, kararl1 KKV'ler; elektron transport zinciri dahil belirli metabolik yolaklardaki genetik mutasyonlar veya
kritik genlerin diizenleyici degisimleri yoluyla ortaya ¢cikmakta ve azalmis a-toksin tiretimi, degismis metabolik
yolaklar, artmis antimikrobiyal direncg ile global diizenleyici faktorlerin degismis ekspresyonu gibi belirgin
ozellikler sergileyebilmektedir. Bu degisiklikler hemin, menadion veya timidin icin oksotrofiye yol acan genleri
etkilemektedir. Oksotrofi, bakterinin temel metabolik yolaklardaki bozulmalar nedeniyle hemin, menadion
veya timidin gibi belirli tireme faktorlerini sentezleyememesi ve bu maddeleri dis ortamdan temin etmek
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* zorunda kalmas: durumudur. KKV'lerde bu duru
iliskilidir.

Klinik Onemi ve Enfeksiyon Tipleri

KKV'leri klinik agidan 6nemli kilan temel unsur; kronik, tekrarlayan ve tedaviye direngli enfeksiyonlarin
gelisiminde oynadiklar1 kritik roldiir. Ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis ya da uzun siireli antibiyotik
tedavisi alan hastalarda kronik enfeksiyonlara neden olmaktadir. KKV’ler kistik fibrozisli hastalardaki solunum
yolu enfeksiyonlari, protez eklem ve implant iligkili enfeksiyonlar, osteomiyelit, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlar1 ve sepsis gibi klinik tablolarla yakindan iliskilidir. Virtilans faktorlerinin degismis ekspresyon
profilleri, artmis biyofilm olusumu ve hiicre i¢i persistans, kronik enfeksiyonlar i¢cin rezervuar olusturma
kapasitelerini giiclendirir. Tanisal gli¢liikler ve sinirli tedavi secenekleri nedeniyle S. aureus KKV’lerinin hasta
morbidite ve mortalite oranlarini artirdig bildirilmektedir.

Tani

KKV'ler; diisiik metabolik aktiviteleri ve yavas tiremeleri nedeniyle genellikle 48-72 saatlik inkiibasyondan
sonra saptanabilen; kosula, besiyerine ve zamana bagl bir fenotip gosterdiklerinden, klinik laboratuvarlarda
siklikla gozden kagmakta veya yanlis tanimlanmaktadir. Standart besiyerlerinde kommensal bakteriler ile
kolayca karistirilabilmektedir. Ornegin S. aureus KKV’leri hemoliz ve pigment iiretimi gostermemeleri
nedeniyle kommensal streptokoklar veya Corynebacterium spp. ile kolayca karistirillabilmekte ve ileri
incelemeye alinmamaktadir. Kiiltiir siiresinin uzatilmasi, saptama oranini iki katina ¢ikarabilmekte ancak bu
durum sokak tipi suslarin asir1 tireme olasiligini da artirmaktadir. Klinik laboratuvarlarda KKV'ler icin
halihazirda standart bir tan1 prosediiriiniin bulunmamasi, hasta morbidite ve mortalite oranlarini azaltmada
bu prosediirlere duyulan ihtiyaci ortaya koymaktadir. KKV’lerin tanisi, karakteristik koloni morfolojisinin
dikkatli degerlendirilmesi, uzatilmis inkiibasyon, oksotrofi testleri ve gerektiginde molekiiler dogrulama
yontemlerinin birlikte kullanildig1 ¢ok yonli bir yaklasim gerektirir.

Normal fenotiple karsilastirildiginda S. aureus KKV’leri; igne ucu goriinlimiinde veya sahanda yumurta benzeri
koloni morfolojisi, 24 saatlik inkiibasyonda normal fenotipin yaklasik onda biri biiytikliigtinde koloni olusumu,
belirgin derecede azalmis veya kaybolmus hemoliz, pigmentasyon kaybi, azalmis veya gecikmis koagiilaz
aktivitesi ve degismis/atipik biyokimyasal reaksiyonlar ile karakterizedir. Rutin kullanilan Columbia kanl1 agar
gibi kompleks besiyerleri, KKV’lerin bagimli oldugu hemin, menadion veya timidin gibi maddeleri
icerebilmekte ve KKV’lerin normal fenotipe geri dontistinii indiikleyebilmektedir. Bu nedenle tanida, liremenin
spesifik olarak bagiml olabilecegi maddelerle zenginlestirilmis diskler iceren kimyasal olarak tanimlanmis
besiyeri (CDM) onerilmektedir. Oksotrofi testleri KKV fenotipinin objektif olarak karakterize edilmesinde kritik
O6neme sahiptir. Hemin, menadion ve timidin iceren diskler CDM agar tizerinde uygulanarak disk ¢evresindeki
lreme artisi degerlendirilmektedir.

Tiir diizeyinde tanimlamada biyokimyasal temelli klasik yontemler ile yar1 otomatize sistemler giivenilir
degildir. Yeterli koloni materyali elde edildiginde MALDI-TOF MS tanida kullanilabilmekte, sekans analizi ise en
guvenilir tiir dogrulama yontemi olarak 6ne ¢cikmaktadir. S. aureus KKV'lerinin tanisinda kullanilan gesitli
yontemlerin karsilastirilmasi Tablo 1’'de verilmistir.
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Tablo 1. S. aureus KKV’lerinin tanisinda kullanilan ¢esitli yontemlerin karsilastirilmast.

11

Yontem KKYV Tani Giicii | Avantaj Smirhlik

Fenotipik
degerlendirme
(koloni
morfolojisi,
uzamis
inkiibasyon)

Yiiksek Temel ve ilk basamak tani Gozden kacabilir

Oksotrofi testi Yiiksek Spesifik dogrulama Rutin degil

Biyokimyasal

testler Distik Yaygin kullanim Yanlis tanimlama

Otomatize ve
yar1 otomatize

sistemler (API Diisiik Yaygin kullanim Yanlis tanimlama
ID 32 Staph ve
VITEK 2)
Yetersiz
MALDLTOF Qrta (Yeterh ) biyokiitlede
MS biyokiitlede Hizli tiir tanisi basarisiz,
yliksek) sistematik

caligmalar yok

Fenotip ayrimi1

PCR Tir i¢in yiiksek Hizli ve duyarh yok

Sekanslama Cok yiiksek Genetik dogrulama Maliyet ve erisim

Hiicre ici yerlesimleri in vitro duyarl goriinen antibiyotiklerin klinik etkinligini engelleyebilmekte ve rutin
antibiyotik duyarlilik testlerinin hizli tireyen bakteriler icin gelistirilmis olmas1 KKV'lere uygulanmasini ve
yorumlanmasini gli¢lestirmektedir. KKV izolatlarinin antimikrobiyal duyarhlik testlerinin de eslik eden normal
fenotipe sahip ata susla birlikte ayrica yapilmasi ve KKV'lere ait minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)
verilerinin dikkatli bicimde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Antimikrobiyal Direng

S. aureus KKV’leri, aminoglikozidler, stilffonamidler, katyonik peptitler ve hiicre duvarina etkili antibiyotiklere
kars: belirgin diren¢ gostermektedir. Ornegin, aminoglikozidlerin MIK degerlerinin, S. aureus KKV’lerinde,
sokak tipi S. aureus fenotipine kiyasla 8-32 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ozellikle gentamisin icin MIK
degerinin 32 kat daha ytiksek oldugu dikkat cekmektedir. Bu direncin temelinde timidin, tiamin, menadion ve
hemin sentezini etkileyen mutasyonlarin elektron transport zinciri ve trikarboksilik asit dongiisiiniin
bozulmasina yol agmasi yatmaktadir. ATP tliretiminin ve membran potansiyelinin azalmasi1 aminoglikozidlerin
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amaktadir. Gligli
kars1 direng belirgin bigcimde artmaktadir.

Tedavi Yaklasimlari

S. aureus KKV’lerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi; persistan 6zellikleri, hiicre i¢i lokalizasyonlari,
biyofilm olusturma kapasiteleri ve antibiyotiklere karsi1 degismis duyarlhliklari nedeniyle oldukea gtictiir. KKV
olusumunun; gentamisin, moksifloksasin, vankomisin, daptomisin ve klindamisin gibi baz1 antibiyotiklerin
etkisiyle enfeksiyon sirasinda indtiklenebildigi gosterilmistir. Vankomisin ve -laktamlar gibi konvansiyonel
ajanlar, ozellikle hiicre i¢i yerlesimli ve biyofilm ile iligkili KKV’lere karsi sinirh etkinlik gostermektedir.
Vankomisinin hemB mutantlarina karsi bakterisidal aktivitesinin belirgin derecede azaldig1 ve yaklasik %50
oraninda daha diisiik oldugu bildirilmistir. Daptomisin kullanimi, 06zellikle hemB mutant1 gibi KKV
modellerinde konsantrasyona bagh bakterisidal aktivite sergilemekte ve yiiksek dozda uygulanmasiyla etkili
sonuglar alinabilmektedir. Florokinolonlar ve rifampisin iyi hticre i¢i penetrasyon gostermekle birlikte, direng
gelisimi riski ve KKV olusumunu indiikleyebilme potansiyelleri kullanimlarini sinirlamaktadir.

Monoterapi siklikla KKV olusumunu indtikleyebildiginden, farkl etki mekanizmalarina sahip antibiyotiklerin
birlikte kullanildig1 kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir. Rifampisin, hiicre icine penetre olabilme ve hiicre
ici S. aureus KKV’lerinin lokalize oldugu fagolizozomal yapilarda yliksek konsantrasyonlara ulasabilme 6zelligi
nedeniyle etkili bir ajan olarak kabul edilmektedir. Florokinolonlarin osteoblastlardaki KKV enfeksiyonlarina
kars1 etkili terapotik aktivite gosterdigi ve 6zellikle ofloksasinin gliclii hiicre ici etkinliginin yani sira bu
modelde KKV’lerin ortaya ¢ikisini sinirlayabildigi bildirilmistir. Bu bulgular, hiicre i¢i etkinligi nedeniyle bir
florokinolon ile rifampisin gibi biyofilm karsiti bir ajanin kombinasyon halinde kullanilmasini
desteklemektedir.

Tedavide yeni yaklasimlar arasinda ATP sentaz inhibitorleri (6r. tomatidin ve resveratrol), nanopartikiiller,
antibiyotik ytikli kemik cimentosu ve pH modiilasyonu (alkalinizasyon) yer almakta olup, bu yéntemler
deneysel calismalarda umut verici aktivite gostermistir. Ancak klinik dogrulama gereksinimi devam etmektedir.
Cerrahi debridman ve bakteriyofaj tedavisi gibi adjuvan yaklasimlar da potansiyel fayda saglamakla birlikte,
kendilerine 6zgu siirhliklar tasimaktadir.

Sonug¢ olarak, KKV’lerin gercek klinik 6nemi, laboratuvarda saptanma sikliginin 6tesindedir. Kronik ve
tekrarlayan enfeksiyonlarin etkin sekilde tedavi edilebilmesi i¢cin yalnizca standart antibiyotik tedavisi yeterli
olmayip, KKV’lerin dogru tanimlanmasi ve bu fenotipe 6zgii antimikrobiyal tedavinin belirlenmesi biiytik 6nem
tasimaktadir.
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Erken Tani, Erken Tedavi: Antimikrobiyal Direncle Miicadelede Yeni Yaklagimlar
Elif Seren Tanriverdi

Karbapenem direngli Gram-negatif bakterilerde yalnizca “karbapenem direncli” sonucunun bildirilmesi,
glintimtiz klinik pratiginde artik yeterli degildir. Antimikrobiyal direngle mticadelede en kritik kirilma noktasi,
diren¢ mekanizmasinin miimkiin olan en erken asamada ortaya konulmasidir. Ozellikle yeni B-laktam/{-
laktamaz inhibitér kombinasyonlarinin kullanima girmesiyle birlikte, hangi karbapenemazin bulundugunu
erken donemde bilmek, uygun tedavinin gecikmeden baslanabilmesi ve gereksiz antibiyotik kullaniminin
Oonlenmesi agisindan belirleyici hale gelmistir.

Giincel literatiir, klasik “MIK temelli yaklasim”dan mekanizma odakl yaklasima belirgin bir kayis oldugunu
gostermektedir. CLSI'nin son diizenlemeleri ve yakin donem yorum yazilari, karbapenemaz testlerinin yeniden
rutin pratife entegrasyonunu dogrudan hasta bakimiyla iliskilendirmektedir. Ozellikle laboratuvar icinde
uygulanan hizli mekanizma testlerinin, dis merkeze gonderilen analizlere kiyasla ortalama birkag¢ giin daha
erken sonu¢ vermesi, erken taninin erken tedaviye dontismesini miimkiin kilmaktadir.

Karbapenem direncinin klinik 6nemi yalnizca tedavi segeneklerinin simirli olmasiyla ac¢iklanamaz. Asil
problem, ayni fenotipin farkl diren¢ mekanizmalarini maskeleyebilmesidir. Ozellikle 0XA-48-benzeri enzimler,
diisiik veya smirda MIK degerleri ile saptanabildiginden, yalmzca duyarlillk sonuglarina dayal
degerlendirmeler bu 6nemli mekanizmalarin gézden kagmasina neden olabilir. Bu durum, erken mekanizma
testlerinin klinik degerini daha da artirmaktadir.

Diren¢ mekanizmasinin erken belirlenmesi, tedavi seciminde dogrudan yénlendirici rol oynar. Ornegin, KPC
lireten izolatlarda seftazidim-avibaktam veya meropenem-vaborbaktam gibi ajanlar etkili segenekler
sunarken; metallo-f-laktamaz (NDM, VIM, IMP) tireten suslarda bu ajanlar tek basina yeterli degildir ve tedavi
yaklasimi farkli kombinasyonlara kayar. 0XA-48-benzeri lreticilerde ise seftazidim-avibaktam ¢ogu zaman
temel tedavi secenegi haline gelirken, diger inhibitor kombinasyonlarinin etkinligi sinirli kalabilmektedir.
Dolayisiyla erken dénemde elde edilen karbapenemaz tipi bilgisi, yalnmiz tanisal degil, dogrudan tedavi
belirleyici bir veridir (Tablo 1).
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Tablo 1. Karbapenemaz tipine gore klinik karar mantigi

Karbapenemaz Hizh test sonrasi hedefe yonelik

tipi yaklasim Uyari
KPC Meropenem-vaborbactam, Seftazidim-avibaktam altinda KPC
Seftazidim-avibaktam, imipenem- varyantlari ve Q-loop mutasyonlari ile
cilastatin-relebactam direng gelisimi tanimlanmistir.
OXA-48-benzeri Seftazidim-avibaktam tercih Meropenem-vaborbactam ve imipenem-
edilen ajan; sefiderokol alternatif relebactam genellikle 6nerilmez; MiK

temelli yaklasim OXA-48'i gbzden
kacirabilir.

NDM, VIM, IMP Seftazidim-avibaktam+ Seftazidim-avibaktam monoterapisi uygun

aztreonam, aztreonam-avibaktam  degildir; aztreonam-avibaktam icin de yeni

veya sefiderokol diren¢ mekanizmalari bildirilmektedir.
NDM + OXA-48 MBL koluna uygun tedavi: Lateral-flow testlerin gift band géstermesi
CZA+ATM / ATM-AVI / sefiderokol tedavi agisindan kritik deger tasir.

Bu baglamda hizli karbapenemaz saptama yontemleri, erken tani-erken tedavi yaklasiminin merkezinde yer
almaktadir. Fenotipik testler karbapenemaz varligini gosterebilse de enzim tipini ayirt etmede sinirhidir. Buna
karsin immiinokromatografik lateral-flow testler ve molekiiler yontemler, dakikalar-saatler icinde spesifik
karbapenemaz tipini belirleyerek klinik karar stirecini hizlandirir.

NG-Test CARBA 5 gibi testler, koloniden yaklasik 15 dakika icinde KPC, OXA-48-like, NDM, VIM ve IMP ayrimi
yapabilmesi sayesinde erken hedefe yonelik tedavi kararlarini mimkiin kilar. Koloni bazli kullanimda bu
testlerin ytiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerlerine ulastigi meta-analiz ve klinik ¢alismalarla gosterilmistir.
Ozellikle pozitif kan kiiltiirlerinden dogrudan uygulanabilen protokoller, ayn1 giin icinde klinik olarak anlamli
bilgi saglayarak kritik zaman kazanc yaratir.

Erken mekanizma bilgisinin hasta yonetimine etkisi en belirgin sekilde bakteriyemi olgularinda ortaya ¢ikar.
Gram-negatif bakteriyemi sliphesi olan bir hastada, saatler icinde elde edilen karbapenemaz tipi bilgisi,
ampirik tedavinin hizla hedefe yonelik tedaviye dontistiiriilmesini saglar. Bu yalnizca uygun tedavinin erken
baslanmasi anlamina gelmez; ayni zamanda etkisiz veya gereksiz genis spektrumlu antibiyotik kullaniminin
Ontine gecilmesini de saglar.

~25~




16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitliice Kampiisii / istanbul

4R : it : sl B e AR ,

nuclara yansidigl ¢alismalarla emaz saptama ile

yonlendirilen tedavinin, 6zellikle KPC tireten suslarda uygun ajanlarin erken kullanimini saglayarak mortaliteyi

azaltabildigi bildirilmistir. Tlirkiye’den bildirilen ¢ok merkezli kohort ¢alismasinda da seftazidim-avibaktam

tedavisinin diger uygun tedavilere kiyasla daha diisiik mortalite ve daha ytiksek klinik yanit oranlart ile iliskili

oldugu gosterilmistir. Bu veriler, erken mekanizma bilgisinin klinik faydaya dogrudan dontisebildigini ortaya
koymaktadir.

Tablo 2. Hizli karbapenemaz saptama yontemlerinin klinik islev agisindan karsilastiriimasi

Yéntem Ornek tipi Sonug slresi Klinik Etkisi Sinirlilik
mCiM/eCIM ve Koloni Saatler-ertesi Karbapenemaz Cift karbapenemazi
benzeri glin varhgini ve kismen ayirmakta ve
fenotipik MBL ayrimi tedaviyi hizla
yontemler yonlendirmekte
sinirhidir.
Carba NP / B- Koloni Dakikalar- Hizli enzimatik Enzim ailesi ayrimi
CARBA tarii saatler aktivite gosterimi ¢ogu zaman
biyokimyasal dogrudan vermez;
testler bazi OXA/MBL

varyantlarinda

performans
degisebilir.
NG-Test CARBA Koloni 15 dk KPC, OXA-48-like,  Uretici endikasyonu
5/ CarbaNG VIM, IMP, NDM koloni igindir;
ayrimi VIM/IMP ve bazi

varyantlarda
merkezler arasi

degiskenlik olabilir.

NG-Test CARBA Pozitif kan Ayni gln Erken hedefe Cogu merkez igin

5’in pozitif kan kaltara yonelik tedavi ve lokal validasyon
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Yontem Sonug siiresi Klinik Etkisi

kiiltliriinden daha hizli gerekir; literatilirde
dogrudan yonetisim performans
uygulanmasi protokole gore
dalgalanir.
Xpert Carba-R Koloni, bazi <1 saat Hedef gen Maliyet, cihaz
ve benzeri merkezlerde diizeyinde hizli gereksinimi ve nadir
molekiiler pozitif kan ayrim; varyantlari kacirma
testler kalttri/dogrudan epidemiyoloji ve olasiligi.
ornek enfeksiyon

kontroli icin gliclQ

Antimikrobiyal yonetisim ac¢isindan da erken tanmi kritik 6neme sahiptir. Tedavi sirasinda gelisen direng,
ozellikle seftazidim-avibaktam i¢cin tanimlanmis olup, KPC varyantlari ile iligkilidir. Bu nedenle karbapenemaz
tipinin erken belirlenmesi, yalmiz dogru tedaviyi baslatmak icin degil, ayn1 zamanda gereksiz antibiyotik
baskisini azaltmak i¢in de gereklidir.

Bununla birlikte, hizli testlerin bazi simirhiliklar1 bulunmaktadir. Ozellikle bazi1 VIM ve IMP varyantlarinda
duyarlilik degiskenligi, diistik bakteri ytikiinde yalanci negatiflik ve dogrudan 6rnekten ¢alisma protokollerinde
performans farkliliklar: bildirilmistir. Bu nedenle en dogru yaklasim, hizl test sonuclarinin lokal epidemiyoloji
ve fenotipik duyarlilik verileri ile birlikte degerlendirilmesidir.

Sonug¢ olarak, antimikrobiyal direngle miicadelede temel paradigma degismistir: artik yalnizca direncin
varligini degil, mekanizmasini da erken dénemde ortaya koymak gereklidir. Karbapenemaz tipinin hizh
saptanmasi, dogru tedavinin erken baslanmasini saglayarak mortaliteyi azaltma potansiyeline sahiptir. Bu
nedenle NG-Test CARBA 5 gibi hizli tan1 yontemleri, yalniz laboratuvar stireglerini hizlandiran araglar degil,
klinik karar mekanizmasini1 dogrudan etkileyen stratejik bilesenlerdir.
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Gram-Pozitif Bakteriler
Bahar Akgiin

Antibiyotik duyarlilik testlerinde (ADT), sonuglarin tutarh bir sekilde yliksek dogruluk ve gtivenilirlik ile elde
edilmesi, yorumlanmasi ve bu sonuglarin rapora dogru bir sekilde yansimasi, ampirik ve hedefe yonelik tedavi
basarisinda en 6nemli unsurlardan biridir. Bunun i¢in Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda preanalitik,
analitik ve postanalitik ADT stireclerinin her agamasi kritik 6neme sahiptir. Dolayisi ile European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) ve Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik
Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) ¢alisma grubu onerilerini yakindan takip etmek 6énem arz etmektedir.
Antibiyotik duyarlilik testlerinde, preanalitik stirecte sarf malzeme, kit/cihaz vb. satin alim agamalarinda g¢esitli
sorunlar yasanabilirken; analitik siirecte kullanilan yonteme gére metodolojik veya kullanilan malzemelere
gore Ornegin besiyeri kaynakli teknik standardizasyon giigliikleri (pH degisikligi, katyon igerigi vb.) zon
caplarini veya minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerlerini etkileyebilmektedir. Yine bir diger érnek,
inokulum hazirlanmasinda 0.5 McFarland standardina uyum, 6zellikle manuel hazirlanan silispansiyonlarda
subjektif hatalara aciktir. Bunun yaninda diren¢ mekanizmalar1 ve bu mekanizmalarin tespitinde cesitli
zorluklar bulunmaktadir. Otomatize sistemlerle calisirken de bakteriyel 6zellikler ve antibiyotik 6zelinde
yasanabilecek teknik giicliiklere karsi dikkatli olmak gerekmektedir. Bu stireclerin her asamasinda kalite
standartlarina uyularak ¢alisilmasi testin dogru sonug¢lanmasini saglamak acisindan ¢ok 6nemlidir. Postanalitik
suregte ise, klinik sinir degerlerin yorumlanmasi ve raporlanmasinda bir¢ok 6neri bulunmaktadir. EUCAST
Onerilerine gore bunlardan bazilari; sinir deger tablolarindaki tire "-" isareti bu antibiyotigin o bakteri tiir veya
grubu ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde uygun olmadigini, duyarlilik testi ve klinik kullanimdan
kacinilmasi ya da test edilmeden direngli olarak bildirilmesi; yetersiz kanit oldugu durumda S, I veya R
kategorileri belirtilmeden, bir yorum esliginde MIK degeri bildirilmesi; parantez icindeki sinir degerlerin
fenotipik olarak saptanabilen diren¢ mekanizmalari igeren izolatlar1 icermeyenlerden ayiran ve epidemiyolojik
“cut-off” (ECOFF)’lara dayanan degerler oldugu, bu antibiyotiklerin 6zgiil bir endikasyonda veya baska etkili
bir antibiyotik ile kombine edilerek kullanilmasi gerektigi ve bu durumda direncli olan izolatlarin rapor
edilebilecegi, eger S veya I rapor edilecek ise uyar1 iceren bir yorum eklenmesi; teknik belirsizlik alanina denk
gelen bir test sonucunda ise testin tekrar edilmesi ya da baska bir MIK testi veya genotipik test yénteminin
kullanilmasi ya da duyarhlik kategorisinin bir alt diizeye indirilmesi ya da bu belirsizligin ADT raporunda
belirtilmesi ya da belirsiz sonucun rapor edilmemesidir. EUCAST, klinik smir deger olmadiginda
farmakokinetik/farmakodinamik cut-off'larin kullanilmasini 6nermemektedir. Bunun yerine "Sinir degerler
olmadiginda” yapilacaklar ile ilgili bir kilavuzu bulunmaktadir. Yine ilgili antibiyotiklere duyarli olmasi ya da
direncli olmasi beklenen bakteri fenotiplerine ve beklenmeyen bir duyarlilik durumunda test tekrari ve yontem
kontrolii yapilmasi ya da referans bir laboratuvara danisilmasi; raporlanirken kisith bildirim 6nerilerine
uyulmasi, oncelikle dar spektrumlu antibiyotik seceneklerine, enfeksiyon bolgesine gore raporlanmasi ya da
raporlanmamasi gereken antibiyotiklere dikkat edilmesi ve gerektigi durumlarda da klinisyene tedaviyi
yonlendirmek ve tedavi basarisinda destek olmak icin rapora yorum eklenmesi hatalar1 ve karsilasilabilecek
sorunlar1 6nlemek icin dikkat edilmesi gereken baslica noktalardir. Bu oturumda, Gram pozitif bakterilere ait
ADT siireclerinde karsilasilan sorunlar olgular esliginde tartisiimaktadir.
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Anaerob Bakteriler

Elvan Sayin

Anaerop bakteriler, hem ekzojen hem de endojen kaynakli enfeksiyonlara yol acgabilen klinik agidan 6énemli
patojenlerdir. Klinik uygulamada bu enfeksiyonlarin biiyiik kisminin endojen kaynakli olmasi ve enfeksiyonun
lokalizasyonuna gore etkenin siklikla éngoriilebilmesi, uzun yillar ampirik genis spektrumlu antibiyotik
kullanimini 6n plana ¢ikarmistir. Ancak glintimtizde artan antibiyotik direnci, yalnizca aerop bakterilerde degil,
anaerop mikroorganizmalarda da 6nemli bir sorun haline gelmis; gegcmiste “6ngoriilebilir” kabul edilen direng
paternlerinin, 6zellikle Bacteroides fragilis grubu basta olmak tizere birgok tiirde gelisen ¢oklu ila¢ direnci
nedeniyle gegerliligini yitirdigi gosterilmistir. Bu durum, etken mikroorganizmanin dogru tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarlilik testlerinin (ADT) yapilmasinin 6énemini daha da artirmaktadir.

Nitekim klinik gézlemler de bu dontistimii desteklemektedir. Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri tanisi ile
izlenen bir hastada kan kiiltiirtinde metronidazole direngli Prevotella bivia saptanmasi ya da onkolojik cerrahi
sonrasi gelisen intraabdominal apse olgusunda vankomisine dogal direncli Clostridium innocuum izolasyonu
gibi Ornekler, yalnizca “beklenen mikroorganizmalar” tizerinden ampirik tedavi yaklasiminin yetersiz
kalabilecegini ve direng paternlerinin artik 6ngértilebilir olmaktan ¢iktigini acik¢a ortaya koymaktadir. Bu tiir
olgular, tiir diizeyinde tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testlerinin klinik yonetimde belirleyici roliint
vurgulamaktadir.

Bununla birlikte, anaerop bakteriler icin kiiltiir, tanimlama ve duyarlilik testlerinin uygulanabildigi merkez
sayist halen smirhidir. CLSI (M11) kilavuzlart ADT igin agarda diliisyon ve siirli sayida tiir icin sivi
mikrodiliisyon yontemlerini standardize etmistir. Ancak bu yontemler emek yogun olmalari, deneyimli
uygulayici gerektirmeleri ve hasta bazl tek izolat i¢in rutin kullanimda pratik olmamalar1 nedeniyle daha ¢ok
kiimiilatif veri calismalar1 veya arastirma laboratuvarlariyla sinirli kalmaktadir.

Hasta yonetiminde gecikmeyi 6nlemek amaciyla, tam anlamiyla standardize bir yontem olmamakla birlikte,
FDA gradyan serit yonteminin hizli ve klinik acidan yol gosterici bir alternatif olarak kullanilabilecegini
bildirmektedir. Bu uygulamada anaerobik kanli agar kullanilmali ve mutlaka es zamanl olarak kalite kontrol
kokenleri de ¢alisiimalidir.

Bu nedenlerle, rutin klinik uygulamada daha uygulanabilir ve standardize yontemlere ihtiya¢c duyulmustur. Bu
ihtiyaca yanit olarak, 2022 yilinda EUCAST tarafindan anaerop bakteriler i¢in disk diflizyon yonteminin
standardize edilmesi 6nemli bir asama olmustur. “Fastidious anaerop agar” (FAA) ve %5 oraninda defibrine at
kani kullanilan bu yontemin kolay uygulanabilir ve 16-20 saat i¢inde sonug alinabilir olmasi, yontemin rutin
laboratuvarlara entegrasyonunu miimkiin kilmistir. Giincel olarak EUCAST (v16.0) kilavuzu ile birlikte
Bacteroides spp., Parabacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium necrophorum, Clostridium perfringens ve
Cutibacterium acnes gibi klinik 6rneklerden sik izole edilen alt1 farkl tiir i¢in sinir degerler tanimlanmistir.
Yakin gelecekte bu tiirlere ek olarak Actinomyces spp. ve diger anaerop tirler icin de sinir degerlerin
olusturulmasi planlanmaktadir. CLSI'dan olarak EUCAST'in tiire ézgii MIK ve inhibisyon zon ¢api sinr
degerlerini tanimlamasi, sonuclarin giivenilirligini ve yorumlanabilirligini artirmaktadir.
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Bununla birlikte, pratikte “Fastidious anaerop agar” ve at kanina erisimin maliyet ve temin sorunlar1 nedeniyle
kisith olmasi, bu standardize yontemlerin tilkemizde kullanimini zorlastirmaktadir. Bu noktada, ulusal ve
uluslararas1 ¢alisma gruplarinin oncelikli hedefi, gerekli besiyerlerinin temininin kolaylastirilmas1 ve
maliyetlerin diistirtilmesine yonelik ¢oziimler gelistirmek olmalidir.

Sonug¢ olarak, degisen diren¢ paternleri ve sunulan klinik olgular 1s181nda, anaerop enfeksiyonlarda tir
diizeyinde dogru tanimlama ve miimkiin olan en erken asamada antibiyotik duyarllik testlerinin yapilmasi,
ampirik tedaviye bagimliligl azaltmakta ve hasta bazli, hedefe yonelik tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi
acisindan kritik 6nem tasimaktadir.
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Cok ilaca Direngli Non-Fermentatifler: Atm Pompalari ve Biyofilm
Elif Aktas

Antimikrobiyal diren¢ glintimtiizde saglik sistemlerinin karsi karsiya oldugu en ciddi problemlerden biridir.
Antibiyotiklerin uygunsuz ve kontrolstiz kullanimi, hayvancilikta antimikrobiyallerin yaygin kullanimj, yetersiz
enfeksiyon kontrol 6nlemleri ve yeni antibiyotik gelistirme ¢alismalarinin azlig1 baslica nedenler arasindadir.
Non-fermentatif bakteriler, 6zellikle Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii bu kiiresel tehdidin
merkezinde yer almaktadir. Bu bakterilerin intrinsik ve kazanilmis diren¢ mekanizmalarinin bir arada
bulunmasi, tedavi seceneklerini ciddi sekilde sinirlamaktadir.

Non-fermentatif bakteriler, antimikrobiyal ajanlara karsi ¢ok katmanli savunma sistemleri gelistirmislerdir.
Direncin gelisiminde yer alan baslica mekanizmalar (-laktamaz enzimleri enzimleri, dis membran porin
degisiklikleri, hedef bolge mutasyonlari ve atim pompalaridir. Bu mekanizmalarin bir arada bulunmasi, tiim
antibiyotiklere direncli ve yaygin ilaca direngli suslarin ortaya ¢cikmasina neden olmaktadir.

B-laktamaz enzimleri, B-laktam halkasini hidrolitik olarak pargalayarak antibiyotigi inaktive eder. A.
baumannii'de OXA tipi karbapenemaz enzimlerinin (0OXA-23, 0XA-24/40, 0XA-58) yayginligi, karbapenem
direncinin en 6nemli nedenidir. 0XA-23 diinya c¢apinda en yaygin olanidir ve genellikle plazmidler veya
transpozonlar araciligiyla yayilir. P aeruginosa'da ise metallo-B-laktamazlar (MBL) 6nemlidir. VIM (Verona
integron-encoded metallo--laktamaz) ve IMP (imipenemase) tipleri en yaygin olanlardir. Son yillarda NDM
(New Delhi metallo-B-laktamaz) tiplerinin de arttigi bildirilmektedir. MBLler, ¢inko iyonlar1 gerektiren
enzimlerdir ve neredeyse tiim (-laktamlari (aztreonam harig) hidrolize ederler.

Gram negatif bakterilerde dis membran, hidrofilik antibiyotiklerin girisinde énemli bir bariyerdir. Porinler, bu
bariyerde kanallardir ve antibiyotiklerin pasif diflizyonuna olanak tanir. P aeruginosa'da OprD porini, 6zellikle
karbapenemlerin (imipenem, meropenem) hticre icine girisinde kritik rol oynar. OprD genindeki mutasyonlar
veya gen kaybi, imipenem icin 8-16 kat, meropenem icin 2-4 kat MiK artisina neden olur. A. baumannii'de ise
CarO (carbapenem-associated outer membrane protein) ve OprD benzeri porinlerin kaybi veya azalmasi,
karbapenem direncine katkida bulunur. Porin kaybi genellikle atim pompasi asir1 ekspresyonu veya
karbapenemaz tliretimi ile birlikte bulunarak ytiksek diizeyde dirence yol a¢ar.

Atim pompalari, bakterilerin hiicre zarinda bulunan ve toksik substratlar1 (antimikrobiyaller, agir metaller,
organik coziiciiler, deterjanlar) aktif olarak hiicre disina pompalayan transport sistemleridir. Bu mekanizma,
non-fermentatif bakterilerde ¢oklu ila¢ direncinin en 6nemli nedenlerinden biridir ve intrinsik direncten
sorumludur.RND (Resistance-Nodulation-Division) ailesi atim pompalari, gram negatif bakterilerde en yaygin
ve klinik olarak en énemli multidrug pompalardir. U¢ parcali bir yapiya sahiptirler: ic membranda RND
transporteri (MexB, AcrB), periplazmada adaptor protein (MexA, AcrA) ve dis membranda kanal proteini
(OprM, TolC). Bu ii¢ komponent, periplazmayi kapsayan 400 A uzunlugunda bir tiinel olusturarak substratlari
dogrudan dis ortama pompalar. RND pompalari, proton gradiyentini enerji kaynagi olarak kullanir. Her substrat
molekiiliiniin disariya atilmasi i¢in yaklasik 2-3 proton hiicre i¢ine alinir. Bu mekanizma sayesinde, hiicre ici
substrat konsantrasyonu dis ortama gore 100-1000 kat daha diistik tutulabilir.
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P aerugmosa da en iyi karakterlze ed1]m1$ atlm pompalarl RND allesme aittir ve 12'den fazla RND tipi atim
pompas! tanimlanmistir. Bunlardan dérdii klinik direng¢ agisindan en 6nemlidir. MexAB-OprM, en yaygin ve
konstitiitif olarak eksprese edilen sistemdir. B-laktamlar (tikarsilin, piperasilin, sefalosporinler), kinolonlar
(siprofloksasin, levofloksasin), kloramfenikol, makrolidler, tetrasiklinler, trimetoprim ve novobiosin icin
substrat ozgullliigli gosteri. MexAB-OprM overekspresyonu, P aeruginosa izolatlarinin %30-50'sinde
bildirilmistir ve kinolon tedavisi sirasinda diren¢ gelisiminin major nedenidir. MexXY-OprM, aminoglikozidlere
(gentamisin, tobramisin, amikasin) karsi direncte kritik rol oynar. Ayn1 zamanda kinolonlar ve tetrasiklinler
icin de substrat 6zgilligl vardir. Ribozomal stres durumlarinda (aminoglikozid varligl) ekspresyonu artar.
MexXY sisteminin overekspresyonu, aminoglikozid direncinde 4-16 kat MiK artisina neden olabilir. MexCD-
OprJ, normal sartlarda ¢ok diistik diizeyde eksprese edilir, ancak nalB represér genindeki mutasyonlarla asir1
eksprese olur. Kinolonlar, sefepim, kloramfenikol, trimetoprim ve bazi yeni -laktamlara karsi direng saglar.
Ozellikle kinolon tedavisi altindaki hastalarda selekte olabilir. MexEF-OprN, kinolonlar, kloramfenikol,
trimetoprim ve karbapenem disindaki B-laktamlar icin substrat ézgiilliigii gosterir. Imipenem disindaki
karbapenemler (meropenem, doripenem) icin zayif bir substrattir. MexS/MexT diizenleyici sistemindeki
mutasyonlarla overeksprese olur.

A. baumannii'de ise AdeABC sistemi en yaygin ve klinik olarak en énemli atim pompasidir. Aminoglikozidler
(gentamisin, tobramisin, amikasin), tetrasiklinler (tetrasiklin, doksisiklin, tigesiklin), makrolidler
(eritromisin), kloramfenikol, trimetoprim, florokinolonlar ve bazi (-laktamlar i¢in genis substrat 6zgiilligl
vardir. AdeRS genlerindeki mutasyonlar, AdeABC'nin konstitiitif overekspresyonuna yol acar. Tigesiklin
direncinde AdeABC overekspresyonu major rol oynar. AdeFGH sistemi, klorheksidin, kinolonlar, trimetoprim,
klorpromazin, akridin boyalarina karsi direng saglar. Adel]JK sistemi (-laktamlar, tetrasiklinler, florokinolonlar,
fusidik asit, novobiosin, kloramfenikol, trimetoprim ve sodyum dodesil stilfat i¢in substrat 6zgiilligli gosterir.
Adel]K'nin fazla ekspresyonu, tigesiklin MiK degerlerinde 8 kat artisa neden olabilir.

Direncg ve direncin kalic1 hale gelmesindeki énemli mekanizmalardan birisi de biyofilm olusumudur. Biyofilm,
bakterilerin kendilerinin trettigi ekstraselililer polimerik matriks (EPS) icinde organize olduklar1 yapisal
topluluktur. Non-fermentatif bakteriler, 6zellikle kronik enfeksiyonlarda ve yabanci cisim enfeksiyonlarinda
(kateter, protez vb.) giiclii biyofilm olusturma kapasitesine sahiptir. Biyofilm icindeki bakteriler, planktonik
formlarina kiyasla 10-1000 kat daha ytiksek antimikrobiyal tolerans gosterir. Bu durumun nedenleri ¢ok
faktorlidiir. EPS matriksi antimikrobiyallerin penetrasyonunu engeller, biyofilmin derin katmanlarinda oksijen
ve besin sinirliligl nedeniyle metabolik aktivite azalir (persister hiicreler), diisiik biliyiime hizi bircok
antibiyotigin etkinligini azaltir ve ytliksek hiicre yogunlugu quorum sensing aracili diren¢ gen ekspresyonunu
tetikler.

Direncli non-fermentatif bakterilerin yayilimini1 6nlemek icin etkin enfeksiyon kontrol programlar1 kritiktir. El
hijyeni, temas izolasyonu, kolonize/enfekte hastalarin kohortlanmasi, c¢evre temizligi ve dezenfeksiyonu,
invaziv girisimlerin minimizasyonu, kateter bakim paketlerinin uygulanmasi ve antimikrobiyal yonetisim
programlari temel 6nlemlerdir.
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Fenotipik Testler

Nisel Yilmaz

Antimikrobiyal diren¢, modern tibbin kazanimlarini tehdit eden kiiresel bir halk saglig1 sorunudur. Enfeksiyon
hastaliklar1 tedavilerini zorlastirmakta, hastanede yatis siirelerini uzatmakta ve saglik harcamalarini
arttirmaktadir. Ozellikle sepsis gibi tablolarda dogru antibiyotigin en kisa siirede baslanmasi hayati énem
tasimaktadir. "Altin standart" olarak kabul edilen disk diftizyon ve sivi mikrodiltisyon yontemleri ile yari/ tam
otomatize ADT sistemler numunenin laboratuvara ulasmasindan itibaren genellikle 48 ile 96 saat arasinda
sonu¢ vermektedir. Bu gecikmenin temel nedeni, testin baslatilabilmesi i¢in 6nce saf kiiltiir elde edilmesi
zorunlulugudur. Klinik siirecte bu bekleme stiresi, hastanin genellikle genis spektrumlu antibiyotikleri iceren
"ampirik" tedavi almasina neden olur. Genotipik yontemler (PCR vb.) direng genlerini 1-3 saatte tespit edebilse
de, sadece bilinen genleri saptayabilmekte ve genin varliginin her zaman fonksiyonel direngle sonuglanmamasi
nedeniyle fenotipik dogrulama testlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hizl1 Fenotipik ADT Sistemleri: Bu sistemler tani siiresini bir is vardiyasi (yaklasik 8 saat) i¢ine indirmeyi
basarmistir. One ¢ikan teknolojiler sunlardir:

e Accelerate Pheno: Bakterilerin antibiyotik varligindaki morfolojik (sisme, filamentasyon, lizis) ve kinetik
degisimlerini zaman atlamali gériintlileme (morfokinetik hiicresel analiz) ile izler. Sistem, floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ile 1.5 saatte tanimlama yaparken, yaklasik 7 saat icinde fenotipik AST sonuclarini verir.

o VITEK REVEAL: Bakterilerin metabolik faaliyetleri sirasinda saldiklar1 ugucu organik bilesikleri tespit eden
sensor dizilerine dayanir. Pozitif kan kiiltiiriinden dogrudan ¢alisabilen bu sistem, ortalama 5,5-6 saatte sonug
uretmektedir

e Selux DX (Next-Generation Phenotyping): 384 kuyucuklu plaka formati ve gelismis floresan tespiti
kullanarak, stireyi 5,5 saate indirmektedir. Gram-pozitif panellerinde 15, Gram-negatif panellerinde ise 24
farkl antibiyotigi ayni anda test edebilmektedir.

e LifeScale: Mikroakiskan sensorler kullanarak bireysel mikroorganizmalarin kiitlesindeki piko-gram
diizeyindeki degisimleri dlcer ve 4,5-5 saat icinde sonug verir.

e ASTar sistemi: Mikroakiskan disk tlizerinde bakterilerin antibiyotik baskisi altindaki biyokiitle gelisim
egrilerini, ytuiksek ¢oztiniirliklii zaman atlamali mikroskopi ile gercek zamanli olarak izler. Pozitif kan kiiltiir
sisesinden yaklasik 6 saette sonug verir.

e FASTINOV: Pozitif kan kiiltiir ve idrar érneklerinden akim sitometre temelli ve bliyiimeden bagimsiz bir
yontem kullanarak ADT sonug stiresini 2 saatin altina indirir

e dRAST: Mikrooakiskan cip teknolojisi ile tek hiicre diizeyinde bakteri degisimini analiz ederek fenotipik
hizl1 MIK ve S/I/R sonucu verir

e Alfred 60/AST: Pozitif kan kiiltiirlerinden Lazer Isik Sacilimi teknolojisine dayal fenotipik ADT yapan
patentli bir sistemdir.
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: Nanofluidik eknoji ve ger(; zamanl tekhijcre goruntuleme yc")ntelerin birlestirerek 15
dk bakteritiri, 45 dk ADT sonucunu vermektedir

e Resistell: Pozitif kan kiltlirtinden bakterilerin metabolik aktiviteleri sonucunda ¢evrelerine yaydiklari
nanometre Olgegindeki mekanik titresimleri 6lcen ve bu titresimleri bir "yasam sinyali" olarak kullanan
sistemdir.

Hizli fenotipik ADT sistemleri ortalama 4-6 saat icinde sonug vererek uygun antibiyotik tedavisine kadar gecen
stireyi 35-40 saat kadar kisaltabilmektedir. Ancak, yapilan arastirmalar en biiylik faydayi, aktif bir
antimikrobiyal yonetisim ekibi ile koordineli ¢alisildiginda sagladigini gostermektedir. Bu sistemler ADT
sonuglarini hizli olarak verse de bakteri ve antibiyotik panellerinin kisitli olmasi, tanimlama i¢in ek sistemlere
ihtiyac duymasi, cogunun sadece pozitif kan kiiltiirtinden ve monomikrobiyal liremelerde ¢alisilabilmesi ve
yliksek maliyetlere sahip olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Sonug olarak, hizli fenotipik yontemlerin
rutin laboratuvar pratigine entegrasyonu ile mikrobiyoloji laboratuvarlarini 'sonug¢ veren' birimler olmaktan
cikarip, tedavi stlirecini aktif olarak yoneten 'stratejik merkezler' haline gelecektir.
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Genotipik Testler
Murat Telli

Antibiyotik direncinin hizli ve dogru sekilde belirlenmesi, 6zellikle sepsis gibi kritik klinik durumlarda yasam
stresini dogrudan etkileyen en o6nemli faktorlerden biridir. Geleneksel fenotipik yontemler bakterinin
bliyiimesini temel alir ve sonu¢ almak genellikle 48-72 saat stirer. Bu stlirecte ampirik genis spektrumlu
tedaviler uygulanmakta, bu durum hem diren¢ gelisimini hizlandirmakta hem de gereksiz antibiyotik
kullanimina yol agmaktadir.

Bu nedenle genotipik yontemler 6n plana ¢ikmistir. Bu yontemler bakterinin biliytimesini beklemek yerine,
dogrudan direncten sorumlu genleri veya mutasyonlari hedef alir PCR ve gercek zamanlhi PCR gibi
amplifikasyon temelli teknikler, mecA, vanA/B ve karbapenemaz genleri gibi belirli diren¢ mekanizmalarini 1-
2 saat icinde yiiksek hassasiyetle tespit edebilir. Izotermal amplifikasyon yontemleri (LAMP, RPA) ise daha
diistik ekipman ihtiyaci ile hizli sonug vererek hasta basi testler icin avantaj saglar.

Hibridizasyon teknikleri ve mikroarray platformlar1 ayn1 anda ¢ok sayida diren¢ genini tarayabilen ytliksek
verimli sistemler sunar. FISH gibi yontemler ise 6zellikle ribozomal RNA hedefleyerek hizli tanimlama ve sinirh
direng analizi yapabilir. Yeni nesil dizileme teknolojileri, bakterinin tiim genomunu analiz ederek resistom
profilini ortaya cikarir ve epidemiyolojik takip agisindan biiylik avantaj saglar. Nanopore gibi uzun okuma
teknolojileri gercek zamanli veri saglayarak birkag¢ saat iginde sonug verebilir.

Son yillarda CRISPR-Cas sistemleri tan1 alaninda 6nemli bir yenilik olarak ortaya ¢ikmistir. Cas12 ve Cas13
enzimlerinin hedefe 6zgilil baglanma ve kollateral kesim 06zellikleri sayesinde, diren¢ genleri yiiksek
hassasiyetle ve hizli bir sekilde tespit edilebilmektedir. SHERLOCK ve DETECTR gibi platformlar bu prensiple
calismakta olup, diisiik konsantrasyonlardaki genleri bile saptayabilmektedir. FLASH yontemi ise Cas9
kullanarak hedef diren¢ genlerini zenginlestirip dizileme verimliligini artirmaktadir. CRISPR-Chip ise
amplifikasyon gerektirmeden elektriksel sinyal degisimi ile hizli1 sonuc¢ verebilen yenilikgi bir yaklasimdir.

Mikroakiskan sistemler ve lab-on-a-chip platformlari, numune hazirlama ve analiz stireglerini tek bir ¢ip
lizerinde birlestirerek tani siiresini kisaltmaktadir. Tek hiicre dilizeyinde analiz yapan damlacik
mikroakiskanlar1 ve goriintii tabanli sistemler, bakterilerin antibiyotiklere verdigi yaniti ¢cok daha erken
asamada tespit edebilmektedir. Yapay zeka ve makine 6grenmesi ise genomik, spektroskopik ve gortintii
verilerini analiz ederek diren¢ tahmininde 6nemli rol oynamaktadir.

Bununla birlikte genotipik yontemlerin bazi sinirlamalar1 bulunmaktadir. Diren¢ geninin varligi her zaman
fenotipik diren¢ anlamina gelmeyebilir ve bu durum yanls diren¢ raporlamasina yol acgabilir. Ayrica hedefli
testler yalnizca bilinen genleri tespit edebilir ve yeni mekanizmalar gézden kacgabilir. Polimikrobiyal
orneklerde genin hangi bakteriye ait oldugu belirlenemeyebilir. Fenotipik testler ise bazi durumlarda
indtiklenebilir direncleri gec fark edebilir.

Bu nedenle en ideal yaklasim, genotipik ve fenotipik verilerin birlikte kullanildig hibrit sistemlerdir. Gelecekte,
mikroakiskan ve yapay zeka destekli platformlarin yayginlagmasi, bulut tabanl siirveyans sistemlerinin
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gehsme51 ve CRISPR temelh teknoloplerln 11er1eme51 ile ant1b1yot1k d1renc1 tanisinda daha hizl, hassas ve
entegre ¢oziimler beklenmektedir.
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Direng¢ Haritalarindan Klinige
Onur Karatuna

Antimikrobiyal direng, gliniimtlizde yalnizca enfeksiyon hastaliklar1 alaninin degil, ttim saglik sistemlerinin
karsi karsiya oldugu en ciddi tehditlerden biridir. Artan direng oranlari, tedavi basarisini azaltmakta, hastanede
yatis strelerini uzatmakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Bu nedenle direngle miicadele, yalnizca yeni
antibiyotiklerin gelistirilmesine indirgenemez; mevcut verilerin etkin ve akilci kullanimi en az yeni ilag
gelistirmek kadar kritik bir 6neme sahiptir.

Bu noktada stlirveyans sistemleri devreye girer. Stirveyans, en basit tanimiyla, saglikla ilgili verilerin sistematik
olarak toplanmasi, analiz edilmesi ve karar siireclerinde kullanilmak tizere yorumlanmasidir. Ancak burada
kritik ayrim sudur: veri toplamak tek basina yeterli degildir. Toplanan verinin klinik karar anina entegre
edilmesi gerekir. Aksi takdirde stlirveyans, yalnizca geriye dontik bir raporlama araci olarak kalir.

Kiiresel 6lgekte bakildiginda, stirveyans sistemleri bize biiylik resmi sunar. Direncin hangi bolgelerde arttigini,
hangi patojenlerin 6ne ¢iktigin1 ve zaman igindeki egilimleri gormemizi saglar. Bu sistemler, 6zellikle politika
gelistirme ve uluslararasi karsilastirmalar acisindan son derece degerlidir. Ornegin belirli bir antibiyotik
grubuna karsi direncin farkli cografyalarda nasil degistigini gérmek, kiiresel stratejilerin belirlenmesine katki
saglar. Ancak bu sistemlerin 6nemli bir kisitliligir vardir: klinik karar ani icin yeterince detayli ve hizl veri
sunamazlar.

Bu boslugu ulusal ve yerel stirveyans sistemleri doldurur. Ulusal diizeyde toplanan veriler, o tilkenin antibiyotik
kullanim politikalarini ve klinik rehberlerini sekillendirir. Daha da 6nemlisi, hastane bazli stirveyans sistemleri,
dogrudan klinisyenin kararini etkileyen en kritik veri kaynagidir. Ctinkt antibiyotik direnci ¢ogu zaman yerel
bir problemdir. Ayni sehirde, hatta ayni hastanenin farkli servislerinde bile diren¢ oranlari ciddi farkliliklar
gosterebilir.

Bu nedenle klinik pratigin merkezinde lokal antibiyogramlar yer almahdir. Bir klinisyen, ampirik tedaviye
baslarken aslinda iki soruya cevap arar: “Bu enfeksiyona en olas1 etken nedir?” ve “Bu etkene kars1 ampirik
tedavide en uygun antibiyotik hangisidir?” Iste ikinci sorunun cevab1 dogrudan siirveyans verisinden gelir.
Ornegin, bir hastanede belirli bir bakteride yiiksek oranda diren¢ saptanmissa, o antibiyotigin ampirik tedavide
kullanilmasi rasyonel degildir. Bu durum, siirveyans verisinin ampirik tedavide kullanilan antibiyotik se¢imi
tizerine etkisi hakkinda en somut gostergedir.

Stirveyans verisinin klinik pratige entegrasyonu yalnizca antibiyotik secimiyle sinirh degildir. Ayn1 zamanda
enfeksiyon kontrol politikalarinin belirlenmesinde de kritik rol oynar. Belirli bir serviste kisa siirede artan
direncli enfeksiyon olgulari, olasi bir salginin erken habercisi olabilir. Bu durumda hizlica izolasyon 6nlemleri
alinabilir, temas 6nlemleri artirilabilir ve yayilim kontrol altina alinabilir. Bu y6niiyle siirveyans, yalnizca tedavi
edici degil, ayn1 zamanda onleyici bir aragtir.

Antibiyotik yonetim programlar1 acisindan da siirveyans vazgecilmezdir. Antibiyotik tiiketimi ile direng
arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Belirli bir antibiyotigin asir1 kullanimi, o antibiyotige karsi direncin
artmasina yol acar. Bu nedenle siirveyans verileri, hangi antibiyotiklerin gereksiz kullanildigini ortaya koyar ve
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stratejileri de gtivenilir stirveyans verisi olmadan uygulanamaz.
Sonug olarak, stirveyans sistemleri farkl diizeylerde farkli sorulara yanit verir. Kiiresel sistemler bize “diinyada
ne oluyor?” sorusunu yanitlar. Ulusal sistemler “lilkemizde durum nedir?” sorusuna odaklanir. Lokal sistemler

ise en kritik soruya cevap verir: “Bu hastaya bugilin hangi tedaviyi vermeliyim?” Bu nedenle bu sistemler
birbirinin alternatifi degil, tamamlayicisidir.

Etkili bir antimikrobiyal diren¢ miicadelesi i¢in yapilmasi gereken, bu ¢ok katmanli veri yapisini entegre bir
sekilde kullanmaktir. Dogru veri, dogru sekilde analiz edilip dogru zamanda klinisyene ulastifinda, hasta
sonuglarini iyilestirmek ve direng gelisimini sinirlamak miimkiindiir. Stirveyans, ge¢misi anlatan pasif bir kayit
sistemi degil; dogru kullanildiginda, klinik kararin kalitesini belirleyen aktif bir aragtir.
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Candida'larda Sekonder Direng
Sevtap Arikan

Candida ttirleri, enfeksiyonlarinin global insidansi ve invaziv kandidoz i¢in dikkati ceken mortalite oranlari ile
klinik agidan 6nem tasiyan mantarlarin basinda gelmektedir. Antifungal diren¢, Candida tiirlerinde 6zellikle
azol ve ekinokandin grubu ilaglar icin tiim diinyada ve tlilkemizde giderek énem kazanan bir sorundur.
Farkindaligin giderek arttig1 ve baz tiirler icin gézlenen primer antifungal diren¢ ya da azalmis duyarlilik
profillerinin yami sira, belirli Candida tiirleri ve antifungal ilaglar i¢in ortaya ¢ikan ve/veya artma egilimi
gosteren sekonder antifungal ilag direnci, konu ile ilgili en dikkat ceken alanlardan birisidir. Iklim degisikligi ve
global 1sinmanin etkisi ile ortaya ¢iktig1 diistintilen Candidozyma (Candida) auris, multipl ilaglara direncli olma
potansiyeli ile antifungal diren¢ yoniinden 6nem tasiyan 6zel bir tiir olarak etkenler arasina girmistir. Bazi
antifungal ilaclar ve Candida tiirleri icin ise, sekonder direncin ortaya ¢iktigina ya da arttifina dair veriler
mevcuttur. Sekonder diren¢ yoniinden 6nem kazanan baslica Candida tiirleri ve antifungal ilaglar, C. parapsilosis
ve flukonazol; Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) ve flukonazol; C. tropicalis ve flukonazol ile N.
glabratus ve ekinokandinlerdir. Candida tiirleri tarafindan olusturulan biyofilmin antifungal ilaglara direngte
ve tolerans gelisiminde rol oynamasi, kompleks ve multifaktoriyal 6zelliktedir. Candida ttirlerinde antifungal
diren¢ oranlar1 bolgelere ve merkezlere gére o6nemli farkliliklar gostermektedir. Bu nedenle, siirveyans
calismalari ve lokal direng epidemiyolojisinin ortaya konmasi, klinik acidan da biiytik 6nem tasimaktadir.
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Salginlarda Mikrobiyoloji Uzmaninin Rolii
Ozgen Eser

Antimikrobiyal diren¢ (AMD), kiiresel halk sagligin1 tehdit eden “sessiz pandemi” olarak tanimlanmaktadir.
Covid-19 gibi akut dramatik tek bir salgindan farkl olarak, yiiksek sayilarda 6liimlerle seyreden, sinsi ilerleyen
ve siklikla gézden kagan rutin saglik hizmetleri siiregleri boyunca kiimiilatif olarak ortaya ¢ikan bir seyir
gosterir. Hastalar sepsis, pndmoni, liriner sistem enfeksiyonlari, postoperatif enfeksiyonlar veya saglik hizmeti
iligkili kan dolasimi enfeksiyonlar1 nedeniyle hayatini kaybederken, 6zellikle mikrobiyoloji laboratuvarlarinin
kapasitesinin sinirli kaldig1 durumlarda altta yatan direngli patojen ¢ogu zaman goériinmez kalmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan; AMD’'nin kiimiilatif mortalitesinin diisiik gériiniirliigii ve siirveyans sistemlerinin
gercek ytikiin yalniz bir kismini yansitabilmesi nedeniyle, AMD ytikiintin olduk¢a yiiksek oldugu bir¢ok tilkede
guvenilir veri liretebilecek sistemlerin bulunmadig1 vurgulanmaktadir. Buna ek olarak, 2020 yilindan itibaren
yasanan Covid-19 pandemisi hem kaynaklarin hem konunun éneminin AMD siirveyansindan uzaklasmasina
neden olmustur.

Antimikrobiyal direnc¢ ytiki, yillar icinde artis gostermektedir. Bakteriyel direng, 2019 yilinda 4,95 milyon
oliimle iliskili saptanirken 1,27 milyon 6liimiin ise dogrudan nedeni oldugu belirlenmistir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO), 2025 yilinda giincelleme yaparak 2021 yili i¢in bu tahminlerin 6liimle iliskili olarak 4,71 milyon,
dogrudan atfedilebilir 61timti 1,14 milyon olarak bildirmistir. Bu modelleme, 2050 yi1lina kadar AMD’nin yillik
1,91 milyon dogrudan 6liime ve toplamda 8,22 milyon 6lumle iligkilendirilebilecegini 6ngormekte; en ytiksek
mortalite artislarinin Giiney Asya ile Latin Amerika ve Karayipler'de gortilecegini belirtmektedir.

Benzer sekilde, DSO Ekim 2025’te yayimladig1 raporunda, 2023 yilinda insanlarda enfeksiyonlara neden olan
mikrobiyolojik olarak kanitlanmis bakteriyel enfeksiyonlarin altida birinin antibiyotiklere direngli oldugunu
bildirmistir. DSO verileri, 2018-2023 yillar1 arasinda patojen olarak belirlenen bakterilerde %40’tan fazla
direnc artisi oldugunu gostermektedir. Direnc oranlari, 6zellikle Glineydogu Asya ve Dogu Akdeniz bolgelerinde
en yuksek diizeylere ulasmis; bu bolgelerde bildirilen enfeksiyonlarin yaklasik ticte biri direncli bulunmustur.
Kiiresel 6l¢cekte kan dolasimi izolatlarinda tiglincii kusak sefalosporinlere direng, Escherichia coli igin %40’1n,
Klebsiella pneumoniae igin ise %55’in tizerindedir; Afrika Bolgesi'nde bu oranlar %70’i asmaktadir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin AMD’yle miicadeledeki rolii gozle gortiliir diizeyde belirgindir. Klinik
mikrobiyoloji laboratuvarlari yalniz tanisal yonetisime hizmet etmemekte, antimikrobiyal yonetim, enfeksiyon
kontroli, salgin yonetimi ve gercek siirveyansin yapilmasinda kritik bir rol tistlenmektedir.

Sessiz salginlar, genel olarak enfeksiyonun asemptomatik veya subklinik seyri ile karakterize olan salginlardir.
Sessiz bir salginda, salginin ani olarak ortaya ¢ikan bir salgin gibi klinik ve mikrobiyolojik tanisinin kisa stirede
konmasi oldukga giictiir. Geleneksel siirveyans sistemleri ile tespit edilemeyen bu enfeksiyonlarin saptanmasi
ve yonetilmesi mikrobiyoloji laboratuvar: tarafindan artmis bir dikkati, gelismis tanisal yaklasimlar1 ve
disiplinler arasi is birligini gerektirir. Mikrobiyoloji uzmaninin sessiz salginlarin erken tanisindaki roli,
genotipik tani yontemlerinin entegrasyonu ve erken tani sonucu zamaninda klinik miidahaleyi devreye
sokabilme yetenegi bu salginlardaki kritik roliinii ortaya koymaktadir. Tibbi mikrobiyolojinin salginlar1 daha
erken ve dogru bicimde tanimlamasi, gelisen teknoloji, yapay zeka, biiytik verinin analizi, dijital siirveyans
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alanlarindaki gelismeler ile daha da belirginlesmistir. Bununla birlikte, testlerin duyarlilik ve 6zgtlltigline
iliskin sinirhiliklar ile salginin gergeklestigi hasta grubuna ulasmadaki gti¢liikler devam etmektedir.

Kiiltiir yontemlerine dayali olan fenotipik testler halen tanisal yonetimde énemini korusa da asemptomatik ya
da diistik patojen ytikiine sahip enfeksiyonlarda duyarliliklar: yetersiz kalabilmektedir. Bu nedenle, molekiiler
yontemler olan polimeraz zincir reaksiyonu temeline dayali testler ve yeni nesil dizileme gibi genotipik
yontemler daha ytliksek duyarlilik ve 6zgiilliikte patojenin saptanmasina olanak saglamakta, klasik salginlarda
oldugu gibi bir klinik tablo géstermeyen olgularin tespitini artirmaktadir. Mikroakiskan temelli molekiiler tani
yontemleri ise glintimtizde hizli, hasta basi uygulanabilir yontemler olarak 6ne ¢ikmaktadir

Yapay zeka destekli erken uyar1 sistemleri, salginlar1 klinik vaka sayilar1 artmadan 6nce saptayabilmek
amaciyla hastane saghk kayitlar1 gibi farkli kaynaklardan elde edilen biiyiik verileri kullanmaktadir. Bu
sistemlerin laboratuvar verileriyle entegrasyonu, salgin 6ngértstiniin dogrulugunu artirmakta ve karar verme
stireclerini hizlandirmaktadir. Etkili erken uyar: sistemleri, zamaninda miidahaleyi gerceklestirmek amaciyla
sendromik stlirveyansi laboratuvar dogrulamasi ile birlestirmektedir. Geleneksel sistemler yaslilar ve
immiinkompromize bireyler gibi hassas poptilasyonlardaki salginlar1 gézden kagirabilmektedir.

Mikrobiyoloji laboratuvarinin elde ettigi diizenli laboratuvar verisi, nozokomiyal enfeksiyon egilimlerini ve
olas1 salgin sinyallerini tanimlamak igin en kritik noktadir. Nozokomiyal patojenlere ait tiim izolatlarin rutin
olarak tam genom analizi (TGA) ile izlenmesi, klasik yontemlerin fark etmedigi ¢ok sayida kiictlik kiimeyi ve
“sessiz” bulas zincirini ortaya koymustur. Asemptomatik tarama programlar ise, 6zellikle hasta kabulti
sirasinda ve haftalik aktif siirveyans ile karbapenem direncli enteriklerin (KDE) belirlenmesi ve yayiliminin
takibinin izlenmesi a¢isindan klinik ktiltiirde hi¢ ortaya ¢cikmayacak tasiyicilari saptamis ve hastane kokenli
KDE oranini anlaml azaltmistir.

Hasta kiltiir sonuglari, hasta hareketinin takibi ve sinirli genomik verinin birlikte kullanildig1 modeller,
asemptomatik antibiyotik direngli bakteri tasiyicilarini klasik yaklasimlardan daha dogru tanimlamistir; bu
durum izolasyon stratejilerini gliclendirmistir.

Calismalar, genomik silirveyansla saptanan klonal kiimelerin ¢ogunun konvansiyonel epidemiyolojik
surveyansla hi¢ fark edilmedigini, ancak TGA bilgisinin kullanilmasi halinde 6nemli sayida hastane kaynakl
enfeksiyonun ve buna bagli maliyetin 6nlenebilecegini 6ngérmektedir.

Fenotipik testlerin tek basina kullanimi1 asemptomatik vakalarda yetersiz kalabilirken; TGA gibi ileri tekniklerle
klonal yayilim detayl sekilde izlenebilmektedir. Klinik uyarilar i¢in laboratuvar-klinik iletisimi stirekli olmal;
ozellikle riskli gruplarda (yogun bakim hastalari, vb.) aktif stirveyans protokolleri uygulanmalidir.

Sessiz nozokomiyal bakteriyel salginlarda mikrobiyoloji laboratuvari, sadece tani koyan degil, erken uyar1 ve
salgin yonetimini yonlendiren merkezdir. Rutin kiiltiir/slirveyans, asemptomatik tarama, ¢evresel izlem ve
ozellikle genomik stirveyans ile coklu veri entegrasyonunun birlikte kullanilmasi, klasik yaklasimlarin kagirdigi
gizli bulas zincirlerini aciga cikarir ve hedefli, maliyet-etkin kontrol stratejileri gelistirilmesini saglar.
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin sessiz salginlardaki basarisi; fenotipik-genotipik testlerin entegrasyonu ile
dijital stirveyans araclarinin birlikte kullanilmasiyla artmaktadir. Genotipik yontemlerin duyarlilig: ytiksek olsa
da maliyet/altyap1 gereksinimleri nedeniyle her yerde uygulanamayabilir. Yapay zeka destekli analizler ise veri
kalitesi ve entegrasyon sorunlarina ragmen umut vaat etmektedir.
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adelede mikrobiyoloji laboratuvarlarinin roli teknolojiyle giiclenmekte olup
ozellikle riskli gruplar icin erisilebilirlik ve entegrasyon konularinda yenilik¢i ¢dzlimlere ihtiya¢ devam
etmektedir.
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Direngli Mikroorganizmalari1 Taramali miy1z?

ipek Mumcuoglu

Saglhik bakimi iligkili enfeksiyonlar, modern tibbin en 6nemli hasta giivenligi sorunlarindan biridir. Bu
infeksiyonlarin 6nemli bir bélimi antibiyotik direngli mikroorganizmalardan kaynaklanmaktadir. Direngli
mikroorganizmalarin hastane icinde yayiliminda yalnizca enfekte hastalar degil, asemptomatik kolonize
hastalar da 6nemli bir rezervuar olusturur. Aktif siirveyans amaciyla, asemptomatik kolonizasyonu saptamak
amaciyla tarama kiilttirleri yapilmaktadir.

Tarama kiilttirleri; kolonizasyonun erken saptanmasi, izolasyon 6nlemlerinin baslatilmasi, salginlarin erken
fark edilmesi, gerektiginde dekolonizasyon protokollerinin uygulanmasi ve ameliyat 6ncesi hedefe yonelik
profilaksi kararlarinin desteklenmesi gibi amaglarla kullanilmaktadir.

Tiirkiye acisindan HIDER 2026 kilavuzu, karbapenem direncli Enterobacterales’i (KDE) siirh tedavi
secenekleri ve yliksek mortalite riski nedeniyle oncelikli tehdit olarak tanimlamakta; yliksek endemisite
bolgelerinde yogun bakim hastalari, immiinstipresif hastalar ve transfer hastalari gibi riskli gruplarda tarama
yapilmasini énermektedir. Ayn1 kilavuzda vankomisin direncli enterokok (VRE) icin ytliksek riskli gruplar,
kolonize/enfekte hasta ile yakin temasli olanlarin taranmasi; Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
icin ytliksek riskli tinitelerde aktif tarama veya secilmis cerrahiler 6ncesi tarama; karbapenem direngli
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas. aeruginosa icin ise Ozellikle salgin durumlarinda aktif tarama
onerilmektedir. Candida auris, hastane ortaminda uzun stire kalabilmesi, ylizey ve ekipmanlar araciligiyla
yayilabilmesi, ¢ok ilaca direngli olabilmesi ve salgin potansiyeli nedeniyle son yillarda tarama programina
alinmistir.

Rehberler, tarama kiiltiirlerinin 6zellikle yogun bakim gibi diren¢ oranlarinin ytiksek oldugu alanlarda,
antibiyotik maruziyeti olan hastalarda, uzun yatis siiresi bulunanlarda, baska saglik kuruluslarindan transfer
edilenlerde, yakin zamanda hastane veya bakim evi dykiisi olanlarda ve direnc¢li mikroorganizmalar ile
kolonize hastalara maruz kalanlarda kullanilabilecegini belirtmektedir.

Tarama kiltiirlerinin duyarliligi, dogru hastanin secilmesi kadar dogru ornek bélgesinin secilmesine de
baghdir. KDE ve VRE taramasinda en sik kullanilan 6rnek rektal veya perirektal stirtinttidiir. MRSA taramasinda
temel 6rnek nazal stiriintiidiir; ancak HIDER, MRSA taramasinda biri 6n burun olmak iizere en az iki viicut
bolgesinden 6rnek alinmasini 6nermektedir. Candida auris taramasinda, bilateral aksilla ve kasiktan alinan
strintinin kullanilmasini 6nerilmektedir.

Laboratuvar siireci, tarama programinin basarisinda kritik éneme sahiptir. Orneklerin uygun tasima
besiyerinde kisa stirede laboratuvara ulastirilmasi, uygun sicaklikta saklanmasi, secici veya kromojenik
besiyerlerinin dogru kullanilmasi, gerektiginde molekiiler yontemlerle hizli sonu¢ alinmasi ve pozitif
sonuglarin enfeksiyon kontrol ekibine zamaninda bildirilmesi gerekir. Tarama protokolleri yazili hale
getirilmeli ve laboratuvar ile is birligi icinde ytrutilmelidir.

Tarama kiiltiirleri enfeksiyon kontrol programlar: icin degerli olmakla birlikte, baz1 simirhiliklara sahiptir.
Oncelikle hicbir tarama yontemi tiim kolonize hastalar: eksiksiz saptayamaz. Ornek alinan bélge, kolonizasyon
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yogunlugu, antibiyotik kullanimi, tasima kosullari, kullanilan kiiltiir veya molekiiler yontem ve 6rnek alma
teknigi sonucun dogrulugunu etkiler. Yanlis negatif sonuglar kolonize hastalarin izolasyon 6nlemi olmadan

izlenmesine, yanlis pozitif sonuglar ise gereksiz izolasyona ve kaynak kullanimina yol agabilir.

i i Rl

Direnc¢li mikroorganizmalarin asemptomatik hastalarda taranmasi, 6zellikle ytliksek riskli tinitelerde, salgin
durumlarinda, transfer hastalarinda ve yerel epidemiyolojinin yiiksek kolonizasyon yiikiine isaret ettigi
durumlarda enfeksiyon kontroliiniin 6nemli bir bilesenidir. Ancak taramanin etkili olabilmesi i¢cin hedef
mikroorganizmanin dogru secilmesi, taranacak hasta grubunun risk temelli belirlenmesi, uygun 6rnek
bélgesinin kullanilmasi, laboratuvar sonuglarinin hizli raporlanmasi ve pozitif sonuglarin somut enfeksiyon
kontrol 6nlemlerine déntstiirtilmesi gerekir.

Tarama kiilttirleri icin en uygun yaklasim, her hastanenin kendi epidemiyolojisini, hasta poptilasyonunu, yogun
bakim ve immiinstipresif hasta ytikiint, laboratuvar kapasitesini ve izolasyon olanaklarini dikkate alarak yazil
bir tarama politikas1 olusturmasidir. Giincel ulusal ve uluslararasi rehberlerin ortak vurgusu, tarama
kiilttirlerinin yaygin ve amagsiz bir uygulama olarak degil, enfeksiyon kontrol programinin, hedefe yonelik,
Olgtilebilir ve sonug¢ odakli bir bileseni olarak kullanilmasi gerektigidir.
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Saat: 16:00 - 16:30
Yerli ve Milli DKD Projesi: MiQC
Ekrem Yasar

Dis Kalite Degerlendirme (DKD) nedir?

Bir dis kurulus araciligi ile laboratuvar performansinin objektif olarak degerlendirildigi sisteme Dis Kalite
Degerlendirme (DKD) ad1 verilmektedir.

Dis Kalite Degerlendirme programlari, klinik Laboratuvarlarin kalite kontroliinlin yonetiminde kritik 6neme
sahiptir.

Test sonuglarinin kalitesinin izlenmesi ve degerlendirilmesine yardim eden en 6énemli unsurlardan biridir.
Yerli Bir DKD Programi neden 6nemlidir?
Ulusal programlarda birbirine daha yakin teknolojik 6zelliklere sahip cihazlarin karsilastiriliyor olmasi,

Benzer iklimsel 6zellikleri olan cografyada kontrol numunelerinin tasiniyor olmasi gibi unsurlar daha esit
sartlarda karsilastirma yapilmasini saglar.

Ayrica dis kalite kontrol program sonuglarindan elde edilen, aslinda o tilkeye ait olan; yontem, cihaz, kit ve diger
performans verilerinin de tilke icinde kaliyor olmasi ulusal programlarin 6nemli avantajlari arasindadir.

Ulkemizde Klinik Laboratuvar testleri icin DKD programi yiiriiten firmalar
 KBUDEK: Biyokimya ve Hematoloji Programlari + Seroloji (Hepatit&HIV +TORC)
o SEROCON : Biyokimya ve Hematoloji Programlari + Seroloji (Hepatit&HIV +TORC)
e MOTAKK: Molekiiler Mikrobiyoloji, Seroloji (Hepatit&HIV, TORC, Diger)

e MIQC : Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik + Kan Kiilttiru

e LABPT : Biyokimya, Mikrobiyoloji, Hematoloji Programlar1 (Bakteri tanimlama ve Antibiyotik
Duyarhlik+Hepatit&HIV Serolojisi, TORC))

e TURQAS : Biyokimya, Hematoloji, Mikrobiyoloji (Bakteri tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik+Kan
Kiltirii+Hepatit&HIV Serolojisi, TORC )

« TURKIYE HALK SAGLIGI KURUMU: TBC

Ulkemizde Mikrobiyoloji testleri icin DKD program yiiriiten firmalar (AKREDITE olanlar)
e MIQC : Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik + Kan Kulttiri

e MOTAKK : Molekiiler Mikrobiyoloji

e LABPT : Bakteri tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik, Anti-Hbs, CMV IgG

e TURQAS : Kan Gruplama, HbsAg
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Akreitasyon Nedir

Akreditasyon, uygunluk degerlendirme kuruluslarinca gergeklestirilen calismalarin ve dolayisiyla bu
calismalar sonucunda diizenledikleri uygunluk teyit belgelerinin (deney ve muayene raporlari, kalibrasyon
sertifikalari, yonetim sistemi belgeleri, tirtin belgelendirme belgeleri, personel belgelendirme belgeleri v.b.)
glivenilirligini ve gegerliligini desteklemek amaciyla olusturulmus bir kalite altyapisidir.

Akredite bir uygunluk degerlendirme kurulusunca verilmis uygunluk teyit belgesine sahip bir liriin veya
hizmet, bu tirtin veya hizmet i¢in uygulanabilir olan gereklilikleri saglamakta olduguna dair giiven telkin eder.

ISO/IEC 17043, Yeterlilik Testi (Proficiency Testing - PT) programlarinin gelistirilmesi ve isletilmesi ile
yeterlilik testi saglayicilarinin yetkinligi icin gereksinimleri belirleyen uluslararasi standarttir.

Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) iilkemizde Akreditasyon hizmeti vermeye yetkili tek kurumdur.

Avrupa Akreditasyon Birligi (EA), Uluslararasi Akreditasyon Forumu (IAF) ve Uluslararas1 Laboratuvar
Akreditasyon Birligi (ILAC)'1in tam tyesidir.

MIQC Projesinde Kilometre Taslar1

e Dicle Teknokent'te ofis kiralama (50 m2 lik bir alan)
e Tezgah, Dolap, Elektrik, Su altyapisinin olusturulmasi
e Malzeme siparisi

e  Sustemini

e Ar-Ge calismalari

e DKD Ornegi formati olusturma

e Homojenite ve Stabilite calismalari

o Kalite Yonetim sistemi olusturulmasi

e Logo tasarimi

e Rapor tasarimi

e Logo ve rapor formati tescili

e  Web sitesi tasarimi ve kurulumu

e Subat 2021 Sanal ¢evrim (10 lab), Nisan 2021 Test ¢evrimi (10 lab), Haziran 2021 Tanitim ¢evrimi (49 lab)
e 2022 yilinda resmi ¢evrimlere basland.

e 2024 Eyliil'de Kan Kiiltirti DKD ile Bakteri Tanimlama ve Antibiyotik Duyarlilik DKD programlarimiz
ISO/IEC 17043 standardina gore, Tiirkak tarafindan akredite edildi.

Bir DKD ¢evriminde perde arkasi islemler
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anmasi ve hazirlanmasi

 I¢ Kalite kontrol calismalari

e Homojenite kontrol ¢alismalari

e  Uriiniin paketlenmesi ve kargolanmasi

o Stabilite kontrol ¢alismalari

e  Web sistemine veri girisinin acilmasi ve siire bitiminde kapatilmasi

e Katilimci sonuglarinin analizi

e Analiz sonuglarinin Bilimsel Danisma Kurulu onayina sunulmasi

e Katilimci raporlarinin hazirlanmasi ve web sistemine ytliklenmesi

e Katilimcilara duyuru yapilmasi ve varsa itirazlarin degerlendirilmesi
SONUC :

Sonug olarak; 5 yillik bir emek ile tamamen yerli imkanlarla olusturulan, kullanimi ¢ok pratik, zengin igerikli
raporlara sahip, yiiksek seviyede katilimc1 memnuniyeti olan, akredite bir DKD programi ortaya ¢ikmistir.

Programimizin avantajlari

-Gunluk kdltir rutininde en ¢ok karsilasilan patojenleri kullaniriz.

-Web sitesi kullanimi ¢ok pratik olup, tamamen kullanici dostu bir ara ytize sahiptir.
-Performans raporlari kolay anlasilabilir ve zengin iceriklidir.

-DKD 6rnekleri tamamen yerli imkanlarla tiretilir. (ithal kimyasallar harig)

-Programlarimiza katilmak i¢in aylar éncesinden kayit olmaniza gerek yoktur. Ornek gonderim tarihinden 1
glin once bile yeni tliye kayd1 yapilabilir.

-Teknik destek birimi mesai saatleri i¢cinde, araliksiz destek vermektedir.

-Program ticretleri uluslararasi firmalara gore ¢ok daha ucuzdur.
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$S-01-5196 / Candidozyma(Candida) auris ve Diger Candida Tiirlerinde Flukonazol ve Ekinokandin Heterodirencinin
Fenotipik ve Molekiiler Yontemlerle Arastirilmasi-Sena Algin

$S-02-4181 / Trakya Bolgesi'ndeki Klinik Candida Izolatlarinin Molekiiler Epidemiyolojisi, Antifungal Direng Profilleri
ve Biyofilm Ozellikleri: Miseller Kurkuminin Terapétik Potansiyeli-Giilcan Kuyucuklu Kazan

$S-03-7143 / Candida albicans Kaynakli Fungal Endoftalmit: Iki Olguda Mikrobiyolojik Tan1 ve Antifungal Duyarlihk
Degerlendirmesi-Nesibe Nur Yurttakal

$S-04-7591 / Flukonazole Direncli Candida auris Suslarina Kars1 Yeni Bir Antimikrobiyal Peptitin in-Vitro Etkinliginin
Arastirilmasi-Selin Elmas Koésoglu

$S-05-5218 / Vulvovajinal Kandidiyazdan izole Edilen Candida izolatlarinda Kuersetin-Flukonazol Kombinasyonunun
Sinerjik Antifungal Etkisinin In-Vitro Degerlendirilmesi-Giilcan Kuyucuklu Kazan

$S-06-1589 / Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Kurkumin-Siprofloksasin Etkilesimi-Rukiye Aslan

$S-07-4582 / Timol-Benzimidazolyum-Kalkon Hibritlerinin Klinik MRSA Suslarina Karsi Antibakteriyel ve
Antibiyofilm Potansiyeli: Gen Ekspresyon Profillemesi ve Molekiiler Docking-Salim Yakut

$S-08-3047 / Artan Seftazidim-Avibaktam Direnci Ne Séyliiyor? CRE izolatlarinda Degisen Karbapenemaz
Epidemiyolojisi-Omer Batuhan Zor

$S-09-1046 / Tekrarlayan Idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Ardisik Kiiltiirlerde Duyarhlik Degisimi ve Antibiyotik
Kullanimu ile iliskisi-Betiil Zehra Ozdemir

$S-10-6790 / Klebsiella pneumoniae Aracili Yesil Sentez Gliimiis Nanopartikiillerin Tek Basina ve Kolistin ile
Kombinasyonunun Klebsiella pneumoniae Klinik izolatlarina Kars1 Antibakteriyel, Anti-Biyofilm ve Sitotoksik Etkilerinin
Incelenmesi-Eda Altiner Kurt

$S-11-3153 / Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Enterokok Suslarinin Dagilimi ve Antimikrobiyal Duyarlilik Profilleri-
Safiye Koculu Demir

$S-13-1801 / Acinetobacter baumannii izolatlarinda Sulbaktam MiK Degerlerinin Belirlenmesinde Serit Test Kullanimi
Uygun mudur? -Sevgi Sahin Sabur

$S-14-8593 / Direncli Bir Patojen: Mycobacterium abscessus’'ta Antibiyotik Duyarhlik Profili-Meltem Ayas

$S-15-3595 / Coklu ilag Direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli'ye Kars: Yeni Bir Litik Bakteriyofajin
Antibiyofilm Aktivitesi ve In-Vivo Terapétik Potansiyeli-Sevil Oztas

$S-16-2637 / Cok-ilaca-Direncli Pseudomonas aeruginosa Biyofilmine Karsi Litik Faj ve Faj-Antibiyotik
Kombinasyonlarinin Etkinliklerinin Arastirilmasi-Ozge Aksu

$S-17-9404 / Acinetobacter baumannii Bakteremili Hastalarda Biyofilm Olusumunun Mortalite Uzerine Etkisi ve
Biyofilm Ozellikleri-Gokce Melis Colak
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SS-18-1154 / Enterokok Bakteriyemisinde Degisen Diren¢ Dinamikleri: Ugiincii Basamak Bir Merkezden Bes Yillik
Siirveyans ve Demografik Analiz-Burak Ezer

§$S-19-8247 / Escherichia coli NDM Varyantlarindaki Amino Asit Degisimlerinin Antibiyotik Baglanma Afinitesi
Uzerindeki Etkilerinin in Siliko Degerlendirilmesi-Gamze AGIRBAS

$S-20-9198 / Antimikrobiyal Peptitlerin Klinik Olarak Onemli Candida Tiirleri Uzerinde Antifungal ve Biyofilm Onleyici
Etkilerinin G6zlemlenmesi-Muhammed Yusuf Yilmaz

$S-21-9836 / Coklu ilaca Direncli Gram Negatif Bakterilerin Kolistin Duyarliliklarinin Arastirilmasi-Fatih Mehmet Akilh

$S-22-2072 / Klinik Orneklerde Pneumocystis jirovecii Saptanmasinda Farkli Yontemlerin Etkinliklerinin
Karsilagtirilmasi ve Genotip ile Ilag Direnci Arasindaki iligkinin Arastirilmasi-Tugce Unalan Altintop

§$S-23-2063 / Gastrointestinal Sistem Enfeksiyon Paneli Multipleks PZR Sonuclarinin Retrospektif Analizi: Tek Merkez
Deneyimi-Giilten Aydin Tutak

$S-24-2511 / Metforminin Biyofilm Olusturan Pseudomonas aeruginosa ATCC 47085 Susunda Antimikrobiyal Etkisinin
Mikropleyt Yontemi ile Degerlendirilmesi-Zeynep Giingordii Dalar

$S-25-2108 / Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Meropenem ve Ugucu Yag Kombinasyonlarinin
Sinerjik Etkisinin Degerlendirilmesi-Meryem Aras

$S-26-1742 / Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Kolistin Minimal Inhibitér Konsantrasyonunun Belirlenmesinde
Automic-1600 Sistemi ile Sivi Mikrodiliisyon Yonteminin Karsilastirilmasi-Mervenur inan

SS-27-3644 / Escherichia coli ve Klebsiella spp. Dis1 Enterobacterales izolatlarinda Antimikrobiyal Direng Profili-Kumru
Omercioglu Onder

$S-28-2397 / Yogun Bakim Unitelerinde Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae
Suslarinin Direng Genlerinin ve Seftazidim-Avibaktam Duyarliiginin Incelenmesi-Pelin Sar1 Serin

$S-29-7057 / Karbapenemaz Ureten Enterobacterales Kolonizasyon Tarama Sonuclarinin Degerlendirilmesi-Sule
Giiresci Aktay

$S-30-4639 / Yogun Bakim Unitesinden izole Edilen Karbapenem Direncli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda
Direnc Profili ve Karbapenemaz Genlerinin Dagilimi-Erva Rakici

$S-31-9062 / Escherichia coli ATCC 25922 Susunda Ucucu Yag Bilesenlerinin Trimetoprim ile Uclii Kombinasyonlarinin
Dama Tahtas1 Yontemiyle On Degerlendirilmesi-Abdulhamit Cali

$S-32-3160 / Kritik Patojenlerde Direnc ve Kurtarici Antibiyotikler: Ug Tiiriin Analizi-Siimeyye Zengin

$S-33-6838 / Nadir Goriilen Non-Fermenter Gram Negatif Bakterilerin Klinik ve Mikrobiyolojik Ozellikleri: U¢ Yillik
Retrospektif Analiz-Emel Akbas

$S-34-8134 / Karbapenemlere Direncli Pseudomonas aeruginosa Kan Izolatlarinda Genotip-Fenotip Uyumsuzlugu:
MBL Varliginda Seftazidim-Avibaktam Duyarliligi-Fatma Kalem
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$S-35-9281 / Cesitli Klinik Orneklerinden izole Edilen Klebsiella spp. izolatlarinda Antibiyotik Direng Oranlari ve Yatan
Hastalarda Seftazidim Avibaktam Direncinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi-Aysel Karatas

$S-36-9209 / Escherichia coli Bakteriyemisinde Degisen Diren¢ Dinamikleri: Ugiincii Basamak Bir Merkezden Bes Yillik
Siirveyans ve Demografik Analiz-Burak Ezer

§S-37-5123 / Riskli Hastalarda Metisiline Direngli Staphylococcus aureus Tasiyiciliginin Belirlenmesinde Kromojenik
Agar Besiyerinin Degerlendirilmesi-Gokhan Kirbas

$S-38-7124 / Karbapenemaz Ureten Coklu ilag Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Seftazidim-Avibaktam ve
Aztreonam Kombinasyonunun Sinerjistik Etkisi: U¢ Farkli Fenotipik Yontem Kullanilarak Yapilan Karsilagtirmali In-
Vitro Calisma-Giilsah Altan

$S-39-1445 / S. aureus Biyofilm Kiitlesi Uzerinde Farkli Etki Diizeyindeki Dezenfektanlarin Siireye Bagh Etkisi-Altyn
Batyrova

SS-40-2138 / Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae Kan Kiiltiirii izolatlarinda Hizli Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
(HADT) Sonuglarinin Standart Antimikrobiyal Duyarlilik Test Sonuglari ile Uyumunun Degerlendirilmesi-Gokhan Kirbas

$S-41-6300 / Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae Klinik izolatlarinda Kolistin, Fosfomisin ve Tigesiklin
Heterodirencinin Popiilasyon Analiz Profili ile Degerlendirilmesi-Aysegiil Binay

$S-42-7624 / Cok ilaca Direngli Acinetobacter spp. izolatlarinda Kolistin Heterodirenci-Elif Nur Dalkiran Eksi
POSTER BILDIRILER

EP-01-2606 / On Yillik Dénemde Toplanan Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin Antibiyotiklere Duyarhliklar: ve B-
Laktamaz Genlerinin Tanimlanmasi-Giilsen Hazirolan

EP-02-1943 / Acinetobacter baumannii-calcoaceticus Kompleksinde Antibiyotik Direnci ve 8 -Laktam Direncinden
Sorumlu  -Laktamaz Tiirleri (2014-2024)-Glilsen Hazirolan

EP-03-8811 / Hastanemizde Cesitli Orneklerden izole Edilen Haemophilus influenzae izolatlarinin Antibiyotik Direng
Oranlari-Yelda Yazici

EP-04-7300 / Bir Universite Hastanesinde Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin 11 Yillik Antimikrobiyal Duyarlilik
Profili-Seyda Vural Uslu

EP-06-7330 / Ozgiin Heterosiklik Florokinolon Tiirevlerinin Helicobacter pylori Uzerine Antimikrobiyal Etkinliginin
Arastirilmasi-Selcen Necibe Gokduman

EP-07-6115 / Polen ve Propolisin Antibiyotik ve Q-Dot Kombinasyonlarinin Antibakteriyel Etkisinin Arastirilmasi-Elif
Sevil

EP-09-1329 / Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin Antibiyotik Direnci ve Yillar Igcindeki Degisimi-ilknur KAPLAN

EP-10-5943 / Bacillus subtilis'te Pps Olarak Anotlanan Rpht’'nin Rifampisin inaktive Edici Enzim Olarak Tanimlanmasi-
Riiveyda Akein
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Bildiri No: 5196
Yayin No: SS-01

Candidozyma (Candida) auris ve Diger Candida Tiirlerinde Flukonazol ve Ekinokandin Heterodirencinin
Fenotipik ve Molekiiler Yontemlerle Arastirilmasi

Sena Algin, Elif Ayca Sahin, Ayse Kalkanci
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag: Heterodireng, baskin duyarl popiilasyon icinde direngli bir alt popiilasyonun varligidir. Heterodirengli
suslarin saptanmasinda en giivenilir ve kantitatif yontem poptlasyon analiz profili (PAP) testidir. Bu ¢alismada,
Candidozyma (Candida) auris, C. albicans, C. tropicalis, Candida glabrata (Nakaseomyces glabratus) ve C. parapsilosis
tlirlerine ait klinik izolatlarda flukonazol ve anidulafungine karsi heterodirencin varliginin PAP analizi ile aragtirilmasi
amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢alismada 39 adet C. auris, 109 adet diger Candida tiirleri, 5 referans sus olmak iizere 153 izolat
analiz edilmistir. MALDI-TOF MS ile tanimlanan ve CLSI-M27-A3 referans mikrodiliisyon yontemi ile flukonazol ve
anidulafungine duyarh bulunan izolatlar PAP analizi i¢in secilmistir. Seri maya diltisyonlar1 hazirlanarak 0-256 pg/mL
arasinda flukonazol, 0-4 mg/L arasinda anidulafungin iceren “yeast peptone dextrose” (YPD) besiyerlerine ekilmis ve
35-37°C’de inkiibe edilmistir. Uremeler 24 ve 48. saatlerde CFU/mL olarak kaydedilmistir (Sekil 1). Ilagsiz plakta elde
edilen CFU/mL degerinin <%50’sine karsilik gelen ilk konsantrasyon MiK-S, <%0.01’ine (alt limit) karsihk gelen ilk
konsantrasyon MIK-R olarak belirlenmigtir. MiK-S ile MIK-R arasinda 28 kat fark bulunmasi durumunda izolat
heterodirengli kabul edilmistir (Sekil 2). MiK-S konsantrasyon sonrasi her plakta iireyen koloni sayis, ilagsiz plakta
lireyen koloni sayisina boliiniip sag kalim oranlari hesaplanmistir. Tiim deneyler iki kez, referans suslar ise ¢ kez
tekrarlanmistir. Anidulafungin duyarh C. auris izolatlar1 ve bunlar icinde bulunan heterodirencli alt gruplardan dérdii
secilerek tiim genom dizilemesi (WGS), [llumina MiSeq dizileme sistemi kullanilarak gerceklestirilmistir. Bu calisma
TTU2025-10293 kodlu BAP kapsaminda gerceklestirilmistir.

Sekil 1. PAP deneyi asamalari seri maya diliisyonlarinin artan konsantrasyonda ilagh plaklara ekimi ve inkiibasyonu
(A), PAP deneyi sonrasi ilacsiz ve ilach plaklarda gézlenen maya liremeleri (B)
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Sekil 2. Heterodirengli bulunan C. auris 419 ve C. albicans 434 numarali izolatlarin ve duyarl referans suslarin PAP
grafikleri

Bulgular ve Sonug: C. auris disindaki dort tiirde flukonazole heterodireng orani %30,3 (33/109) olarak saptanmustir.
Flukonazol ve anidulafungin icin tiirlere gore heterodireng¢ gosterme oranlar1 ve heterodirencli izolatlarin tir ici
ortalama sag kalim oranlar1 Sekil 3’'te gosterilmistir. C. tropicalis izolatlarinda flukonazole heterodireng¢ gelismesinin
diger tiirlere oranla daha yiiksek oldugu gézlenmistir. MiK-S ve MIK-R arasindaki katlanma farkinin C. albicans
izolatlarinda daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Anidulafungin icin heterodiren¢ orami %16,2 (24/148) olarak
saptanmistir. C. auris’te anidulafungine heterodireng goriilme sikliginin (%28,2) ve sag kalim oranlarinin (%0,08) diger
tirlere gore daha yiliksek oldugu goézlenmistir. Candida glabrata izolatlarinda anidulafungin heterodirenci
saptanmamuistir. Bir C. albicans, dort C. tropicalis ve iki C. parapsilosis izolatinin her iki antifungale heterodirengli oldugu
belirlenmistir. Tam genom analizi sonucunda anidulafungine heterodirencli C. auris’lerde mutasyon degil, ZCF21, HAP41
genlerinde “upstream regiilatuvar varyantlar” oldugu gosterilmistir.

Anidulafungine heterodireng gosteren

Flukozanole heterodirene gdsteren izolatlarin oramt

izolatlarin oram

48%
29,62% 3223%
I I O

Flukozanole heterodireng gisteren
izolatlarm ortalama sag kalim oran

28.20%

24%
18.51%
7.69%
o

Anidulafungine heterodireng gésteren izolatlarn
ortalama sag kalim oran

m C. auris
0.39% 0.08%
0.07%
mC. i
0,065 C. albicans
0.18%
l 0.14% 9139

0,05%
= C. tropicalis
w C. glabrata (N.
glabrarus)
o C. parapsilosis

Sekil 3. PAP deneyi sonrasinda ¢esitli Candida tiirlerinin heterodireng siklig1 ve sag kalim oranlar1

Anahtar Kelimeler: Candida, heterodireng, antifungal
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Bildiri No: 4181
Yayin No: SS-02

Trakya Bélgesi'ndeki Klinik Candida izolatlarinin Molekiiler Epidemiyolojisi, Antifungal Direng Profilleri ve
Biyofilm Ozellikleri: Miseller Kurkuminin Terapétik Potansiyeli

Giilcan Kuyucuklu-Kazan?, Taner Tarladagalisir?, Deniz Sumnulu3, Ahmet Dogan Ergin#

1Kirklareli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
2Edirne Sultan 1.Murat Devlet Hastanesi

3Trakya Universitesi Teknoloji Aragtirma ve Gelistirme Merkezi (TUTAGEM)
4Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Trakya Bolgesi, Avrupa-Asya gecis giizergahindaki stratejik konumuyla direngli fungal etkenlerin
yayilhimi agisindan kritik bir hatt1 temsil etmektedir. invazif kandidiyaz, yogun bakim ve immiinsiiprese hasta gruplarinda
yliksek mortaliteyle seyreden onemli bir klinik sorundur. Kurkuminin diisik suda ¢6ziindrligii ve simirh
biyoyararlanimi, klinik uygulanabilirligini kisitlamaktadir; ancak siirfaktan bazli misel formiilasyonlarinin kurkuminin
antifungal ve antibiyofilm etkinligini anlamh diizeyde arttirabilmektedir. Bu ¢alismada, Trakya Bolgesi'nden elde edilen
klinik Candida izolatlarinin tir dagilimi, antifungal direnc¢ profilleri ve biyofilm kapasitelerinin belirlenmesi; ayrica
serbest ve miseller kurkuminin antifungal/antibiyofilm etkilerinin karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya 149 klinik Candida izolat1 dahil edildi. Tiir tanimlamas1 ITS1-ITS2-5,8S rRNA boélgesine
yonelik PCR-RFLP (Mspl) ve Sanger dizileme ile gerceklestirildi. Antifungal duyarlilik testleri CLSI M27-A3 standardina
uygun broth mikrodiliisyon yéntemiyle yapildi. Biyofilm olusumu ve antibiyofilm etkinlik kristal viyole kantitatif boyama
yontemi ile degerlendirildi. Kurkumin yiikli miseller, Gelucire 48/16 tasiyicisi ile ince film hidrasyon ydntemi
kullanilarak hazirlandi ve 0,22 pm membran filtrasyonu sonrasi elde edilen formiilasyonun partikiil biyiikligi, zeta
potansiyeli ve ylikleme etkinligi karakterize edildi.

Bulgular ve Sonug: Molekiiler analizler sonucunda 11 farklh Candida tiirii tanimlandi. En sik izole edilen tir C. albicans
(%41,6; n=62) olup, bunu C. parapsilosis ve C. glabrata (%11,4; n=17) izledi. C. auris %4,7 (n=7) oraninda saptandi. C.
auris izolatlarinin tamaminda flukonazol direnci belirlenirken, C. parapsilosis izolatlarinin %73'linde kazanilmis azol
direnci gésterildi. Ekinokandin grubu tiim tiirlerde yiiksek in vitro etkinlik sergiledi. izolatlarin %49"u biyofilm iireticisi
olarak smiflandirildi; en belirgin biyofilm fenotipi C. albicans, C. tropicalis, C. glabrata ve C. parapsilosis'te gozlendi.
Serbest kurkumin belirgin antifungal aktivite géstermezken, lipozomal kurkumin basta C. albicans ve C. tropicalis
biyofilmleri olmak tizere birden fazla tiirde anlaml antibiyofilm etki ortaya koydu. Bu ¢alisma, Trakya Bélgesi'nin klinik
Candida epidemiyolojisini molekiiler diizeyde kapsaml bicimde ortaya koymakta; C. auris varligy, artan azol direnci ve
biyofilm iliskili viriilans bakimindan boélgeye 6zgii 6nemli veriler sunmaktadir. Siirfaktan bazli misel formiilasyonlariyla
biyoyararlanimin artirilabildigine dair mevcut kanmitlar ve calismamizdaki antibiyofilm bulgulariyla birlikte
degerlendirildiginde, lipozomal kurkumin biyofilm aracili antifungal direncle iliskili kandidiyaz olgularinda tamamlayici
bir terapotik strateji olarak ileri arastirmalar icin yol gosterici niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Candida sp., molekiiler epidemiyoloji, antifungal direng, biyofilm, miseller kurkumin
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Bildiri No: 7143
Yayin No: SS-03

Candida albicans Kaynakl Fungal Endoftalmit: iki Olguda Mikrobiyolojik Tan1 ve Antifungal Duyarhihik
Degerlendirmesi

Nesibe Nur Yurttakal?, Biisra Topal?, Berkay Yiiksell, Mehmet ilker Tosun?, Sena Yildizhan?, Adem Tellioglu?, ilvana
Caklovica Kiiglikkaya?, Gonca Erkdse Geng?, Semih Cakmak?, Sevcan Balci2, Zayre Erturant

1istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalh
2[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dal

Giris ve Amag¢: Endoftalmit, nadir goriilmesine ragmen kalici gorme kaybina yol acabilen ciddi bir intraokiiler
enfeksiyondur. Fungal olgularin ¢ogu travma veya cerrahi sonrasi gelismekle birlikte, immiinsiipresyon durumlarinda
da ortaya ¢ikabilmektedir.Fungal endoftalmitin en yaygin etkeni Candida albicans’tir. Bu sunumda, intraokiiler
orneklerde C. albicans iiremesi saptanan iki fungal endoftalmit olgusu irdelenerek erken 6rneklemenin ve uygun
antifungal tedavinin 6nemi vurgulanmaktadir.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi (I.U.T.F.) Goz Hastahiklar1 Klinigi'ne basvuran ilk olgu gérmede
azalma ve oktler agri sikayeti olan sjogren sendromu ve vaskiilit nedeniyle sistemik immiinsiipresif tedavi altinda kirk
lic yasinda kadin hasta; ikinci olgu ise komplike katarakt cerrahisi sonrasi korneal endotelyal yetmezlik tanisi olan
multipl myelomlu altmis yasindaki erkek hastadir. Sirasiyla intraoperatif goriintii ve biyomikroskobik muayene bulgulari
Resim.1A-B’de gosterilmistir. Alinan 6n kamara sivis1 érnekleri 1.U.T.F. Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'nin Mikoloji
Laboratuvarr'na gonderildi. Orneklerin %10 KOH ile hazirlanan preparatlarinin direkt mikroskobik incelenmesinde
hifler, tomurcuklanan maya hiicreleri izlenmistir (Resim2A-C).Ornekler Brain Heart Infusion Agar (Condolab, ispanya)
ve Sabouraud Dextrose Agar (Condolab, ispanya) besiyerlerine ekilerek 27°C ve 35°C’de aerobik kosullarda inkiibe
edilmistir. ikinci giin sonunda tlireyen maya kolonileri fenotipik ézelliklerinin incelenmesi i¢in Candida Chromogenic
Agar (Condolab, ispanya) ve misir unlu jeloz besiyerine ekimi yapilarak uygun kosullarda inkiibe edilmistir (Resim2B-
D).Tiir diizeyinde tanimlama VITEK2 (Biomerieux, Fransa) sistemi ile yapilmistir. Antifungal duyarlilik testi, CLSI
kriterleriyle uyumlu ticari mikrodiliisyon kiti (Thermo Scientific™ Sensititre™ YeastOne™ Y010) ile calisiimistur.

Resim 1. A) Olgu 1: intraoperatif goriintii; sol gézde greft 6demi, greft-alic1 yatak arayiizeyinde infiltrat ve 6n
kamarada beyaz renkli pliy materyali izlenmektedir. B) Olgu 2: Biyomikroskobik muayene; sag gézde 6n kamarada ve
kornea endotel tabakasinda multiple infiltrasyonlar izlenmektedir.
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Resim 2. A) Olgu 1: %10 KOH ile hazirlanan preparatin direkt mikroskobik incelemesinde maya sporlar1 B) Olgu 1: C.
albicans’in misir unlu jel6z agarda olusturdugu klamidosporlar (okla gosterilmis) C) Olgu 2: %10 KOH ile hazirlanan
preparatin direkt mikroskobik incelemesinde maya hif ve sporlar1 D) Olgu 2: C. albicans’in misir unlu jel6z agarda
olusturdugu klamidosporlar (okla gosterilmis)

Bulgular ve Sonug: Yapilan incelemeler sonucunda iki etken de C. albicans olarak tanimlanmistir. Antifungal duyarhilik
testi sonucu elde edilen minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri CLSI kriterlerine gore degerlendirilmis ve her
iki sus icin de anidulafungin, mikafungin, kaspofungin, vorikonazol, flukonazol i¢in ayni olacak sekilde duyarls;
posakonazol ve amfoterisin B icin ECOFF degerinin altinda bulunmustur (Tablo1). Birinci olgunun tedavisinde topikal
vorikonazol, oral itrakonazol, tekrarlayan intravitreal vorikonazol enjeksiyonlari ile penetran keratoplasti ve pars plana
vitrektomi; ikinci olgunun tedavisinde topikal vorikonazol, amfoterisin B, intravendz vorikonazol, tekrarlayan
intravitreal vorikonazol, amfoterisin B enjeksiyonlari ile penetran keratoplasti ve pars plana vitrektomi uygulandi.
Yaklasik iki hafta boyunca alinan ardisik intraokiiler 6rneklerde iireme devam etmis, sonraki kontrollerde kiiltiirler steril
bulunmustur. Hastalarin son muayenesinde klinik bulgularda belirgin gerileme izlenmis olup takip siirecinde niiks
saptanmamistir. Endoftalmit tanisinda tedavi 6ncesi alinan okiiler 6rneklerin mikrobiyolojik incelemesi kritik 6neme
sahiptir. Fungal etkenin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal duyarhlik testinin yapilmasi, hedefe yonelik tedavi
planlamasini saglayarak prognozu iyilestirmektedir.

Tablo 1. C. albicans’in iki susu icin de ayni olan antifungal duyarlilik sonuglari

ANTIFUNGAL MiK (ug/ml)
Anidulafungin 0.015
Mikafungin 0.008
Kaspofungin 0.06
Vorikonazol 0.015
Flukonazol 0.5
Posakonazol 0.03
Amfoterisin B 0.25
Itrakonazol 0.03
Flusitosin 0.06

Anahtar Kelimeler: Fungal endoftalmit, Candida albicans, antifungal duyarhlik testi
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Flukonazole Direngli Candida auris Suslarina Karsi Yeni Bir Antimikrobiyal Peptitin in-Vitro Etkinliginin
Arastirilmasi

Meltem Ayas!, Betiil Zehra Temur?, Selin Elmas Késoglu3, Nihan Uniibol!, Neval Yurttutan Uyar4, Ozge Cans, Tanil
Kocagozé

1T1ibbi Laboratuvar Teknikleri Programi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Istanbul, Tiirkiye.

zMedikal Biyoteknoloji Anabilim Dali, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, istanbul,
Tiirkiye.

3T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, istanbul,
Tiirkiye.

4Acibadem Labmed Tibbi Laboratuvarlari, istanbul, Tiirkiye.

5Biyomedikal Miithendisligi, Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi,
Istanbul, Tiirkiye.

6T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Tip Fakiiltesi, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Istanbul, Tiirkiye.

Giris ve Amac: Candida (Candidozyma) auris, genis bir yelpazede antifungal diren¢ géstermesinin yan sira klinik
ortamlarda salginlar siirdiirebilme yetenegi nedeniyle giderek artan kiiresel bir tehdit haline gelmistir. C. auris, azoller
gibi yaygin antifungal ajanlara karsi yiiksek diren¢ oranlar ile karakterizedir ve bu durum tedavi segeneklerini
zorlastirmaktadir. Bu etiyolojik ajanlarin artan direncinin tistesinden gelmek i¢in antimikrobiyal 6zelliklere sahip yeni
bilesiklerin arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir. DTN6 dogal peptit antibiyotiklerden esinlenerek tasarlanmis ve
genis yelpazeli antibakteriyel ve Candida albicans’a karsi etkinligi gosterilmis bir antimikrobiyal peptittir. Bu calismada,
flukonazole direncli C. auris suslarinda DTN6'nin in vitro etkinliginin degerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Acibadem Labmed Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na gonderilen cesitli klinik
orneklerden (kan (n:16), bronkoalveoler lavaj (n:9) ve transtrakeal aspirat (n:10)) izole edilmis 35 adet C. auris izolati
dahil edilmistir. izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmas1 MALDI-TOF MS Microflex LT (Bruker, Almanya) sistemi ile
gerceklestirilmistir. Antifungal duyarlhlik testleri, CLSI M27-A3 referans sivi mikrodiliisyon yontemi ile ytliksek kategorik
ve esansiyel uyum gosterdigi literatiirde raporlanmis valide ticari sistem Sensititre YeastOne (Trek Diagnostic Systems,
ABD) kullanilarak belirlenmistir. Ancak referans yontem ile ek dogrulama yapilmamis olup bu durum bir kisitlilik olarak
degerlendirilmistir. Proteazlara diren¢li DTN6 peptiti kat1 faz peptit sentezi (CEM Liberty™ Blue, CEM Discover™, ABD)
ile uretilmis ve karakterize edilmistir. DTN6'nin antifungal etkinligi CLSI M27-A3 standartlarina uygun sivi
mikrodillisyon yontemi ile degerlendirilmistir. Testler RPMI 1640 besiyerinde, 96 kuyucuklu plaklarda ve standart
inokulum (0.5-2.5 x 10® CFU/mL) ile ger¢eklestirilmistir. MIK degerleri %100 biiyiime inhibisyonuna gére gorsel olarak
belirlenmis, MFK degerleri ise lireme olmayan kuyucuklardan yapilan subkiiltiirlerle hesaplanmistir. MiKs, ve MiKg,
degerleri belirlenmistir.

Bulgular ve Sonug: Sivi mikrodiliisyon sonuclarina gore izolatlarin flukonazol MIK degerlerinin 8-256 mg/L araliginda
oldugu ve tiim izolatlarin direngli oldugu saptanmistir. DTN6 peptitinin MIK ve MFK degerleri ise 4-8 mg/L araliginda
saptanmus olup MiKsg, ve MiKs, degerleri 8 mg/L olarak belirlenmistir. MFK degerlerinin MiK degerleri ile uyumlu olmasi
peptidin fungisidal potansiyelini desteklemektedir. Elde edilen MIK degerleri orta diizeyde aktiviteyi isaret etmekle
birlikte, antifungal peptitler icin bildirilen MIK araliklari ile uyumlu olup, homojen etki profili ve fungisidal potansiyeli
DTN6’y1 alternatif bir antifungal ajan adayi olarak 6ne ¢ikarmaktadir. Bulgularimiz ¢oklu ilaca direncli fungal patojenlere
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Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal peptit, flukonazol, Candida (Candidozyma) auris, in vitro etkinlik
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Vulvovajinal Kandidiyazdan izole Edilen Candida izolatlarinda Kuersetin-Flukonazol Kombinasyonunun
Sinerjik Antifungal Etkisinin in Vitro Degerlendirilmesi

Buse Nida Kekec!, Giilcan Kuyucuklu Kazan?, Suzan Okten3

1Trakya Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
2Kirklareli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah
3Trakya Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Vulvovajinal kandidiyaz, tekrarlayan enfeksiyonlar ve artan antifungal direnci nedeniyle klinik ag¢idan
onemini koruyan bir saglik sorunudur. Bu ¢alismada, vajinal siirtintii 6rneklerinden izole edilen Candida klinik
izolatlarinin tiir tayininin yapilmasi, flukonazole karsi MiK degerlerinin belirlenmesi ve kuersetinin flukonazol ile
sinerjik etkisinin dama tahtasi yontemi ile degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: 30.07.2024-30.12.2024 tarihleri arasinda vulvovajinit semptomlariyla basvuran 50 eriskin kadin
hastadan alinan vajinal siiriintii 6rnekleri SDA’da kiiltiire edildi; mikroskobik inceleme, germ tiip testi ve klamidospor
olusumu ile dogrulanan 30 Candida klinik izolat1 ¢calismaya dahil edildi. Candida albicans ATCC 10231 susu kalite kontrol
amaciyla kullanildi. Klinik izolatlarin tiir tayini CHROMagar ve VITEK 2 sistemleriyle gerceklestirildi. Flukonazol ve
kuersetin icin MiK degerleri CLSI mikrodiliisyon yéntemi ile belirlendi; kombine antifungal etkiler checkerboard (dama
tahtasi) yéntemi uygulandi. Kombinasyon testinin degerlendirilmesi fraksiyonel inhibitér konsantrasyonu (FiK)
indeksine gore yapildi. Fraksiyonel inhibitér konsantrasyon (FiK) indeksi, flukonazol ve kuersetin icin kombinasyondaki
MiK degerlerinin tek basina MiK degerlerine oranlanmasiyla hesaplandi. Toplam FiK degeri bu iki degerin toplami olarak
belirlendi; FiK < 0,5 sinerjik, 0,5 <FiK < 4 aditif ve FIK> 4 antagonistik etki olarak degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: [zolatlarin %86,67'si C. albicans, %13,33't C. glabrata olarak tanimlandi; her iki tir tayini yontemi
arasinda tam uyum saptandi (Kappa=1,000). Flukonazol MiK degerleri 0,125-32 mg/L, kuersetin MiK degerleri ise 250-
500 mg/L arasinda belirlendi. Flukonazol duyarlilik sonuclarina goére, Candida albicans izolatlarinin 26’sindan 9'u
(%34,6) flukonazole direngli bulunurken, Candida glabrata’ya ait 4 izolatin yalmizca 1'inde (%25) flukonazol direnci
saptandi. Toplam 30 Candida izolatinin %63,3'linde sinerjik, %36,7’sinde aditif etki izlenmis, antagonist etki
saptanmamistir. Kuersetin (250 ve 500 pg/mL) ile yapilan kombinasyonlarda sirasiyla %57,14 ve %65,22 oraninda
sinerjik etki gdzlenmistir (p=0,001). Flukonazol ile kuersetin kombinasyonunda FiK degerlerinin anlaml diizeyde
azaldig1 (Z=3,41, p=0,001) ve medyan FiK degerinin 0,38 ug/mL oldugu belirlenmistir. Kuersetin, flukonazol ile kombine
edildiginde Candida izolatlarinda agirlikh olarak sinerjik veya aditif etki gostermis; antagonizm goézlenmemistir. Bu
bulgular, kuersetinin antifungal tedavilerde potansiyel bir adjuvan bilesik olarak degerlendirilebilecegini
desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Candida sp., vulvovajinal kandidiyaz, kuersetin, flukonazol, antifungal sinerji
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Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Kurkumin-Siprofloksasin Etkilesimi
Rukiye ASLAN!, Gonca SIMSEK?, Zeynep SUMER?

1Sivas Cumhuriyet Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal, Sivas, Tiirkiye
2Sivas Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalj, Sivas, Tiirkiye

Giris ve Amac: Pseudomonas aeruginosa hem dogal hem de sonradan kazandig1 diren¢ mekanizmalari nedeniyle tedavisi
zor olan dnemli bir firsat¢i patojendir. Bu ¢alismada, dogal bir bilesik olan kurkuminin siprofloksasin ile birlikte
kullaniminin, Kklinik P. aeruginosa izolatlarina karsi1 laboratuvar kosullarindaki antimikrobiyal etkisinin
degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya bes klinik P. aeruginosa izolat1 ile bir referans sus (P. aeruginosa ATCC 27853) dahil
edilmistir. Siprofloksasin ve kurkuminin minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MiK), CLSI kilavuzlar1 dogrultusunda
broth mikrodiliisyon yéntemi kullanilarak belirlenmistir. iki ajan arasindaki etkilesim, dama tahtas1 (checkerboard)
yontemi ile degerlendirilmis ve fraksiyonel inhibitér konsantrasyon indeksi (FiKi) hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar
sinerjik, aditif, indiferent ve antagonistik etki olarak siniflandirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Tiim klinik izolatlarin siprofloksasine direngli oldugu (MIK: 4-32 mg/L) ve kurkuminin tek basina
yiiksek MIK degerleri (2048-8192 mg/L) gosterdigi saptanmigtir. Dama tahtasi testleri sonucunda izolatlarin ¢ogunda
(%66,7) aditif etkilesim gozlenirken, kalan izolatlarda (%33,3) indifferent etkilesim belirlenmistir. Hi¢cbir izolatta
sinerjistik ya da antagonistik etkilesim tespit edilmemistir. Kurkuminin kombinasyon halinde kendi MiK degerlerinde
azalma sagladigi, ancak siprofloksasinin antibakteriyel etkinligini belirgin diizeyde artirmadigi gorilmistiir. Bu
calismada, kurkumin ile siprofloksasin kombinasyonunun klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlar tizerinde belirgin bir
sinerjistik etki olusturmadigi, ancak ¢ogunlukla aditif diizeyde etkilesim gosterebildigi ortaya konmustur. Elde edilen
bulgular, kurkuminin siprofloksasin direncini tek basina ortadan kaldirmak i¢in yeterli olmadigini, ancak bazi kosullarda
destekleyici bir ajan olarak katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu iliskinin daha net ortaya konabilmesi icin daha
fazla sayida izolat ve farkli deneysel yaklasimlarla yapilacak ileri calismalara ihtiyac¢ vardir.

Siprofloksasin-Kurkumin izobologram

1.0% A A ®- Additif etki hatti (FIKI=1)

A Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlan

FIK KUR

0.0 0.5 1.0 1.5

FIK g

Sekil 1. Klinik Pseudomonas aeruginosa izolatlarina karsi siprofloksasin (SiP) ve kurkumin (KUR) kombinasyonunun
etkilesimini gosteren izobologram. Kesikli diyagonal cizgi aditif etki hattim1 (FIKI = 1) temsil etmektedir. Noktalarin
biiylik cogunlugunun bu ¢izginin tizerinde yer almasi, etkilesimin agirlikl olarak indiferent oldugunu géstermektedir.
Yalnizca bir izolatta aditif etki gézlenmistir.
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Bakteri izolatlar: SiP (mg/L) KUR (mg/L)
Pa-1 4 4096
Pa-2 8 8192
Pa-3 16 8192
Pa-4 16 2048
Pa-5 32 8192
ATCC 16 8192

ATCC: P. aeruginosa ATCC 27853

Tablo 2. Kurkumin ve Siprofloksasin dama tahtasi testindeki kombinasyonlarinin klinik Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinda FiKI degerleri ve etkilesim sonuglari

SiP X KUR
MiKrex MiKkomginasyon FiKrex

Bakteri SIPMIiK KURMIK SiPMIK KURMIiK FiKq; FiK
izolatlar1 (mg/L) (mg/mL) (mg/L) (mg/mL) ol KR

FiIKi  Etkilesim

Pa-1 4 4096 4 4096 1 1 2 Indifferent
Pa-2 8 8192 4 4096 0.5 0.5 1 Aditif
Pa-3 16 8192 8 4096 0.5 0.5 1 Aditif
Pa-4 16 2048 8 2048 0.5 1 1.5 Indifferent
Pa-5 32 8192 16 4096 0.5 0.5 1 Aditif
ATCC 16 8192 8 4096 0.5 0.5 1 Aditif

ATCC: P. aeruginosa ATCC 27853

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, siprofloksasin, Pseudomonas aeruginosa, dama tahtasi, FiK
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Bildiri No: 4582
Yayin No: SS-07

Timol-Benzimidazolyum-Kalkon Hibritlerinin Klinik MRSA Suslarina Karsi Antibakteriyel ve Antibiyofilm
Potansiyeli: Gen Ekspresyon Profillemesi ve Molekiiler Docking

Salim Yakut!, Hakan Unver3, Akin Yigin!, Mehmet Cimentepe?, Fadile Yildiz Zeyrek!, Ozge Oztiirk Cimentepe!, Metin
Yildirim?

1Harran Universitesi
2Cukurova Universitesi
3Eskisehir Teknik Universitesi

Giris ve Amag: Bu calismada yeni sentezlenen Timol-Benzimidazolyum-Kalkon hibrit tiirevlerinin MRSA izolatlarina
kars1 antimikrobiyal, antibiyofilm antioksidan etkileri incelenmistir.

Gereg ve Yontem: Dort yeni Timol-Benzimidazolyum-Kalkon hibriti basariyla sentezlenmis ve yapilar1 1H NMR, 13C
NMR, FT-IR ve LC-MS/MS analizleri ile karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri, DPPH ve
ABTS serbest radikal siipiirme testleri kullanilarak degerlendirilmistir. Antibakteriyel potansiyelleri ise daha sonra sekiz
klinik Staphylococcus aureus izolatina karsi MiK (Minimum Inhibitér Konsantrasyon), MBK (Minimum Bakterisidal
Konsantrasyon) ve agar difiizyon yontemleri ile arastirilmistir. Ayrica, uygulama sonrasi bakteriyel hiicrelerde meydana
gelen morfolojik degisiklikler taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir.

Bulgular ve Sonug: Test edilen bilesikler arasinda 3a-3d, klinik izolatlara kars1 11-14 mm arasinda degisen inhibisyon
zonu caplar sergilemistir. Ozellikle 3a bilesigi, 0,25-1 mg/L araligindaki MIK degerleriyle en giiglii antibakteriyel
aktiviteyi gdstermistir. SEM analizi, 3a bilesigi ile muamele sonrasi1 bakteriyel hiicre morfolojisinde belirgin bozulmalar
ortaya koymus ve hiicre biitiinliigiiniin zarar gordigiinii géstermistir. En aktif bilesigin antibiyofilm potansiyeli ayrica
degerlendirilmis; icaA, dltB ve mepA genlerini hedefleyen gen ekspresyon analizleri, 3a bilesiginin bu ii¢ genin
ekspresyonunu anlamh diizeyde baskiladigini ortaya koymustur. Molekiiler docking calismalari se¢ilmis hedef
proteinlere (PDB ID: 1IMWT, 3VSL, 3ZG5 ve 2ZCS) kars1 gerceklestirilmis ve 3a bilesigi, 2ZCS proteinine karsi -11,953
kcal/mol kenetlenme skoru ile en yiiksek baglanma afinitesini sergilemistir. Genel olarak, sentezlenen bilesikler dikkate
deger antioksidan ve antibakteriyel aktiviteler gdstermis olup, 3a bilesigi giiclii antimikrobiyal, antibiyofilm ve gen
diizenleyici etkileri sayesinde, hem deneysel hem de in silico analizlerle desteklenen umut verici bir aday olarak 6ne
cikmistir.

Resim 1. Klinik MRSA susuna kars1 2 x MIK konsantrasyonunda uygulanan bilesigin antibakteriyel aktivitesinin SEM
analizleri; x10.000 ve x5.000 biiyiitmelerde incelenmistir. (A) Kontrol, (B) 3a bilesigi ile muamele edilmis MRSA.
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Sekil 1. Bilesik 3a ile muamele sonrasi ica, dltB ve mepA gen ekspresyonlarinin qRT-PCR analizi.

Resim 2. Bilesik 3a’nin se¢ilmis bakteriyel hedef proteinlerin aktif bélgelerindeki baglanma etkilesimlerinin iki boyutlu
(2B) ve ii¢ boyutlu (3B) temsilleri.
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Anahtar Kelimeler: Timol, benzimidazol, kalkon, MRSA, gen ekspresyonu
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Yayin No: SS-08

Artan Seftazidim-Avibaktam Direnci Ne Séyliiyor? CRE izolatlarinda Degisen Karbapenemaz Epidemiyolojisi
Leyla Geng, Omer Batuhan Zor, irem Zafer Us, Mehmet Emin Bulut, Elif Aktas
Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Bélimii

Giris ve Amag: Seftazidim-avibaktam (CZA), karbapenem direngli Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlarinda 6nemli bir
tedavi secenegidir; ancak son yillarda bu ajana karsi duyarhilikta belirgin bir azalma dikkat cekmektedir. Merkezimizde
Ocak 2022-Haziran 2024 déneminde CZA duyarlilig1 %76 iken, Haziran 2024-Nisan 2026 déneminde bu oranin %45’e
geriledigi saptanmstir. Onceki dénemde 429 CRE izolat1 arasinda bir adet KPC varyanti ile iligkili CZA direngli izolatin
saptanmis olmasi, son donemde gozlenen belirgin direng artisinin yalnizca metallo-§-laktamaz (MBL) sikligindaki artisla
degil, farkli bir molekiiler epidemiyolojik degisim ile de iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu calismada,
bolgemizdeki CRE izolatlarinda giincel karbapenemaz gen dagilimi ve CZA direng oranlarinin degerlendirilmesi, ayrica
gozlenen CZA direng artisinin olas1 molekiiler temelinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Haziran 2024-Haziran 2025 tarihleri arasinda laboratuvarimiza goénderilen cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 201 CRE izolat1 incelenmistir. Tiir tanimlamasi VITEK MS (bioMérieux, Fransa), antibiyotik duyarllik testleri
VITEK COMPACT 2 (bioMérieux, Fransa) ile yapilmistir. CZA duyarliligi disk difiizyon yontemiyle degerlendirilmis ve
sonuclar EUCAST kriterlerine gore yorumlanmistir. Karbapenemaz genleri (blaNDM, blaOXA-48-benzeri, blaKPC,
blaVIM, blaIMP), Biospeedy Carbapenem-Resistance qPCR Kkiti (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak arastiriimistir.

Bulgular ve Sonug: izolatlarin %91’inde karbapenemaz geni saptanirken, %9’unda arastirilan genler gésterilememistir.
Toplam CZA duyarhligi %49,3 olarak bulunmustur. Kliniklere gore CZA duyarliligi Tablo 1'de; karbapenemaz genlerinin
tiirlere gore dagilimi ve CZA duyarlihgi ise Tablo 2’de sunulmustur. CZA direnci yalnizca MBL igeren izolatlarda
gozlenmis, tek basina 0XA-48-benzeri veya KPC tasiyan izolatlarda diren¢ saptanmamistir. Bulgularimiz, merkezimizde
artan CZA direncinin baslica nedeninin MBL oranindaki belirgin yiikselis oldugunu géstermektedir. Ozellikle NDM+OXA-
48-benzeri birlikteliginin 6n plana ¢ikmasi, CZA'nin klinik etkinligini dogrudan sinirlayan 6nemli bir epidemiyolojik
degisime isaret etmektedir. Bununla birlikte, daha 6nce merkezimizde tiim genom dizilemesi ile dogrulanan KPC
varyanti iliskili CZA direnci, MBL dis1 mekanizmalarin da gézden kagmamasi gerektigini gostermektedir. Bu nedenle,
uygun tedavi stratejilerinin olusturulabilmesi i¢in, yalnizca fenotipik duyarlhlik verilerinin degil diren¢ gen dagiliminin
ve olasi varyantlarin da molekiiler diizeyde izlenmesi 6nem tasimaktadir. Calisma siirmekte olup, daha genis izolat serisi
ve ileri donem verileriyle bu bulgularin desteklenmesi amaclanmaktadir.

Tablo 1. Kliniklere gore CZA duyarhlig:

Klinik n CZA duyarhligy, n (%)
Yogun Bakim 47 20(43)
Servis 125 60(48)
Poliklinik 29 19(66)
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Tablo 2. Karbapenemaz genlerinin tiirlere gore dagilimi ve CZA duyarlilig

, ; Diger o

E. coli
Karbal')enemaz n K. pneumoniae Enterobacterales CZA Duyarhhg:
genleri (n) (n)

(n) (n)

NDM +'0XA—48 77 76 0 1 0
benzeri
0XA-48 benzeri 54 46 8 0 54
KPC 26 26 0 0 26
NDM 20 13 0 7 0
KPC + NDM 4 4 0 0 0
KPC + QXA-48 1 1 0 0 1
benzeri
VIM 1 0 0 1 0
Negatif 18 10 3 5 18
TOPLAM 201 176 11 14 99 (%49,3)

Anahtar Kelimeler: Seftazidim-avibaktam, karbapenem direncli Enterobacterales, karbapenemaz, metallo-3-laktamaz
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Bildiri No: 1046
Yayin No: SS-09

Tekrarlayan idrar Yolu Enfeksiyonlarinda Ardisik Kiiltiirlerde Duyarhilik Degisimi ve Antibiyotik Kullanimi ile
iliskisi

Betiil Zehra Ozdemir, Nisel Yilmaz, Giilfem Ece, Kumru Omercioglu Onder

SBU Izmir Tip Fakiiltesi Izmir Sehir Hastanesi

Giris ve Amag: Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlar (IYE), sik gériilen ve yénetimi zor bir durumdur. En sik etken
Escherichia coli olup, ardisik enfeksiyonlarda antibiyotik duyarlilik test (ADT) sonuglar1 degiskenlik gostermektedir.
Onceki kiiltiirler ampirik antibiyotik seciminde yol gésterebilmekte; ancak degisen duyarliliklar nedeniyle her zaman
glivenilir degildir. Bu ¢alismada, ardisik kiiltiirlerinde ADT sonuglarinin ayni kaldig1 ve degisim gosterdigi izolatlarin
saptanmasi ve antibiyotik kullanimiyla diren¢ gelisimi arasindaki iliskinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2024-Ocak 2026 tarihleri arasinda poliklinige basvuran ve alt1 ay icerisinde tekrarlayan E. coli
liremesi saptanan hastalarin kiilttirleri incelendi. Rekiirrens araliklari 14-30, 31-90 ve 91-180 giin olarak siniflandirilds;
ardisik iki kiiltlirtiniin ADT sonuglar1 karsilastirildi. Duyarhilik degisimleri (S—S, R—R; S=R, R—S) McNemar testiyle
analiz edildi. Antibiyotik kullanimi elektronik recetelerden belirlenerek direng gelisimi icin OR hesaplandi (p <0,05).

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen 549 hastanin kiiltiir sonuclari analiz edildi. Hastalarin 156'sinin (%28,4) 14-
30 gilin, 224'tiniin (%40,8) 31-90 giin ve 169'unun (%30,8) 91-180 giin i¢cinde tekrarlayan iiremeleri oldugu goriildii.
Rekiirrens araliklarina gore birinci ve ikinci kiiltiirlerdeki antibiyotik diren¢ oranlarinin dagilimi Sekil1'de gosterilmistir.
Ardisik kiiltiirler arasinda ADT sonucu degisimi degerlendirildiginde; 6nceki kiiltlirle en yliksek uyum gosteren
antibiyotigin nitrofurantoin, en diisiik uyum gosterenin ise TMP-SMX (Trimetoprim-siilfametoksazol) oldugu saptandi.
Antibiyotiklerin uyum oranlar1 %74,6-%94,7 arasinda degismekte olup rekiirrens siiresine gore dagilimlar: Tablo1'de
gosterilmistir. Uyumun antibiyotige gore degisim gosterdigi ve rekiirrens araligl uzadik¢ca uyum oranlarinda azalma
egilimi oldugu dikkat ¢ekti. Antibiyotik kullanimi ile sonraki enfeksiyonda direng gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptandi (Tablo2). Bu iliski siprofloksasin, TMP-SMX, nitrofurantoin ve aminoglikozitler icin gdsterildi.
Rekiirrens araliklarina gore degerlendirildiginde, direng gelisimi en belirgin 14-30 giin araliginda olup bu dénemde OR
degerleri daha ytiksekti. Siprofloksasin, TMP-SMX ve aminoglikozitler icin anlamlilik 31-90 giin araliginda da stirmekle
birlikte, siire uzadik¢a zayifladig1 goriildii ve 90-180 giin araliginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Sonug olarak
E. coli'ye bagh tekrarlayan IYE'de, sonraki kiiltiiriin énceki ADT ile uyumu antibiyotige gére degismekte ve zamanla
azalmaktadir. Onceki ADT sonuglari, 6zellikle kisa rekiirrens araliklarinda ampirik tedavide yol gosterici olabilir; ancak
tek basina yeterli degildir. Antibiyotik kullanimi ile direncli izolat gelisimi arasinda anlamh iliski saptanmis olup;
ozellikle 14-30 giin icinde belirgindir. Calisma gozlemsel olup nedensellik géstermemektedir. Bulgular, konunun
tartismaya acik oldugunu diistindiirmekte olup ileri calismalara gereksinim vardir.
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Sekil 1. Rekiirrens araliklarina gore ilk ve ikinci enfeksiyonda antibiyotik diren¢ oranlarinin karsilastirilmasi

Direng Oran: (%)

3

Tablo 1. Antibiyotik Duyarlihginin Her iki Kiiltiirde de Ayn1 Kalma Oranlar1 (%)

Antibiyotik Genel 14-30 Giin 31-90 Giin | 91-180 Giin
Sefiksim 77.3 82 78.7 71.6
Seftriakson 81.1 85.6 84.2 72.9
Siprofloksasin 83.1 85.3 85.8 77.6
Gentamisin 83 85.3 83.9 79.9
Nitrofrantoin 94.7 93.4 96.4 93.7
TMP-SMX 74.6 71.2 78.5 72.6

Tablo 2. Antibiyotik Kullaniminin Diren¢ Gelisimine Etkisi

. Kullanan | Kullanmayan -

Kullanilan ila¢ n/N n/N OR p degeri
Siprofloksasin 19/51 31/253

(%37,3) (%12,3) 442 <0.001
TMP-SMX 27/65 47/262
Nitrofrantoin 12/125 9/373

(%9,6) (%2,4) 4.26 0.002
Aminoglikozit 5/11 45/421

(%45,5) (%10,7) 6.96 0.005
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Sefalosporin gr. 24/85 30/138

(%28.2) %21.7) 1.61 0.145
Fosfomisin 3/45 6/22

(%67) (%273) 157 0.682

Anlamhlik esigi p<0,05 (Fisher's Exact Test, ¢ift yonlii). * Sefalosporin grubu: sefiksim, sefikim, sefpodoksim,
sefuroksim, seftriakson, sefdinir, sefaklor, sefaleksin. > Aminoglikozit grubu: gentamisin, amikasin.

Anahtar Kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, Escherichia coli, antibiyotik duyarlihgi, direng gelisimi
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Klebsiella pneumoniae Aracili Yesil Sentez Giumiis Nanopartikiillerin Tek Basina ve Kolistin ile
Kombinasyonunun Klebsiella pneumoniae Klinik izolatlarina Kars:1 Antibakteriyel, Anti-Biyofilm ve Sitotoksik

EtKilerinin incelenmesi

Eda Altiner-Kurt!, Eda Altiner-Kurt2, Mayram Hacioglu3, Ebru Haciosmanoglu-Aldogan#

1istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Istanbul

2[stanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Istanbul
3istanbul Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

4istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Biyofizik Anabilim Dali, Istanbul

Giris ve Amag: Klebsiella pneumoniae, 6zellikle ¢oklu ilag direngli suslarinin kiiresel yayilimi nedeniyle hastane kaynakli
enfeksiyonlarin 6nde gelen etkenlerinden biridir. Bakterinin temel viriilans faktérlerinden olan biyofilm olusumu, hticre
dis1 polimerik matris yapisi sayesinde antimikrobiyallerin penetrasyonunu kisitlayarak tedavi basarisizligina katkida
bulunmaktadir. Karbapenem direncli suslarda tedavide "son secenek" olarak kullanilan kolistinin ise toksisite, direng
gelisimi gibi 6nemli simirliliklar1 bulunmaktadir. Bu nedenle yenilik¢i adjuvan yaklasimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
amacla ¢alismamizda; mikroorganizmalarin gliimiis iyonlarimi biyolojik olarak indirgeyip stabilize etmesi esasina
dayanan, K. pneumoniae aracili yesil sentez yontemiyle elde edilen glimis nanopartikiiller (AgNP) ve kolistinin tek basina
ve kombinasyon halinde K. pneumoniae klinik izolatlarina karsi antibakteriyel ve antibiyofilm etkinliginin belirlenmesi
ve sitotoksik dzelliklerinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Kklinik 6rneklerden izole edilmis 20 adet Kklinik K. pneumoniae izolat1 ve standart K.
pneumoniae ATCC 4352 susu kullanilmustir. izolatlarin antibiyotik duyarhiliklarimi karsilastirmak amaciyla kolistin,
gentamisin, siprofloksasin ve AgNP’lerin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri mikrodiliisyon metodu ile
kolistin ve AgNP’nin kombinasyon halindeki etkileri ise “checkerboard” yéntemiyle arastirilmistir. izolatlarin biyofilm
olusumu kristal viyole boyama yontemi ile tespit edilmistir. AgNP ve kolistinin tek basina ve kombinasyon halinde (MIK,
2XMIK ve 4XMIK degerlerinde) antibiyofilm etkileri standart susun olgun biyofilmine karsi mikroplak yontemi ile koloni
sayimiyla degerlendirilmistir. AgNP'nin sitotoksik etkisi BEAS-2B insan brons epitel hiicre hattinda MTT (3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) yontemiyle degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Kolistin, gentamisin ve siprofloksasin MIK (mg/L) araliklari sirasiyla <0,03-0,125, 0,06- > 32 ve <
0,03- > 64 olarak bulunurken AgNP’lerin MIK degerleri 0,78-3,12 mg/L araliginda saptanmistir. Klinik izolatlarin
%85'inin kuvvetli biyofilm tireticisi oldugu belirlenmistir. Checkerboard deneyi sonuglarina gére kombinasyonlarin
antagonist veya sinerjist etki géstermedigi ve FiK indeksi degerlerinin 0,625-1,5 araliginda oldugu tespit edilmistir.
Antibiyofilm deneyi sonuclarina gére, AgNP tek basina ve kolistin ile kombinasyonunun antibiyofilm etki gosteremedigi
saptanmistir. BEAS-2B hiicre hattinda gerceklestirilen MTT sitotoksisite analizi sonucunda ise, AgNP'lerin 1,56-6,25
mg/L konsantrasyon araliginda hiicre canliligini kontrol grubuna kiyasla anlamh diizeyde azaltmadig1 gézlenmistir (p>
0.05). Sonug olarak bulgularimiz, yesil sentez AgNP’lerin antibiyotiklere direngli ve kuvvetli biyofilm olusturan K.
pneumoniae suslarina karsi diisiik MIK degerleri ile dikkat ceken bir antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu
gostermektedir. Kolistin ile kombinasyonunda sinerji gézlenmemesine ragmen, AgNP’lerin diistik sitotoksisiteleri ve
diisiik MIK degerleri, bu ajanlarin tek basina potansiyel bir antimikrobiyal ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nanopartikiil, minimum inhibitér konsantrasyon, checkerboard, anti-biyofilm aktivite,
sitotoksisite
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Yayin No: SS-11

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Enterokok Suslarinin Dagilimi ve Antimikrobiyal Duyarhlik Profilleri

Safive Koculu Demir

Sancaktepe Sehit Prof. Dr. ilhan Varank EAH

Giris ve Amag: Enterokok tiirleri, 6zellikle yogun bakim tinitelerinde (YBU) gelisen nozokomiyal bakteriyemilerin en
onemli etkenleri arasinda yer almaktadir. Uzun siireli hastanede yatis, genis spektrumlu antibiyotik maruziyeti ve
komorbiditeler, direncli enterokok enfeksiyonlari icin temel risk faktorleridir. Ampisilin, yiliksek diizey aminoglikozid
(YDG) ve glikopeptid direncinin artisi, tedavi segeneklerini ciddi sekilde kisitlamaktadir. Bu c¢alismada, kan
kiltiirlerinden izole edilen enterokok suslarinin tiir dagilimini ve antimikrobiyal duyarlilhik profillerini belirleyerek,
ampirik tedavide bir yol haritasi olusturmak amac¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, 1 Ocak - 31 Aralik 2025 tarihleri arasinda bir ii¢clincli basamak egitim ve arastirma
hastanesinde retrospektif olarak gerceklestirildi. Kan kiiltiirlerinden Enterococcus spp. izole edilen 220 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Tekrarlayan iiremeler kapsam dis1 birakilarak sadece ilk izolatlar degerlendirildi. Veriler hastane otomasyon
sistemi lizerinden tarandi. Kan kiltiirleri BD BACTEC™ FX otomatize sisteminde takip edildi; suslarin antimikrobiyal
duyarhliklar1 EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gore degerlendirildi.
Verilerin analizi SPSS 26.0 programu ile yapildi.

Bulgular ve Sonug¢: Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen kan kiiltlirlerinde Enterococcus spp. iiremesi saptanan
toplam 220 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yasinin 70,03 + 13,86 yil (20-94 y1l), %71,8'inin 65 yas ve iizerinde
oldugu bulundu. Hastalarin ¢ogunlugunu erkekler (n:122, %55,5) olusturmakta idi. Kan kiiltiiriinde iiremenin cinsiyete
ve yasa gore kiyaslandiginda kadinlarda (73,13 + 13,41 y1l), erkeklere (67,53 + 13,76 yil) gore daha ileri yasta oldugu
goriildi. izole edilen suslarinin %55,5'ini E. faecalis, %39,5'ini E.faecium olusturdu. Cahsmada E. faecium ve E. faecalis
suslarinin cinsiyete ve yasa gore dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir. Uremeler klinik birimlere gore degerlendirildiginde,
hastalarin ¢ogunlugunun yogun bakim iinitesinde (%83,6), palyatif bakim iinitesinde (%5,9) ve dahiliye servisinde
(%5,0) yatmakta oldugu goriildii. Kan Kiiltiirlerinden izole edilen E. faecalis ve E. faecium bakterilerinin
antimikrobiyallere diren¢ durumu Tablo 2’de gdsterildi. YDG direnci E. faecium'da yaklasik iki kat daha sik bulundu. Bu
durum beta-laktam ve aminoglikozid kombinasyon tedavisini 6nemli derecede kisitlamaktadir. Linezolid her iki tiirde
de en yiiksek in vitro etkinlik géstermistir. Sonuc olarak ¢calismamiz, enterokok bakteriyemi’lerinin agirlikh olarak ileri
yastaki ve YBU’de yatan kritik hastalarda yogunlastigin1 gostermektedir. E. faecium suslarindaki yiiksek direng oranlari
endise vericidir. Bu kritik hasta grubunda yerel siirveyans verileriyle diren¢ durumunun diizenli takibi, uygun ampirik
tedavi stratejilerinin olusturulmasinda ve mortalite oranlarinin diisiiriilmesinde temel yol gosterici olacaktir.
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Tablo 1. Enterococcus faeczum ve Enterococcus faecalls suslarinin cinsiyete ve yasa gore dag111m1

Degigken E. fuecalls 0=122) | . fuccium (n=87) | pdegeri
Cinsiyet, n (%)
Erkek 63 (51,6) 51(58.6)
0,391°
Kadin 59 (48.4) 36 (41,4)
Yag (yil)
Ortalama + S§ 70,10 £ 14,79 71,05+ 11.49
0925
Medyan 7.0 710
Aralik (min-maks) 2094 400
Yas grubu, n (%)
<65yl 37(303) 20 (23.0)
0,309+
=65yl 85 (69,7) 67 (77.0)

S5: Standart sapma. *Pearson ki-kare testi. *Mann-Whitney U testi, p < 0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Tablo 2. Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium suslarinin antimikrobiyal duyarlilik durumlarinin

karsilastirilmasi
E. faecalis n (%) E. faecium n (%)
p degeri
8 I R S 1 R
Ampisilin 112 0(0,0) | 6(51) 20 0(0,0) 62 <0,001
(94.9) (24.4) (75,6)
‘Vankomisin 13 00,0) | 3(2.6) 72 00,00 11 0,005
(97.4) (86,7) (13,3)
Teikoplanin 13 00,0) | 326 70 0(0,0) 12 0,002
974) (85.4) (14,6}
Linezolid 112 0(0,0) | 434 82 0(0,0) 1(1,2) 0,403
(96,6) (98,8)
Tigesiklin 109 000,00 | 7(6,0) 66 00,0 16 0,006
(94,0) (80,5) (19.5)
Levofloksasin 67 1(0,9) 48 12 0(0,0) 70 <0,001
(57.8) (41.4) (14,6) (85.4)
TMP-SMX¢ 0(0,0) 76 a1 0(0,0) 46 34 0,300
(65,0) (35,0) (57.5) (42,5)
Yiiksek Diizey Gentamisin® n 43 22 57 <0,001
(62,9) @) | (27.8) (72.2)
8 Duyarly; I: Orta duyarl; R: Direngli. <TMP-SMX: Tri Yiiksek diizey isin direnci

yalnizea pozitifinegutif olarak raporlandigindan orta duyarl ﬁarcgarr:r bulunmamaktadir:

Anahtar Kelimeler: Enterococcus spp., bakteriyemi, antibiyotik direnci
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Acinetobacter baumannii izolatlarinda Sulbaktam MiK Degerlerinin Belirlenmesinde Serit Test Kullanimi
Uygun mudur?

Sevgi Sahin Sabur, ipek Mumcuoglu, Tuba Dal, Serap Siiziik Yildiz
SBU, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amagc: Rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda tiim bakteri-antibiyotik eslesmeleri icin sivi mikrodiliisyon
yonteminin uygulanmasi her zaman kolay olmamaktadir. Gradient serit testler, minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerinin rutin laboratuvar kosullarinda belirlenmesine olanak saglamasi nedeniyle pratik bir alternatif sunmaktadir.
Bu calismada, Acinetobacter baumannii izolatlarinda sulbaktam MIK degerlerinin belirlenmesinde sulbaktam serit test
ve ampisilin-sulbaktam serit test sonuglarinin, referans yontem olan sivi mikrodiliisyon ile karsilastirilmasi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya hastanemizin yogun bakim, cerrahi ve dahili servislerinden génderilen solunum yolu
ornekleri ve kan kiiltiirlerinden izole edilen, her hastaya ait ilk izolat olmak lizere toplam 112 karbapenem direncli A.
baumannii izolat1 dahil edildi. Sulbaktam duyarhilig;; ampisilin-sulbaktam serit test (Bioanaliz, Ankara, Tirkiye),
sulbaktam serit test (Liofilchem, Italya) ve referans yontem olan sivi mikrodiliisyon ile degerlendirildi. Sivi
mikrodiliisyon testi ISO 20776-2:2022 standardina uygun olarak gergeklestirildi, toz sulbaktam (Sigma Aldrich, CAS:
68373-14-8) su ile sulandirilarak kullanild1.

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen 112 karbapenem direncli A. baumannii izolatinin 96’s1 (%85,7) yogun bakim
linitelerinden, 12’si (%10,7) cerrahi servislerden, 4'ii (%3,6) dahili servislerden elde edildi. Orneklerin 104’ii (%92,8)
solunum yolu o6rneklerinden, 8'i (%7,2) ise kan kiiltiirlerinden izole edildi. A. baumannii i¢cin EUCAST tarafindan
sulbaktama iliskin klinik sinir deger ve epidemiyolojik esik deger (ECOFF) tanimlanmadigindan, degerlendirmede MiK50
ve MIK90 degerleri esas alindi. Ampisilin-sulbaktam serit test icin hem MiK50 hem de MiK90 degeri 2128 mg/L olarak
saptandi. Sulbaktam serit test icin MIK50 ve MiK90 sirasiyla 16 mg/L ve 64 mg/L, stvi mikrodiliisyon yéntemi icin ise 16
mg/L ve 32 mg/L olarak bulundu. Sulbaktam serit testin, hem MiK50 hem de MIK90 agisindan sivi mikrodiliisyon
yontemine ampisilin-sulbaktam serit testten daha yakin sonuc verdigi goruldii. Sulbaktam serit test icin temel uyum
(essential agreement) %90 olarak hesaplandi. Sonug olarak, A. baumannii izolatlarinda sulbaktam MiK degerlerinin
belirlenmesinde sulbaktam serit testin, ampisilin-sulbaktam serit teste gore referans yonteme daha uyumlu oldugu ve
rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda daha uygun bir secenek olabilecegi diisiiniildii.

Tablo 1. Sulbaktam serit test sonugclart ile sivi mikrodiliisyon MIK degerlerinin dagilimi

MiK (mg/L) Sulbaktla:rg) /z]erit Test i/[ull]:):ol:jts::;;:)‘:
n (%)

8 28 (25) 48 (42,7)

16 28 (25) 16 (14,3)

32 12 (10,8) 16 (14,3)
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loa 20 (17,8) 12 (10,8)
128 4(3,6) 12 (10,8)
>256 20 (17,8) 8(7,1)

Toplam 112 (100) 112 (100)

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, Sulbaktam, minimum inhibitér konsantrasyon, gradient serit test, sivi

mikrodillisyon
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Direncli Bir Patojen: Mycobacterium abscessus’ta Antibiyotik Duyarhlik Profili

Meltem Ayas?, Selin Elmas Kosogluz, Neval Yurttutan Uyar3

1T1bbi Laboratuvar Teknikleri Programi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Istanbul, Tiirkiye; Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Aclbadem Mehmet Ali Aydinlar
Universitesi, Istanbul, Tiirkiye

2T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Accbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, istanbul,
Tiirkiye.

3T1bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Tip Fakiiltesi, Actbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Istanbul, Tiirkiye;
Acibadem Labmed Tibbi Laboratuvarlari, Istanbul, Tiirkiye.

Giris ve Amag: Mycobacterium abscessus, tuberkiiloz dis1 mikobakteriler arasinda en direncli tlrlerden biri olup,
ozellikle kronik akciger hastaligi olan bireylerde pulmoner enfeksiyonlara ve immiinsiiprese hastalarda ciddi
ekstrapulmoner enfeksiyonlara neden olmaktadir. Uzun siireli ve ¢oklu ilac kombinasyonlar1 gerektirmesine ragmen
tedavi basarisi sinirlidir. Bu calismada, laboratuvarimizda izole edilen M. abscessus suslarinin antimikrobiyal duyarlilik
profillerinin belirlenmesi ve tedaviye yon verecek verilerin ortaya konulmasi amacglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Acitbadem Labmed Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderilen cesitli klinik
orneklerden izole edilmis 24 adet M. abscessus izolat1 dahil edilmistir. izolatlarin tiir diizeyinde tanimlanmas1 MALDI-
TOF MS Microflex LT (Bruker, Almanya) sistemi ile gerceklestirilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, kolorimetrik
mikrodiliisyon yontemi temelli Sensititre™ Myco RAPMYCOI AST Plate (Thermo Fisher Scientific, ABD) sistemi
kullanilarak yapilmistir. Amikasin, siprofloksasin, Kklaritromisin, doksisiklin, sefoksitin, imipenem, linezolid,
moksifloksasin, trimetoprim/siilfametoksazol, ve tobramisin i¢cin minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri
CLSI M24-A2 rehberi Onerilerine gore degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Bu calismada test edilen 24 Mycobacterium abscessus izolatinin antimikrobiyal duyarlilik sonuclar
incelendiginde, belirgin bir c¢oklu ila¢ direnci paterni saptanmistir. En yiliksek duyarlilik oranlari amikasin ve
klaritromisin i¢in %91,7 (22/24) olarak bulunmustur. Bunu linezolid %70,8 (17/24) ve tobramisin %50 (12/24)
izlemistir. Trimetoprim/siilfametoksazol icin duyarlilik orami %41,7 (10/24) olarak belirlenmistir. Doksisiklin ve
sefoksitin i¢cin duyarlilik oranm1 %37,5 (9/24) iken, siprofloksasin, imipenem ve moksifloksasin i¢in bu oran %20,8 (5/24)
olarak saptanmustir. En yiiksek diren¢ oranlari moksifloksasin (%70,8), siprofloksasin (%58,3) ve
trimetoprim/siilfametoksazol (%58,3) icin gozlenmistir (Sekil 1). Ayrica imipenem ve sefoksitin i¢in orta duyarlhlik
oranlarinin dikkate deger oldugu belirlenmistir. izolatlar arasinda belirgin duyarhilk farklhihklar: dikkat cekmistir. Bu
calismada, M. abscessus izolatlarinin genis bir antimikrobiyal yelpazede yiiksek ve degisken direng profili sergiledigi
gosterilmistir. Amikasin ve klaritromisin en etkili ajanlar olarak dne c¢ikarken, bircok antibiyotik i¢in diisiik duyarlilik
oranlar1 tedavi seceneklerini 6nemli 6lciide sinirlamaktadir. Bu bulgular, M. abscessus enfeksiyonlarinin tedavisinde
ampirik yaklasimlarin yetersiz kalabilecegini ve tedavi planlamasinin mutlaka in vitro duyarlilik testlerine dayali,
bireysellestirilmis ve kombine tedavi stratejileri ile yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 1. M. abscessus izolatlarinda antibiyotiklere gore duyarhlik profili

Anahtar Kelimeler: Mycobacterium abscessus, antibiyotik direnci, antibiyotik duyarhlik profili
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Bildiri No: 3595
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Coklu ilag Direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’ye Kars Yeni Bir Litik Bakteriyofajin Antibiyofilm
Aktivitesi ve in-Vivo Terapotik Potansiyeli

Sevil Oztas?, Riimeysa Giilsu Ozkan2, Abdulkerim Karaynirz, Biilent Bozdogan3, Devrim Diindar*

1Karabiik Universitesi Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu

2Adnan Menderes Universitesi Rekombinant DNA ve Rekombinant Protein Uygulama Arastirma Merkezi (REDPROM)
3Adnan Menderes Universitesi Temel Tip Bilimleri Béliimii Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

4Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli suslarinin kiiresel 6lcekte giderek
yayginlasmasi, halk sagligini ciddi bicimde tehdit etmekte ve mevcut antibiyotik tedavilerine alternatif yaklasimlara olan
gereksinimi artirmaktadir. Bu ¢alismada, ¢oklu ila¢ direngli klinik izolatlar1 hedefleyen Kgn adli yeni bir litik
bakteriyofajin izolasyonu, antibiyofilm aktivitesi ve terapotik etkinligi degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Kgn bakteriyofaji atik su 6érneklerinden ikili agar kaplama metodu ile izole edilerek saflastirilmistir.
Morfolojik karakterizasyon transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile gerceklestirilmistir. Fajin konak araligi,
karbapenem direngli ve duyarli klinik izolatlar1 iceren genis bir bakteri panelinde spot test yontemi ile
degerlendirilmistir. Antibakteriyel aktivite, farkli enfeksiyon cokluklarinda (MOI) biiyiime inhibisyon analizleri ile
incelenmistir. Biyofilm iizerine etkisi, kristal violet yontemi kullanilarak hem biyofilm eradikasyonu hem de biyofilm
olusumunun 6nlenmesi acisindan degerlendirilmistir. Tim genom analizi yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Fajin in vivo terapotik etkinligi Galleria mellonella larva enfeksiyon modelinde degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: TEM ile yapilan incelemede, fajin yaklasik 60+5 nm ¢apinda ikosahedral kapsid ve 150420 nm
uzunlugunda uzun, ince ve kontraktil olmayan bir kuyruk yapisina sahip oldugu goézlenmis olup, bu bulgular fajin
Siphoviridae morfolojisi ile uyumlu oldugunu diisiindiirmektedir (Sekil 1). Konak aralig1 analizi, fajin karbapenemaz ve
genislemis spektrumlu beta-laktamaz genleri tasiyan karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinin %55’ine (11/20)
ve karbapenem direngli E. coli izolatlarinin %601na (12/20) kars: litik aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Tim
genom analizi sonucunda, Kgn genomunda antibiyotik direnc genleri, viriilans faktdrleri veya lizojeni ile iliskili herhangi
bir gen saptanmamistir. Kgn faji, hem K. pneumoniae ATCC 700603 hem de karbapenem direncli C3 izolatinda tiim MOI
diizeylerinde biyofilm biyokiitlesini istatistiksel olarak anlamli sekilde azaltmis (p <0,0001); maksimum biyofilm
eradikasyon oranlari sirasiyla %61,94 ve %84,5 olarak belirlenmistir. Ayrica biyofilm olusumunu da baskilamis ve diisiik
MOI diizeylerinde dahi belirgin antibiyofilm aktivite gostermistir (Sekil 2). Galleria mellonella enfeksiyon modelinde ise
Kgn faji ile tedavi edilen larvalarda 72 saat sonunda %100 sagkalim goézlenmistir (Sekil 3). Kgn bakteriyofaji,
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarina karsi belirgin litik aktivite, gii¢li antibiyofilm etki ve in vivo terapdtik
potansiyel gdsteren yeni bir litik fajdir. Genomunda antibiyotik direng, viriilans ve lizojeni ile iliskili genlerin
saptanmamis olmasi ve Galleria mellonella modelinde etkili sonuglar vermesi, Kgn fajinin c¢oklu ila¢ direngli
K.pneumoniae enfeksiyonlarina karsi umut verici bir biyoterapotik aday oldugunu géstermektedir.
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Sekil 1. Kgn bakteriyofajinin transmisyon elektron mikroskobu (TEM) gériintiileri. Ikosahedral bas yapisina (~60 nm)
ve uzun, kontraktil olmayan kuyruga (~150 nm) sahip faj partikiilii.

A) Eradication of mature K. pneumoniae ATCC 700603 biofilms. 8) Eradication of mature clinical K. pneumonioe C3 biofilms.
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Sekil 2. Kgn fajinin Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 ve klinik C3 izolatinda biyofilm eradikasyonu ve biyofilm
olusumunun o6nlenmesi lizerindeki etkisi. (A-B) olgun biyofilm eradikasyonunu, (C-D) ise biyofilm olusumunun
inhibisyonunu farkli MOI diizeylerinde gostermektedir. Sonuglar, pozitif kontrole gére kalan biyofilm yilizdesi olarak
verilmistir (pozitif kontrol = %100). Veriler ortalama + SS (n=3) olarak sunulmustur. [statistiksel analiz tek yénlii ANOVA
ve Dunnett testi ile yapilmistir. ****, p <0,0001.
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Survival analysis of Galleria mellonella larvae
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Sekil 3. Galleria mellonella modelinde Kgn fajinin in vivo etkinligi. Kgn faji ile tedavi edilen larvalarda 72 saat boyunca
%100 sagkalim gozlenirken, enfeksiyon kontrol grubunda 72 saat sonunda %100 mortalite saptanmistir. Yalniz faj

verilen grupta ise sagkalim orani tiim izlem stiresince %100 olarak belirlenmistir. Sagkalim analizi Kaplan-Meier testi
ile yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyofilm, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, bakteriyofaj tedavisi, karbapenem direnci
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Cok-ilaca-Direncli Pseudomonas aeruginosa Biyofilmine Kars Litik Faj ve Faj-Antibiyotik Kombinasyonlarinin
Etkinliklerinin Arastirilmasi

Ozge Aksu'3, Fatma Kéksal Cakirlar23

Listanbul Saghk ve Teknoloji Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, istanbul, Tiirkiye
2stanbul Nisantas1 Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Istanbul, Tiirkiye
3sistanbul Universitesi-Cerrahpasa, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amac: Pseudomonas aeruginosa, biyofilm olusturma kapasitesi ve ¢coklu ila¢ direnci nedeniyle enfeksiyonlarinin
tedavisinde énemli bir sorun olusturmaktadir. Cok ilaca direncli (CiD) suslarin artis1 mevcut antibiyotik tedavilerinin
etkinligini sinirlamakta ve alternatif tedavi yaklasimlarina olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu calismada, ¢ok ilaca direncli P.
aeruginosa (GIDPa) klinik suslarinin olusturdugu biyofilmlere kars litik bakteriyofajin tek bagina ve tobramisin (TOB)
ile kombinasyon halinde kullaniminin antibiyofilm etkinliginin arastirilmasi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
koleksiyonundan alinan GiDPa klinik suslart ile referans suslar (P. aeruginosa ATCC 27853 ve biyofilm pozitif ATCC BAA-
47) dahil edilmistir. Litik bakteriyofajlar cevresel 6rneklerden izolasyon yontemi ile elde edilmis ve duyarli konak bakteri
kullanilarak zenginlestirilmistir. Fajlarin litik aktiviteleri spot test yontemi ile degerlendirilmis ve plak olusumlari
incelenmistir. CIDPa suslarina kars: ortak olarak yiiksek litik aktivite gosteren bakteriyofaj belirlendikten sonra bu faj
tek plak izolasyonu ile saflastirllmistir. Biyofilm olusumu Kristal viyole mikroplak yoéntemi kullanilarak
degerlendirilmistir. Bakteri stispansiyonlar1 0,5 McFarland bulaniklik standardina goére hazirlanarak 96 kuyucuklu
polistiren mikroplaklara inokiile edilmis ve 37 °C’de inkiibe edilerek biyofilm olusumu saglanmistir. Olusan biyofilmler
tekli ve kombine uygulamalar sonrasinda kristal viyole ile boyanmis, biyofilm biyokiitlesi spektrofotometrik 6l¢tim ile
degerlendirilmistir. Formiil yardimiyla CIDPa biyofilmlerinin inhibisyon ve eradikasyon yiizdeleri hesaplanmistir. Elde
edilen veriler uygun istatistiksel yontemler kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular ve Sonug¢: TOB’un tek basina biyofilm inhibisyon etkisinin %25,1-76,9 arasinda degistigi, bakteriyofajin tek
basina inhibisyon etkisinin ise %72,7-100 araliginda oldugu belirlenmistir. Faj+TOB kombinasyonunun biyofilm
inhibisyon etkisi %47-99 arasinda saptanmistir. Biyofilm eradikasyon deneylerinde TOB’un tek basina etkisi %15,8-69,
bakteriyofajin etkisi %29-97 ve faj+TOB kombinasyonunun etkisi %16,3-97 aralifinda bulunmustur. Elde edilen
sonuclar bakteriyofaj uygulamasinin biyofilm inhibisyonu ve eradikasyonu ilizerinde belirgin bir etki olusturdugunu
gostermistir. Sonug olarak, bakteriyofajlarin CIDPa biyofilmleri ilizerinde hem inhibisyon hem de eradikasyon
asamalarinda etkili oldugu, faj+TOB kombinasyonunun o6zellikle TOB monoterapisine kiyasla avantaj sagladigi
belirlenmistir. Bununla birlikte, kombinasyon tedavisinin faj monoterapisine iistlinliigliniin suslar arasinda degiskenlik
gosterdigi goriilmistiir. Bu bulgular, faj temelli yaklasimlarin biyofilm iliskili CIDPa enfeksiyonlarinda potansiyel bir
alternatif olusturabilecegini, ancak klinik uygulamalar éncesinde sus oOzellikleri ve tedavi stratejilerinin dikkatle
degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.
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Sekil 1. CiDPa suslarina etkili olan bakteriyofajlarin spot test yéntemiyle belirlenmesi

Tablo 1. CiDPa Klinik Suslarinin inhibisyon ve Eradikasyon Ortalamalari

Uygulama inhibisyon (%) Eradikasyon (%)
TOB 64,4 46,1
FA] 93,2 70,9
FA] + TOB 88,3 73,1

Anahtar Kelimeler: Cok ilaca direngli Pseudomonas aeruginosa (CiDPa), biyofilm, litik bakteriyofaj, tobramisin (TOB),

faj+antibiyotik sinerjisi (PAS)
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Acinetobacter baumannii Bakteremili Hastalarda Biyofilm Olusumunun Mortalite Uzerine Etkisi ve Biyofilm
Ozellikleri

Gokce Melis Colak!, Deniz Giineser2, Miinevver Ufuk Hasdemir Gokboga?, Zeynep Arzu ilki2, Fethi Giil3, Hiiseyin Arikan,
Esra Tekin3, Fatma Burcu Dogang5, Liitfiye Miilazimoglu Durmusoglu?

1Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim
Daly, istanbul

2Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali, istanbul

3Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezi ve Reanimasyon Ana Bilim Dal, stanbul
4Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, istanbul

sMarmara Universitesi, Halk Sagligi Ana Bilim Daly, [stanbul

Giris ve Amag: Acinetobacter baumannii ¢oklu ilaca direncli enfeksiyonlar ve yiiksek mortalite ile iliskili bir patojendir.
Biyofilm antimikrobiyal toleransi artirabildiginden planktonik bakterilerde bakilan minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) sonuglar1 biyofilm baglamini her zaman yansitmayabilir. Cahsmamizda A. baumannii bakteremisi izolatlarinda
biyofilm fenotipi, bap geni varlig), klonal dagihm ve MiK ile biyofilm eradikasyon konsantrasyonlarinin (MBEK) iliskisi
degerlendirildi; ayrica 14 giinliik mortalite ile iliskili klinik degiskenler incelendi.

Gerec ve Yontem: 01.12.2021-30.07.2025 tarihleri arasinda yogun bakim tinitelerinde monomikrobiyal A. baumannii
bakteremisi gelisen hastalara ait 73 izolat retrospektif incelendi. Biyofilm tiretimi/diizeyi kristal viyole mikrotitre plak
yontemi ile degerlendirildi, bap geni varligi PZT ile arastirildi. Klonal iliski REP-PZT ile degerlendirildi. Antimikrobiyal
duyarhlik sivi mikrodiliisyon ile meropenem, kolistin, tigesiklin, TMP-SXT, sulbaktam, amikasin ve rifampisin icin
calisildi. Biyofilm olusturan izolatlarda, klonlar1 ve klon ici MiK farkhliklarini temsil edecek sekilde secilen 34 izolatta
MBEC Assay® ile TMP-SXT, meropenem, kolistin, tigesiklin, rifampisin ve sulbaktam i¢cin MBEK belirlendi; amikasin ise
planktonik MiK <1024 ug/mL olan 7 izolatta degerlendirildi. Biyofilm diizeyi siniflamasi ve MBEK deneyleri Mueller-
Hinton broth kullanilarak yiiriitiildii; béylece planktonik MiK él¢iimlerinde standart kullanilan besiyeri ile MBEK
Olciimleri ve biyofilm diizeyi degerlendirmesi ayni kosullarda standardize edildi. Klinik verilerle 14 giinliik mortalite ile
iliskili degiskenler tek ve ¢cok degiskenli Cox regresyon analizi ile incelendi.

Bulgular ve Sonugc: [zolatlarin %95,6’s1 XDR idi ve biyofilm tiretimi %64,4 oraninda saptandi. [zolatlarin %42,5’i baskin
olan F klonuna ait olmak tizere toplam 6 klon belirlendi. bap geni biyofilm iireten ve {iretmeyen tiim izolatlarda %100
saptandi; bu durum biyofilm fenotipindeki farkliligin gen ekspresyon diizeyleri ve multifaktériyel mekanizmalarla iliskili
olabilecegini diigiindiirdii. Planktonik MIK kategorileri ile biyofilm iiretimi iliskisinde kolistin direncli izolatlarda
biyofilm tiretimi daha sik iken; diger antibiyotiklerde belirgin fark saptanmadi (meropenem tiim izolatlarda direncli,
tigesiklin tiim izolatlarda duyarliydi). MBEK deneylerinde olusturulan biyofilm katmanlarindaki canh bakteri yiikiiniin,
kristal viyole yontemiyle belirlenen biyofilm diizeyi siniflamasiyla uyumlu oldugu gézlendi; bu i¢ tutarhlik MBEC
Assay®'in fenotipik yontemlerle uyumlu biyofilm olusturdugunu gésterdi ve yontem gegerliligini destekledi. izolatlara
ait MBEK degerleri MIK degerlerine gére belirgin daha yiiksekti; bu durum biyofilm iliskili enfeksiyonlarda MiK’e dayal
yorumun sinirll olabilecegini destekledi. 14 giinliik mortalite, SOFA skorunun yiiksekligi ve kaynak kontroliiniin
saglanmamasi ile iliskili bulunmusken, biyofilm olusumu veya biyofilm olusturma diizeyi ile istatistiksel olarak anlaml
iliski goriilmedi.
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Sekil 1. Cok degiskenli analizde biyofilm tiretme yetisinin mortalite iizerine etkisi

Tablo 1. izolatlara ait minimum inhibitér/eradikatér konsantrasyonlar

Zayif biyofilm olusturma (pg/mi) |Orta-Yuksek biyofilm olusturma (pg/mi)
MIK MiKo | MBEK MIK MiKo MBEK

50 & | 128 128 64 128 [ 128
9] 128 | 2% >1024 64 26 | 512
50

Kolistin 8 B 128 4 16 22
90 22 >256 64 16 128 64
50

[— 025 | 1 2 0,125 05 | 05
0| o5 | > 4 05 P
50

Iamikasin 64 512 128 2 8 64
0 64 512 128 128 >512 >512
0] 18 | 16 16 16 D
O] &4 | 128 64 64 256 | 256

iampisin |50 1 4 2 16 16 16
%0 | 256 512 1024 256 512 1024
50

[ 128 | 512 512 64 512 | 128
90 | 256 \ 1024 | >1024 256 >1024 \ >1024

izolatlara ait MiK50, MiK90, MiK Dagilan Hiicre50 (MiKD50), MiK Dagilan Hiicre90 (MiKD90), MBEK50 ve MBEK90
degerleri zayif ve orta-yiiksek diizeyde biyofilm iireten gruplar icin gésterilmistir. Amikasin icin belirtilen MiK degerleri,
MBEK calismasina alinan izolatlara ait degerlerdir. Antimikrobiyal duyarlilik testi yapilan 73 izolat icin amikasin
planktonik hiicrelerdeki MiK50 ve MIK90 degerleri >1024 pg/ml olarak hesaplanmistir.

Tablo 2. Planktonik MiK degerlerine gére belirlenen duyarhlik kategorileri ile biyofilm iiretme yetisi karsilastiriimasi

Biyofilm Biyofilm
olugumu yok olusumu var P
n r % n %

Meropenem

Duyarli 0 [ o0 [ 0o | o ]

Direncli 26 | 356 | 47 | 644 | 3
Amikasin ‘ I

Duyarll 2 333 4 66,7

Direncli 24 | 358 43 642 | 0,003
Kolistin

Duyarli 11 84,6 z 15,4

Direncli 15 } 25 I 45 I 75 =
TMP-SXT

Duyarh 0 00 6 100,0

Direncli 26 38.8 41 61,2
Tigesiklin

Duyarli 26 35,6 47 64.4

Direncli 0 0 0 0 3
Sulbaktam

Duyarl 2 16,7 10 83,3 0192

Direncli 24 39,3 37 60,7 ’

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii, MiK, MBEK, biyofilm
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Enterokok Bakteriyemisinde Degisen Diren¢ Dinamikleri: Ugiincii Basamak Bir Merkezden Bes Yillik Siirveyans
ve Demografik Analiz

Burak Ezer
Saglik Bilimleri Universitesi, Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amac: Enterokoklar, hem toplum hem de hastane kékenli kan dolasimi enfeksiyonlarinin (bakteriyemi) giderek
onem kazanan etkenlerinden biridir. Ugiincii basamak saghk kuruluslarinda ézellikle rezerv antibiyotiklere karsi artan
direng oranlari, bakteriyemi tedavi protokollerini zorlastirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde son bes yilda
kan kiiltlrlerinden izole edilen enterokok suslarinin antibiyotik direnc¢ profillerini ve bu direncin yas-cinsiyet gibi
demografik faktorlerle iliskisini inceleyerek ampirik tedaviye yol gdstermektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada, 1 Ocak 2021- 31 Aralik 2025 yillari arasinda hastanemiz laboratuvarina génderilen kan
kiiltiirlerinden izole edilen toplam 179 enterokok (Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium) susunun antibiyotik
duyarhlik sonuglari retrospektif olarak taranmistir. identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik tespiti BD Phoenix™ (Becton
Dickinson, USA) otomatize sistemi ile yapilmistir. Suslarin duyarlilik ve diren¢ durumlari degerlendirmenin yapildigi
yildaki EUCAST Kkriterleri dikkate alinarak analiz edilmistir. Vankomisin ve Linezolid direngli suslar direng ac¢isindan E-
test ile dogrulanmistir. Verilerin istatistiksel analizi ve demografik karsilastirmalar1 Ki-kare testi ile gerceklestirilmis
olup, p <0,05 degeri anlaml kabul edilmistir.

Bulgular ve Sonug¢: Calismaya dahil edilen kan kiiltiirii izolatlarinin %52,0'si E. faecalis, %48,0'i E. faecium olarak
tanimlanmis; genel direng oranlar1 ampisilin icin %41,5, siprofloksasin i¢in %66,7, vankomisin i¢in %16,2, teikoplanin
icin %16,3 ve linezolid icin %1,1 olarak saptanmistir. Tirler arasindaki diren¢ profili incelendiginde; ampisilin
direncinin E. faecalis suslarinda %9,2 iken E. faecium suslarinda %76,5 gibi belirgin bir diizeye ulastigi, benzer sekilde
siprofloksasin direncinin E. faecalis'te %58,4, E. faecium'da ise %75,8 olarak saptandigi goriilmistiir. Demografik
analizde ampisilin direnci erkek hastalarda (%53,4), kadinlara (%33,0) gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken (p=0,016); direncin yasla birlikte artis géstererek 65 yas ve iizeri grupta %44,8'e ulastig1 goriilmiis ancak
bu durum istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir (p=0,092). Bes yillik trend analizinde, vankomisin direncinde
(VRE) 2021 yilindaki %14,8 seviyesinden 2025 yilinda %26,9’a dogru bir artis egilimi gozlenmis, fakat bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,087); buna karsin ampisilin direncinin 2021'deki %57,7'lik zirvesinden
2025'te %36,5 seviyelerine geriledigi saptanmistir. Ozellikle E. faecium izolatlarindaki yiiksek ampisilin ve siprofloksasin
diren¢ paternleri, enterokoksik bakteriyemilerde ampirik tedavi seceneklerini ciddi sekilde kisitlamaktadir. Kan
kiltirlerinde VRE suslarinin yillar igerisindeki artis egilimi, hastanedeki enfeksiyon kontrol dnlemlerinin bu dinamik
verilere gore giincellenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. %1,1 direng ile linezolid, enterokoksik bakteriyemi
tedavisinde halen en giivenilir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Enterokok, bakteriyemi, kan kiltiird, antibiyotik direnci, siirveyans
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Escherichia coli NDM Varyantlarindaki Amino Asit Degisimlerinin Antibiyotik Baglanma Afinitesi Uzerindeki
Etkilerinin In Siliko Degerlendirilmesi

Gamze Agirbas!, Aysegiil Saral Sariyer2, Azer Ozad Diizgiin3, Emrah Sariyer4

1Artvin Goruh Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii

2Artvin Coruh Universitesi Saghk Bilimleri Fakiiltesi

3Gliimiishane Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

*Artvin Coruh Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu

Giris ve Amag: Diinya Saghk Orgiitii, Kiiresel Antibiyotik Direnci Gézetim Raporu 2025 yilinda yayinlamistir ve bu
raporda enfeksiyonlardan bir veya daha fazlasiyla iliskili olan E. colinin de dahil oldugu 8 yaygin bakteriyel patojenden
bahsedilmistir. Yine bu raporda E. coli’'ye karsi karbapenem grubu antibiyotiklerin etkilerini kaybettigi ve tedavi
seceneklerini daralttigi rapor edilmistir. Karbapenemlere direngli E. coli’deki diren¢ mekanizmalarindan biri New Delhi
Metallo (-Laktamaz (NDM)’lar ile karbapenemlerin yikimidir. Glinlimiizde 79 NDM varyantina ait niikleotid dizisi
GenBANK’a girilmistir. Bu varyantlarin 42 tanesi E. coli'de tespit edilmistir ve 21(NDM-18, NDM-26, NDM-27, NDM-45,
NDM-46, NDM-48, NDM-49, NDM-51, NDM-53, NDM-55, NDM-56, NDM-57, NDM-60, NDM-66, NDM-67, NDM-68, NDM-
70, NDM-74, NDM-75, NDM-78 ve NDM-79) varyantin amino asit dizisi haricinde hakkinda literatiirde bilgi
bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, literattirde hakkinda sinirh ya da yeterli bilgi bulunmayan E. coli izolatlarinda
yer alan NDM varyantlarina ait amino asit dizilerindeki farkliliklarin tespiti ve bu varyantlarin NDM-1'e Kiyasla soz
konusu farkhiliklarin antibiyotiklerin baglanma afiniteleri tizerindeki etkilerinin in siliko olarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma kapsaminda belirlenen 21 varyantin amino asit dizilerine NCBI-Protein veri tabanindan
erisildi. PubChem kullanilarak ampisilin, amoksisilin, aztreonam, imipenem, doripenem, meropenem, ertapenem,
seftazidim, sefotaksim, sefepim, sefazolin, sefiderekol, seftibiiten ve tebipenem’in 3-D yapilar indirildi. 21 NDM
varyantinin 3-D yapilar1 homoloji modelleme y6ntemi ile belirlenmesi icin NCBI-BLAST ile 4EY2 kalip olarak belirlendi.
21 NDM varyanti i¢cin Swiss-model ve MODELLER ile homoloji model olusturuldu. Galaxy Refine2 ile olusturulan
yapilarda iyilestirme yapildi. Degerlendirme sonucu Swiss-model ile {iretilen ve Galaxy Refine ile iyilestirilen modellerin
kalitesinin daha iyi oldugu belirlendi. Kenetlenme ¢alismalari i¢cin AutoDock 4.2 programi kullanildi ve her model i¢in 10
farkli konformasyon elde edildi.

Bulgular ve Sonugc: Elde edilen sonuclara gore her bir antibiyotik icin NDM-1’e gore kiyasla baglanma enerjisi en fazla
degisen varyantlar, serbest baglanma enerjisi (AG) temelli karsilastirmali yaklagsimi esas alinarak belirlendi. Varyantlar
arasi baglanma enerjisi farkliliklar1 dikkate alinmis olup, ayni varyantin farkl antibiyotiklere karsi1 baglanma enerjileri
dogrudan karsilastirilmamistir. Ertapenem, seftazidim ve sefiderekol'un baglanma enerjisi NDM-1’e gore kiyasla NDM-
varyantlarina kars1 en fazla degisiklik gosteren antibiyotikler olarak saptandi. In siliko bulgular, enzim-substrat
etkilesim giiciinii yansitmakta olup, biyolojik karsiliklar1 planlanan in vitro ¢alismalarda enzimlerin substrat hidroliz
kinetikleri iizerinden degerlendirilecektir. Bu baglamda ¢alisma, NDM varyantlarinin fonksiyonel etkilerinin deneysel
olarak test edilmesine rehberlik edebilecek 6ngoriisel bir cerceve sunmaktadir.
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Tablo 1. Antibiyotiklerin NDM varyantlarina kars1 hesaplanan baglanma enerjileri
Aztreonam|Amoksisilin[Ampisilin|Dorip Ertap imi Merop Sefazolin|Sefepim|Sefiderokol|Sefotaksim|Seftazidim|Tebip ibiiten
NDM-1 | -4,88
-782 | -794 | -632 | -815 | -584 | -677 |-7,18|-814| -753 | -751 | -7,99 | -691 | -582
NDM-18
-487 | -684 | -747 | -679 | -648 | -466 | -631 |-659 (-701| -45 | -597 | -606 | -578 | -6,18
NDM-26
526 | -751 | -729 | -521 | -629 | -495 | -582 |-7,12(-628| 452 | -60 | -508 | -681 | -633
NDM-27
792 | 832 | -776 | -561 | -717 | -631 | -683 |-797 [-866| -578 | -834 | -784 | -70 | -815
NDM-45
591 | 814 | -711 | -58 | -637 | -516 | -704 |-874|-83 | 538 | -781 | -688 | -7,79 | -7,12
NDM-46
-64 | -668 | -869 | -614 | -686 | -581 | -665 |-834|-836| -297 | -7,38 | -703 | 80 | -685
NDM-48
589 | 675 | -70 | -448 | 568 | -53 | -632 |-749|-765| 424 | -678 | -592 | 7,17 | -67
NDM-49
-494 | -768 | 66 | -471 | -696 | -553 | -638 |-641(-745| -401 | -622 | -646 | -654 | -7,64
NDM-51
-445 | -638 | -7,16 | -747 | -582 | -533 | 587 |-729|-82 | -446 | -788 | -698 | -6,17 | -688
NDM-53
-708 | -661 |-736 | -55 | -755 | 47 | -60 |-788|(-864| -649 | -874 | -7,72 | -621 | -7,.82
NDM-55
-481 | -646 | -652 | -562 | -701 | -505 | -547 |-829 [-701| -401 | -709 | -615 | -67 | -6,02
NDM-56
-614 | -7,03 | -738 | -606 | -604 | -531 | -617 |-582(-715| -488 | -585 | -472 | -589 | -557
NDM-57
-561 | -682 |-767 | -744 | -60 | -569 | -708 |-879 |-863| -427 | -77 | -627 | -681 | -7,58
NDM-60
-641 | -7,83 |-735| -821 | -812 | -738 | -684 |-876(-877| -554 | -83 | -759 | -927 | -826
NDM-66
57 | 734 |-761| -64 | -767 | -597 | -749 |-848|-851| -668 | -804 | -7,37 | -745 | -7,44
NDM-67
-654 | -7,75 | -723 | -437 | -812 | -492 | -602 | -72 [-784| -69 | -669 | -70 | -668 | -699
NDM-68
-574 | -684 | -742 | -56 | -617 | 439 | -611 |-7,18 |-806| -504 | -78 | -724 | -747 | -622
NDM-70
-542 | -654 | -629 | -582 | -635 | 488 | -584 |-676|-567| -415 | -548 | -495 | -721 | -514
NDM-74
-82 | -769 |-737 | -676 | -652 | -655 | -63 |-904|-86| -472 | -874 | -825 | -84 | -8,38
NDM-75
-51 | -754 |-806 | -503 | -577 | -444 | -56 |-672|-609| -508 | -649 | -575 | -632 | -6,05
NDM-78
-552 | -691 |-737 | -536 | -544 | -447 | -523 |-552(-614| -413 | -613 | -496 | -658 | -591
NDM-79
-465 | -73 |-703| -527 | -685 | 433 | -565 |-737(-717| -475 | -684 | -569 | -697 | -584

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, NDM, antibiyotik direnci, molekiiler kenetleme, homoloji modelleme
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Antimikrobiyal Peptitlerin Klinik Olarak Onemli Candida Tiirleri Uzerinde Antifungal ve Biyofilm Onleyici
EtKkilerinin G6zlemlenmesi

Muhammed Yusuf Yilmaz, Meltem Ayas, Nihan Uniibol
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi

Giris ve Amagc: Candida tiirleri, asir1 ¢ogaldiklarinda Candidiasis ad1 verilen enfeksiyonlara neden olabilen ve 6zellikle
bagisiklik sistemi zayiflamis bireyleri etkileyen 6nemli bir tehdit olusturmaktadir. Mevcut antifungal tedavilere, 6zellikle
de yaygin olarak kullanilan ajanlara kars1 gelisen direng ve mevcut ilaglarin yan etkileri, yenilikgi tedavilere olan ihtiyaci
acil hale getirmistir. Antimikrobiyal peptitler (AMP), mikroorganizmalarin membranlariyla dogrudan etkilesime girerek
genis bir antimikrobiyal spektrum sergilemeleri nedeniyle geleneksel antibiyotiklere alternatif gticlii bilesiklerdir. Bu
calismanin amaci, proteaza direncli olacak sekilde tasarlanmis AMP'lerden NET1 ve NET3'lin klinik acidan 6nemli dort
standart Candida tiirii izerinde antifungal ve biyofilm 6nleyici etkinliklerini in vitro olarak arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismada Candida albicans ATCC 10231, C. parapsilosis ATCC 23019, C. krusei ATCC 6258 ve C.
lusitaniae ATCC 34449 referans suslar1 kullanilmistir. D-16sin/L-arjinin iceren NET1 ve L-16sin/D-arjinin iceren NET3
peptitlerinin antifungal ve biyofilm 6nleyici etkinlikleri test edilmistir. Referans standartlara uygun olarak her bir peptit
ve kontrol ajani flukonazol i¢in minimal inhibitér konsantrasyon (MiK) ve minimal fungisidal konsantrasyon (MFK)
degerleri saptanmstir. MiK degerleri CLSI M27-A3 standardina uygun sivi mikrodiliisyon yontemi ile, MFK degerleri ise
Sabouraud Dextrose Agar’a (SDA) yayma ekimi yapilarak ve koloni olusumunu gézlemleyerek belirlenmistir. Ayrica,
inkiibasyonun ardindan Kristal viyole boyama testi kullanilarak suslar {izerindeki minimal biyofilm inhibitér
konsantrasyonu (MBIK) degerleri degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: MiK analizlerinde, NET1 ve NET3 peptitleri C. lusitaniae susunda 8 mg/L; C. albicans, C. krusei ve C.
parapsilosis suslarinda ise 16 mg/L degerinde iireme inhibisyonu saglamistir. MFK sonuclar1 incelendiginde, NET3'iin
(8-32 mg/L aralig1), NET1'e (8-64 mg/L aralig1) kiyasla daha diisiik konsantrasyonlarda fungisidal etki gosterdigi tespit
edilmistir. MBIK deneylerinde NET3; C. albicans'ta 1 mg/L, C. lusitaniae ve C. parapsilosis'te 8 mg/L, C. krusei'de ise 16
mg/L konsantrasyonlarinda biyofilm olusumunu basarili bir sekilde dnlemistir. NET1 ise aym1 suslarda sirasiyla 2, 32-
64, 8 ve 16 mg/L MBIK degerleri sergilemistir. Elde edilen sonuglar, NET1 ve ézellikle NET3 peptitlerinin referans kalite
kontrol suslari iizerinde orta-diisiik diizeyde in vitro antifungal aktivite sergiledigini gostermektedir. Bu bulgular, test
edilen peptitlerin klinik olarak 6nemli mantar enfeksiyonlarinin yonetiminde yenilikci ajan adaylar olabilecegini, ancak
daha giiclii klinik ajanlara dontistiiriilebilmeleri icin ileri yapisal optimizasyonlara ihtiya¢ duyuldugunu ve etkililiklerinin
gelecekte klinik izolatlar tizerinde de test edilerek dogrulanmasi gerektigini isaret etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antifungal, antimikrobiyal peptit, Candida spp., antibiyotik direnci
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Coklu ilaca Direngli Gram Negatif Bakterilerin Kolistin Duyarhiliklarinin Arastirilmasi

Fatih Mehmet Akillit, Selguk Tiirkel?, Altan Akineden?, Yiicel Duman?

1Akaray Egitim ve Arastirma Hastanesi
2Aksaray Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris ve Amag: Antimikrobiyal diren¢ (AMR), her gecen giin artan kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Bu konuda, gerekli
onlemler alinmazsa 2050 yilina kadar AMR kaynakli yillik dliimlerin 10 milyona ulasabilecegi, kiiresel ekonomiye 100
trilyon dolar yiik getirecgi tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (DSO) 2024 y1li 6ncelikli patojenler listesi'ne
gore; karbapeneme direncli Enterobacterales ve karbapeneme direncli Acinetobacter baumannii 'kritik 6ncelikli' grupta
yer almakta olup, karbapeneme direncli P. aeruginosa ise yiiksek oncelikli grupta bulunmaktadir. Bu ¢alismada ¢oklu
ilaca direngli (CID) A. baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae izolatlarinin kolistin duyarliiinin arastirilmasi
amagclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya Aksaray Egitim ve Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina Ocak 2023-Aralik
2025 tarihleri arasinda gonderilen CiD olarak belirlenen toplam 1153 izolat calismaya dahil edilmistir. Tekrarlayan
ornekler calisma disinda tutulmustur. izolatlarin tanimlamasi ve duyarhiliklar1 konvansiyonel yéntemler (Gram boya,
sitrat, TSI agar, iire, indol, Kirby-Bauer disk difiizyon) ve VITEK2 compact ((bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa)
sistemiyle gerceklestirilmistir. CID saptanan izolatlarin kolistin duyarhhg Diagnostics MIC-COL (Diagnostics Ln.c.,
Galanta, Slovakya) ticari kitiyle sivi mikrodiliisyon yontemiyle tretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda ¢alisiimistir.
Kalite kontrol kokeni olarak E. coli ATCC 25922 ve E. coli NCTC 13846 kullanilmistir. Tiim sonuglar EUCASTv15
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Kolistin diren¢ mekanizmalari, calismamizda kolistin direncinin tespitinde
kullanilan yontem ve artan AMR direncinin etkileri Sekil 1'de gosterilmistir.

H 1, Kolistin direng
GiD A baumanni, £ aeruginosa © A mekanizmalan
ve K. pneumonise H
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Sekil 1. Antimikrobiyal diren¢ mekanizmalar1 ekonomik kayip ve kolistin direncinin tespiti
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Bulgular ve Sonug: A. baumannii izolatlarinin kolistin direnci %10,6 (42/395) MIK50 ve MIK90 degerleri sirasiyla 0,5
mg/L, 1 mg/L, P. aeruginosa izolatlarinin Kkolistin direnci %7 (25/354) MiK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla 1 mg/L, 4
mg/L ve K. pneumoniae izolatlarinin kolistin direnci %36,3 (147/404) MIK50 ve MiK90 degerleri sirasiyla 1 mg/L, 16
mg/L olarak saptanmistir. A. baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae izolatlarinin Diagnostics MIC-COL ile kolistin
duyarlihginin dagihmi Tablo 1’de verilmistir. Antimikrobiyallere karsi diren¢ artmakta olup, CiD izolatlarin tedavisinde
son ¢are seceneklerden biri kolistindir. Bu nedenle kolistin duyarliligun bilinmesi 6nem arz etmektedir. Calismaya dahil
edilen karbapenem direncli A. baumannii ve karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlarinin in vitro kolistin
duyarliliginin yiiksek olmasi klinik uygulamalarda kolistinin kullanimi agisindan umut verici olarak degerlendirilmis

olup, karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinda ytliksek kolistin direnci endise vericidir.

Tablo 1. A. baumannii, P. aeruginosa ve K. pneumoniae izolatlarinin Diagnostics MIC-COL ile kolistin duyarhliginin

dagilimi

. 0.25 0.5 1 2 4 8 16

Bakteri/MIK
mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L mg/L

A. baumannii
(n=395) 47 134 150 22 2 4 36
P.aeruginosa 31 121 110 54 13 12 13
(n=354)
K. pneumoniae 27 84 102 44 26 50 71
(n=404)

Anahtar Kelimeler: A. haumannii, diagnostics MIC-COL-strip, sivi mikrodiliisyon, K. pneumoniae, P. aeruginosa

~ 88~



16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitliice Kampiisii / istanbul

Bildiri No: 2072
Yayin No: SS-22

Klinik Orneklerde Pneumocystis jirovecii Saptanmasinda Farkh Yontemlerin Etkinliklerinin Karsilagtirilmasi
ve Genotip ile Ila¢ Direnci Arasindaki iliskinin Aragtirilmasi

Tugce Unalan-Altintop!, ilke Toker-Onder?, Cemre Bosnak?, Gékhan Metan2, Omriim Uzunz, Alpaslan Alpt, Sevtap
Arikan-Akdaglh!

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Giris ve Amac: Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PJP) immiin sistemi baskilanmis hastalarda potansiyel olarak yasami
tehdit eden bir mantar enfeksiyonudur. Calismanin amact merkezimizdeki P. jirovecii'nin molekiiler epidemiyolojik
profilinin incelenmesi, trimetoprim-siilfametoksazol direnci gelisiminde rol oynayan 55. ve 57. pozisyonlardaki
mutasyonlarin varhginin arastirilmasi, farkli tani yontemlerinin (kalkoflor beyazi ile boyama, Giemsa, immiinofloresan
boyama ve kantitatif Rt-qPCR) karsilastirilmasi ve hastalarin klinik seyirlerinin incelenmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu ¢calismada HIV ile yasayan ve HIV-negatif hastalarda PJP tanisinda kullanilan ¢esitli yontemlerin
duyarhlig1 ve 6zgiilliigii, glincel EORTC-MSGERC tani kriterlerine gore “kanitlanmis PJP” tanisi i¢in altin standart kabul
edilen immunofloresan boyama yontemi ile diger yontemler karsilastirilarak incelenmistir. Klinik seyir ve laboratuvar
testleri ile P. jirovecii pozitif bulunan hastalarda P. jirovecii genotipleri multilokus sekans tiplendirme (MLST) yontemiyle
belirlenmis, ila¢ direnci mutasyonlar: “restriction fragment length polymorphism” (RFLP) ve Rt-qPCR ydntemleriyle
arastirilmistir. Hastalarin klinik seyirleri hastane kayitlarindan incelenmistir.

Bulgular ve Sonug: iki yillik calisma siiresi boyunca, belirlenen dahil edilme kriterlerine goére 73 hastadan alinan 31
indiiklenmis balgam, 23 bronkoalveolar lavaj, 22 balgam, 14 derin trakeal aspirat ve 12 agiz yikama suyu olmak iizere
toplam 102 6rnek calismaya dahil edilmistir. 21 hastada P. jirovecii pozitifligi saptanmistir. Kanitlanmis PJP i¢in altin
standart olarak kabul edilen immiinofloresan mikroskopi (IFM) pozitifligi kullanildiginda, Rt-qPCR'in %100, Giemsa'nin
%73,3 ve kalkoflor beyazi ile floresan boyamanin %40 duyarhlik gésterdigi tespit edilmistir. En sik saptanan genotipler,
mtLSU Genotip 7, CYB1, SOD1 ve multilokus genotip X belirlenmistir. Trimetoprim-siilfametoksazol direnci
mutasyonuna rastlanmamistir. Calismamizda istatistiksel degerlendirme sonucunda Rt-qPCR ile saptanan fungal yiik
yliksekligi ile ates, beyaz kiire ve trombosit yiiksekligi arasinda anlaml diizeyde korelasyon tespit edilmistir (p<0,05).
Yogun bakimda izlenen hastalarda ise serviste izlenen hastalara kiyasla yiiksek mortalite, lenfositoz ve albiimin
diistkliigii saptanmistir (p<0,05). Lenfosit diizeyi ile mtLSU Genotip 7 arasinda pozitif orta-yiiksek korelasyon
saptanmistir (r=0.532, p=0.03). Balgam semptomu mtLSU Genotip 7 hastalarinda diger genotiplere kiyasla daha sik
gorilmistir (p=0.02). Sonuc olarak ¢alismamizda PJP tanisi i¢in altin standart olan IFM ile kiyaslama sonucunda Rt-q
PCR en duyarl yontem olarak saptanmistir. Ila¢ direnci mutasyonuna rastlanmamis olmasi ve mtLSU genotip 7'nin bazi
klinik semptom ve laboratuvar degerleri ile korelasyon gostermesi dikkat ¢ekici bulgulardir.

Anahtar Kelimeler: Pneumocystis jirovecii; MLST; genotip; direng; trimetoprim-siilfametoksazol
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Bildiri No: 2063
Yayin No: SS-23

Gastrointestinal Sistem Enfeksiyon Paneli Multipleks PZR Sonuc¢larinin Retrospektif Analizi: Tek Merkez
Deneyimi

Giilten Aydin Tutak, Aysel Karatas, Kiibra Erdem, Fahrunnisa Abanoz, Cigdem Arabaci

Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari

Giris ve Amag: Akut gastroenterit, diinya genelinde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Etyolojisinde bakteri,
viriis ve parazitler rol oynamaktadir. Geleneksel tan1 yontemleri olan kiiltiir ve mikroskopi, diisiik duyarliliklari, uzun
sonug siireleri ve sinirli patojen kapsamlar1 nedeniyle yetersiz kalmaktadir. Gastrointestinal sistem (GIS) multipleks PZR
panelleri, tek bir gaita érneginden onlarca patojeni es zamanl olarak, kisa stirede, yiiksek duyarhlik ve ozgitlliikle
saptayabilmekte; tanisal siireci belirgin bicimde hizlandirmakta ve koenfeksiyonlarin tespitine olanak tanimaktadir. Bu
calismada GIS multipleks PZR paneli sonuglarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi; etken mikroorganizma dagilimy,
koenfeksiyon oranlari, demografik 6zellikler, servis dagilimi ve mevsimsel degisimin belirlenmesi amac¢lanmistir.

Gerec ve Yontem: 6 giin ve lzeri ishali olan hastalardan cesitli kliniklerden gelen tiim gaita 6rnekleri calismaya alindi.
Mart 2024-Aralik 2025 tarihleri arasinda 310 hastaya ait 336 gaita 6rnegi, 20 patojeni es zamanli hedefleyen GIS
multipleks PZR paneliyle analiz edildi. Veriler Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS) ilizerinden elde edildi;
tamimlayic istatistikler hesaplandi.

Bulgular ve Sonug: U¢ yiiz on hastanin 155'i (%50,0) erkek olup yas medyan1 34,9 y1l (IQR 20,4-56,1) idi; hastalarin
%61,0'1 18-65 yas grubundaydi (Tablo 1). incelenen 310 hastanin 208'inde (%67,1) en az bir etken saptandi. 20
mikroorganizma tiirii belirlendi. Bakteriyel etkenler saptamalarin %65,4'tinli olustururken viral etkenler %18,7'sini,
parazitler ise %15,9'unu olusturdu. En sik saptanan etkenler sirasiyla Aeromonas spp. (%15,7), EPEC (%14,4) ve
Blastocystis hominis (%9,6) oldu (Tablo 2). Pozitif 208 hastanin 96'sinda (%46,2) birden fazla etken saptandi. Aeromonas
spp. pozitif 62 hastanin 39'unda (%62,9) koenfeksiyon saptandi; bu hastalarda en sik birlikte goriilen etkenler EPEC
(%25,8), C. difficile (%12,9) ve Blastocystis hominis (%12,9) oldu. Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi hem numune sayisi
(n=187, %55,7) hem pozitiflik oranm (%72,7) agisindan ilk siradayd: (Tablo 3). Mevsimsel dagilimda yaz-sonbahar
déneminde belirgin bir artis saptands; en yiiksek ayhik bagvuru Eyliil 2025'te gerceklesti (n=33). Sonug olarak GIS
multipleks PZR paneli, tek testte 20 farkli etkenin saptanmasinm saglamis; %67,1 pozitiflik ve %46,2 koenfeksiyon
oraniyla tanisal istiinliigiinii ortaya koymustur. Aeromonas spp.'nin hem en sik goriilen etken olmasi hem de bu vakalarin
%62,9'unda koenfeksiyona eslik etmesi, bu patojenin bélgesel epidemiyolojideki 6nemini vurgulamaktadir. Aeromonas
tirleri gastrointestinal flora bakterisi olarak kabul edilmez ve saglikli kisilerde tahmini insan bagirsak
tasiyicihigi/kolonizasyon orani diistiktiir. Tiirkiye'deki gastrointestinal enfeksiyon etyolojisinin kapsamli bigcimde
aydinlatilmasi icin ¢ok merkezli prospektif calismalara gereksinim vardir.
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Tablo 1. Hastalarin genel ve demografik 6zellikleri (n = 310)

Parametre n %

Erkek 155 50,0
Yas medyani, y1l (IQR) 34,9 (20,4-56,1) —

0-18 yas 71 22,9
18-65 yas 189 61,0
>65 yas 50 16,1
Pozitif hasta 208 67,1
Koenfeksiyon (=2 etken) 97 46,6

IQR: interquartil aralik (25.-75. persentil). Koenfeksiyon: pozitif 208 hasta iizerinden hesaplanmistir.

Tablo 2. Saptanan etken mikroorganizmalar (n = 396 pozitif sonuc)

Etken Mikroorganizma n %
Aeromonas spp. 62 15,7
EPEC (eaeA) 57 14,4
Blastocystis hominis 38 9,6
ETEC (It/st) 33 8,3
Norovirus GII 27 6,8
glostridium difficile toksin 27 6.8
EAEC (aggR) 24 6,1
Salmonella spp. 19 4,8
Dientamoeba fragilis 19 4,8
Norovirus GI 18 4,5
Rotavirus A 17 4,3
Campylobacter spp. 13 3,3
STEC (stx1/stx2) 11 2,8
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a3 TFRRTES) i
Shigella spp. / EIEC 7 [ 18
Sapovirus (G1, G2, G4) 6 1,5
E. coli 0157 6 1,5
Giardia lamblia 5 1,3
Astrovirus 3 0,8
ig;az;);nrus F (Serotip 3 08
Cryptosporidium spp. 1 0,3
Toplam 396 100,0

EPEC: enteropathogenic E. coli; ETEC: enterotoxigenic E. coli; EAEC: enteroaggregative E. coli; STEC: Shiga toxin-
producing E. coli; EIEC: enteroinvasive E. coli. Yiizdeler toplam pozitif etken sayisi lizerinden hesaplanmistir.

Tablo 3. Servis gruplarina gére numune sayisi ve pozitiflik oranlari (n=336 numune)

Servis Grubu Toplam Pozitif Pozitiflik (%)
Enfeksiyon Hast. Poliklinigi 138 102 73,9
Eriskin Enfeksiyon Servisi 49 34 69,4
Cocuk Enfeksiyon Servisi 49 35 71,4
I¢ Hastaliklar1 Servisi 35 22 62,9
Cocuk Hastaliklar1 Servisi 28 12 42,9
Kardiyoloji Servisi 9 5 55,6
Noroloji / Norosirurji 11 5 45,5
Diger 10 3 30,0
Yogun Bakim 5 3 60,0
Cocuk Yogun Bakim 2 1 50,0
Toplam 336 222 66,1

Pozitiflik orani: her servisten gonderilen numunelerde en az bir etken saptanma yiizdesidir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenteritis, koenfeksiyon, multipleks PZR

~92 ~



16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitliice Kampiisii / istanbul

Bildiri No: 2511
Yayin No: SS-24

Metforminin Biyofilm Olusturan Pseudomonas aeruginosa ATCC 47085 Susunda Antimikrobiyal Etkisinin
Mikropleyt Yontemi ile Degerlendirilmesi

Zeynep Glingordii Dalar?, Kaan Ziksahna?, Yagmur Ekenoglu Merdan?, Miizeyyen Mamal Torun?

1Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyolji Anabilim Dali, Istanbul
2Biruni Universitesi, Tip Fakiiltesi, Temel Tip Bilimleri, [stanbul

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, biyofilm olusturma yetenegi sayesinde kronik ve tedaviye direngli
enfeksiyonlara yol acabilen 6nemli bir firsat¢i patojendir. Biyofilm yapisi, mikroorganizmalarin antimikrobiyal ajanlara
karsi toleransini artirmaktadir. Giinlimiizde artan antibiyotik direnci nedeniyle, ila¢ yeniden konumlandirma (drug
repurposing) yaklasimlar1 kapsaminda antibiyotik disi ajanlarin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi 6nem
kazanmistir. Metformin, toplumda yaygin olarak kullanilan bir ila¢ olmasi ve potansiyel antimikrobiyal etkileri nedeniyle
bu kapsamda dikkat ¢ekmektedir. Bu ¢alismada, metforminin biyofilm olusturan P. aeruginosa ATCC 47085 susunda
planktonik ve biyofilm formlar iizerindeki antimikrobiyal etkisinin, minimum inhibitér konsantrasyon (MiK), minimum
bakterisidal konsantrasyon (MBK) ve minimum biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) degerleri iizerinden
degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada biyofilm olusturan standart P. aeruginosa ATCC 47085 susu kullanildi. Metforminin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIiK), sivi mikrodiliisyon yéntemi ile belirlendi. Minimum bakterisidal
konsantrasyon (MBK) degeri, MIiK belirlenen kuyucuklardan uygun besiyerine pasaj yapilarak saptandi. Biyofilm
olusumu 96 kuyucuklu mikropleyt yontemi ile saglandi ve olusan biyofilm tabakasina metformin uygulanarak minimum
biyofilm eradikasyon konsantrasyonu (MBEK) degerleri hesaplandi. Elde edilen MiK, MBK ve MBEK degerleri
karsilastirildi.

Bulgular ve Sonug: Metforminin Pseudomonas aeruginosa ATCC 47085 susunda planktonik form i¢in MiK degeri 64
mg/mL, MBK ve MBEK degerleri ise 128 mg/mL olarak saptandi. MBK/MiK oraninin 2 olmasi, metforminin sinirh
bakterisidal aktiviteye sahip oldugunu géstermektedir. MBEK degerinin MiK degerinin 2 kat1 olmasl, biyofilm varliginda
metformine karsi artmis toleransi ortaya koymaktadir. Dikkat cekici olarak, MBK ve MBEK degerlerinin esit bulunmasi,
biyofilm formundaki bakterilerin eradikasyonu i¢in gereken metformin konsantrasyonunun planktonik bakterilerde
bakterisidal etki olusturmak icin gereken diizey ile benzer oldugunu géstermektedir. Sonu¢ olarak, metforminin P.
aeruginosa iizerinde sinirh antimikrobiyal ve bakterisidal etki gosterdigi, biyofilm olusumunun ise bu etkiyi azaltmakla
birlikte belirgin bir konsantrasyon artisi gerektirdigi goriilmiistiir. Bu bulgular, metforminin dogrudan antimikrobiyal
ajan olarak kullaniminin simirh oldugunu, ancak biyofilm modellerinde etkisinin daha ileri calismalarla
arastirilabilecegini disiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, biyofilm, metformin, yeniden konumlandirma, antimikrobiyal etki
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Bildiri No: 2108
Yayin No: SS-25

Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Meropenem ve Ugucu Yag Kombinasyonlarinin
Sinerjik Etkisinin Degerlendirilmesi

Meryem Aras, Fatmanur Zehra Altay, Gézde Arslanca, Ayse Betiil Keles Burul, Murat Hokelek
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Daly, istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amac: Nozokomiyal enfeksiyonlar, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri
arasindadir. Bu enfeksiyonlarin baslica etkenlerinden biri olan karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae suslari, genis
antibiyotik direnc profilleri nedeniyle tedavide ciddi zorluklara yol agmaktadir. Bu nedenle son yillarda antibiyotiklerle
kombinasyon halinde sinerjik etki gosterebilen fitoterapdtikler ve ugucu yaglar iizerine ¢alismalar dikkat cekmektedir.
Bu ¢alismada meropenem ile bazi ugucu yaglarin karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarina kars1 in vitro sinerjik
etkisinin disk difiizyon yontemi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada Ulusal Tez Merkezi 828924 numarali tezde karbapenemaz direng genleri saptanan 19
klinik K. pneumoniae izolat1 ve 1 referans susu (K.pneumoniae ATCC700603) olmak tlizere toplam 20 sus kullanildi.
Bakteriyel sitispansiyonlar 0,5 McFarland standardina ayarlanarak Miieller-Hinton Agar (MHA) plaklarina ekildi.
Antibakteriyel etkinligi degerlendirmek amaciyla 10 pg meropenem diskleri kullanildi. Test edilen ugucu yaglar kekik
(Thymus vulgaris), limon (Citrus limon), tar¢in (Cinnamomum verum) ve cay agaci (Melaleuca alternifolia) olup, yaglar
dimetil stilfoksiticerisinde %10 (v/v) olacak sekilde seyreltildi. Her birinden 10 pL hem meropenem diskleri hem de bos
diskler iizerine emdirildi (Resim 1). Karsilastirma amaciyla antibiyotik diskleri, ugucu yag diskleri ve ugucu yag
emdirilmis antibiyotik diskleri MHA plaklarina yerlestirildi. Plaklar 37°C'de 18-24 saat inkiibe edildi, inhibisyon zon
caplar Olgiildi. Duyarhilik degerlendirmesi EUCAST 2026 disk difiizyon standartlarina goére yapildi. Kombinasyon
diskinin olusturdugu zon ¢apinin meropenemin tek basina olusturdugu zon ¢apindan =2 mm daha biiyiik olmasi sinerjik
etkilesim olarak kabul edildi (Resim 2). istatistiksel analizde Wilcoxon signed-rank testi kullanildu.

Resim 1. Seyreltilmis ugucu yaglarin meropenem diskleri ve bos steril diskler iizerine emdirilme isleminin gosterimi
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Resim 2. Meropenem ve ucucu yag kombinasyonunda gozlenen sinerjik etkilesimin gosterimi

Bulgular ve Sonug¢: Meropenem ve ucucu yag kombinasyonlarinin inhibisyon zon c¢aplari karsilastirilmistir. Cay agaci
yagl ile meropenem kombinasyonunda 15 izolatta (%75), tar¢in yagi ile 13 izolatta (%65) ve kekik yagi ile 11 izolatta
(%55) sinerjik etkilesim saptanmustir; limon yag ile sinerji yalnizca 3 izolatta (%15) gézlenmistir. Istatistiksel analiz
sonucunda meropenem ile cay agaci (p <0,001), tar¢in (p=0,001) ve kekik yag1 (p=0,004) kombinasyonlarinda inhibisyon
zon ¢aplarinda anlaml artis saptanmistir. Limon yagi ile meropenem kombinasyonunda ise anlamli fark gézlenmemistir
(p> 0,05) (Tablo 1). Sinerjik etkilesim saptanan izolatlarin karbapenemaz gen profilleri ve meropenem MIK degerleri,
ilgili tez calismasindan elde edilen veriler dogrultusunda Tablo 2’de sunulmustur. Bu bulgular ucucu yaglarin antibiyotik
etkinligini artirabilecek potansiyel adjuvan ajanlar olabilecegini diisiindiirmektedir; ancak bu etkilesimlerin daha ileri in
vitro ve in vivo ¢alismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Tablo 1. Ucucu yag-meropenem kombinasyonlarinda sinerji oranlari ve Wilcoxon signed-rank testi sonuglari
(Standart sus dahil edilmistir)

Sinerji . L o .
Ucucu yag goriilen izolat Toplam izolat | Sinerji orani p degeri
¢ sayisl1 (%) (Wilcoxon)
sayisl
Cay agaci 15 20 75 <0.001
Tarcin 13 20 65 0.001
Kekik 11 20 55 0.004
Limon 3 20 15 >0.05
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TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI

A L i
saptanan klini
izolat No Karbapenemaz Meropenem MIK | Sinerji gO}'ulen
(mg/L) ucucu yag(lar)
5 0XA-48 8 Cay agaci
6 0XA-48 8 Cay agaci, Tar¢in
7 0XA-48 6 Cay agaci, Kekik
8 0XA-48 16 Cay agaci
10 0XA-48 8 Cay agaci
Cay agac, Tar¢in,
11 0XA-48 24 Kekik
12 0XA-48 24 Cay agaci, Tarcin
13 0XA-48 24 Targn, Keldle
Limon
14 0XA-48 32 Cay agaci, Tarcin
16 0XA-48 3 Cay agaci, Kekik
Cay agaci, Targ¢in,
29 0XA-48 + NDM 32 .
Limon
33 NDM 12 Tarcin, Kekik
34 NDM 32 Cay agaci, Tarcin
) Cay agaci, Targin,
35 0XA-48 32 Kekik, Limon
Cay agaci, Targin,
42 0XA-48 + NDM 32 .
Kekik
56 0XA-48 32 Cay agaci, Kekik
Cay agaci, Targin,
67 NDM 32 Kekik
74 0XA-48 24 Tarcin, Kekik

erleri

Anahtar Kelimeler: Ucucu yag, sinerji, meropenem, disk difiizyon, karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae
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Bildiri No: 1742
Yayin No: SS-26

Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Kolistin Minimal inhibitér Konsantrasyonunun Belirlenmesinde Automic-
1600 Sistemi ile S1vi Mikrodiliisyon Yénteminin Karsilastirilmasi

Ismail Davarci, Mervenur inan!, Dilhan Caloglu Sarikaya!, Hiiseyin Giidiiciioglu!
Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji, Edirne, Tiirkiye

Giris ve Amac: Klebsiella pneumoniae, genis enfeksiyon spektrumu, artan antimikrobiyal diren¢ oranlar1 ve yiiksek
morbidite-mortalite ile iligkili olmasi nedeniyle klinik a¢idan giderek daha 6nemli hale gelen bir patojendir. Kolistin
duyarhiliginin degerlendirilmesinde referans yontem sivi mikrodiliisyon (SMD) olmakla birlikte, bu yontemin manuel
hazirlik gereksinimi standardizasyon sorunlarina yol agabilmektedir. AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics, Cin) gibi
otomatize sistemler ise testlerin tekrarlanabilirligini artirmay1 ve laboratuvar is akisini kolaylastirmay1 hedeflemektedir.
Bu ¢alismada, Klebsiella pneumoniae izolatlarinda kolistin duyarlhiligi altin standart SMD yontemi ile belirlenmis ve elde
edilen sonuglar AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics, Cin) ile karsilastirilarak yontemler arasi uyumun degerlendirilmesi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: 01.07.2024-31.12.2025 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen toplam 146 Klebsiella pneumoniae izolati cahsmaya dahil edilmistir. izolatlarin kolistin duyarhiligi, rutin
uygulamada kullanilan altin standart SMD yontemi ile belirlenmistir. EUCAST oOnerilerine uygun olarak katyon ayarh
Miieller-Hinton broth ve kolistin antibiyotigi her calisma i¢in taze hazirlanmistir. Ayni izolatlar, taze pasajdan elde edilen
orneklerle AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics, Cin) otomatize sistemi kullanilarak da degerlendirilmistir. Elde edilen
veriler iki yontem arasinda karsilastirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Hastalarin yas ortalamasi 68,2+16,0 (ortanca: 71; aralik: 0-92) idi; olgularin %62,3’iinii (n=91)
erkekler, %37,7’sini (n=55) kadinlar olusturmaktayd. izolatlarin %78,1’i yogun bakim iinitelerinden (YBU) elde edilmis
olup, en sik dahili YBU (n=45, %30,8) ve solunum YBU’den (n=29, %19,9) izole edilmistir. SMD yéntemine gore 146 K.
pneumoniae izolatinin 76’s1 duyarli, 70’i direncli bulunmustur. Referans yontem ile AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics,
Cin) arasinda %100 kategorik uyum saptanmus, biiyiikk ya da ¢ok biiylik hata gézlenmemistir. Ayrica, AutoMic-i600
(Autobio Diagnostics, Cin) sisteminin referans yonteme gore duyarhligi ve 6zgilliigii %100 olarak hesaplanmistir. Sonug
olarak, AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics, Cin) sistemi kolistin duyarhiliginin degerlendirilmesinde SMD ile tam uyum
gbstermis ve anlaml hata saptanmamistir. Bu bulgular, sistemin rutin laboratuvar pratiginde giivenilir bir alternatif
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, sonuclarin farkli merkezlerde ve daha genis érneklem gruplarinda
dogrulanmasi gerekmektedir.
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“Tablo 1. allmy demo

Degiskenler n (%)
Yas, ortalama £ 55 68,2 + 16,0
Medyan yas (min—maks) 71 (0-92)
Cinsiyet
Erkek 91 (62,3)
Kadin 55 (37,7)
Klinik birim
Yogun Bakim Unitesi 110  (75,3)
Servis 19  (13,0)
Poliklinik 17 (11,7)
Yogun Bakim tiirii
Dahili YBU 45  (40,9)
Gogiis YBU 29  (26,4)
Cerrahi YBU 18 (16,4)
Anestezi YBU 13 (1.,8)
Koroner YBU 4 (3,6)
Yenidogan YBU 1 (0,9)
Numune tiirii
Kan 84  (57,5)
idrar 23 (1538)
Trakeal aspirat 18  (12,3)
Balgam 8 (5,5)
Doku biyopsisi 6 (4,1)
Yara aspirasyonu 5 (3,4)
Beyin Omurilik Sivisi 2 (1,4)

SS: Standart sapma, YBU: Yogun bakim iinitesi

Tablo 2. Standart yéntem ile Automic-i600 arasinda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) sonuglarinin
karsilastirilmasi

Automic-i600

MiK <=0,25/S 05/S 1/s 2/s 4R 8R  16/R >=32/R Toplam
<=0,25/S
0,5/
1/s
2/s
4/R
8/R
16/R
>=32/R
Toplam 22 49 3 2 4 9 13 44
MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon

Standart MiK

Eﬁﬁmhhnmﬂ

Anahtar Kelimeler: Klebsiella pneumoniae, stvi mikrodiliisyon, kolistin
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Bildiri No: 3644
Yayin No: SS-27

Escherichia coli ve Klebsiella spp. Dis1 Enterobacterales izolatlarinda Antimikrobiyal Direng Profili

Kumru Omercioglu Onder, Nisel Yilmaz, Giilfem Ece, Betiil Zehra Ozdemir

1zmir Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari, Izmir, Tiirkiye

Giris ve Amagc: Enterobacterales ailesi, klinik enfeksiyonlarin énemli etkenleri arasinda olup artan antimikrobiyal direng
gliniimiiziin en 6nemli halk sagligi sorunlarindan biridir. Literatiirde cogunlukla E. coli ve Klebsiella tiirlerinin
antimikrobiyal direng verileri bulunmakta olup diger Enterobacterales tiirlerinin direng profilleri hakkinda kisith bilgi
bulunmaktadir. Bu ¢alismada, hastanemizde izole edilen E. coli ve Klebsiella spp. disindaki Enterobacterales tiirlerinin
antibiyotik duyarhiliklari ile Coklu ilaca Direngli (Multidrug-Resistant (MDR)), Genis Ilaca Direncli (Extensively Drug-
Resistant (XDR)) ve Tiim Ilaglara Direncli (Pandrug-Resistant (PDR)) oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmstir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ma Ocak 2024-2026 tarihleri arasinda cesitli
kliniklerden gonderilen farkli klinik orneklerden izole edilen Citrobacter, Enterobacter, Morganella, Proteus,
Providencia, Raoultella ve Serratia tiirleri (n=2677) ¢alismaya dahil edildi. Tanimlamalar MALDI Biotyper Sirius (Bruker,
ABD) ile yapildi. Antibiyotik duyarliliklar1 otomatize antibiyotik duyarhilik sistemi (Phoenix M50; BD, ABD) ve disk
difiizyon yontemi kullanilarak EUCAST kriterlerine gore degerlendirildi. MDR/XDR/PDR siniflamas1 Magiorakos
kriterlerine gore yapildi.

Bulgular ve Sonug: Uciincii kusak sefalosporinlere karsi en yiiksek direng Providencia spp.’de olup, seftazidim direnci
%382,9 idi. Citrobacter spp.’de seftriakson direnci %24,8 bulunurken, Proteus spp. ve Enterobacter spp.’de direnc oranlari
%30-40 diizeyindeydi. Florokinolon direnci en ytliksek Providencia spp.’de (%82,8) saptanmis, bunu Proteus spp. (%49,4)
ve Morganella spp. (%48,2) izlemistir. Karbapenemlere genel duyarlilik korunmakla birlikte Providencia spp.’de
meropenem direnci %22,1 olarak dikkat cekmistir. Tiirlere gore antimikrobiyal duyarlilik oranlari Tablo 1'de
gosterilmistir. [zolatlarin %15,7’si MDR, %14,9'u XDR ve %2,6’s1 PDR olup toplam c¢oklu diren¢ orani %33,2 idi. Tir
bazinda en yiiksek direng¢ Providencia spp. (%80,5)’de, ardindan Proteus spp. (%42,5) ve Morganella spp. (%40,7) de
saptandi; en diisik oranlar Raoultella spp. (%10,5) ve Serratia spp. (%14,2)'de izlendi. Bakteri tiirlerine gore
MDR/XDR/PDR oranlar1 Tablo 2'de gosterilmistir. Sonug olarak, incelenen Enterobacterales tiirlerinde yiiksek diizeyde
antibiyotik direnci ve MDR/XDR oranlar1 saptanmstir. Ozellikle Providencia spp.nin genis spektrumlu antibiyotiklere
kars1 yiiksek direng oranlar ile 6ne ¢ikmasi dikkat cekicidir. Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella ve
Providencia tiirlerinde gozlenen sefalosporin direnci, bu bakterilerin indiiklenebilir kromozomal AmpC [-laktamaz
tretimi ile iliskili olabilir ve tedavi sirasinda direnc gelisimi riskini artirabilir. Bu tiirlerde gézlenen direng paternlerine
ampirik tedavi seciminde dikkat edilmesi gerekmektedir. Uygun antibiyotik se¢cimi kadar klinik ve mikrobiyolojik yakin
izlem de 6nem tagimaktadir. Ayrica bu mikroorganizmalar icin diizenli ve tiir bazl direng silirveyansinin strdiiriilmesi,
kurumlara 6zgt antibiyotik politikalarinin olusturulmasina katki saglayacaktir.
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| Tablo 1. Tiirlere gore antimikroial duyahlk oranlar

Bakteri Grubuna Goére Duyarliik Oranlar

Citrobacter spp. |Enterobacter spp.| Morganella spp.
(n=721) (n=140)

Proteus spp.
(n=1007)

Providencia spp.
(n=190)

Raoultella spp.
(n=38)

Serratia spp.
(n=352)

Antibiyotik*

%Svel(n) %R (n) %Svel(n) %R(n) %Svel(n) %R %Svel(n) %R %Svel(n) %R %Svel(n) %R %Svel(n) %R

FEP %78.2 %21.8 %82.7 %17.3 %84.5 %15.5 %78.5 %21.5 %A47.8 %52.2 %93.1 %6.9 %83.3 %16.7
CAzZ %62.9 %37.1 %58.6 %41.4 %59.4 %40.6 %59.3 %40.7 %17.1 - %83.9 %16.1 %83.5 %16.5
CRO %75.2 %24.8 %68.8 %31.2 %75.6 %24.4 %62.5 %37.5 %24.5 - %86.8 %13.2 81% 19%
ETP %85.2 %14.8 %79.1 %20.9 %86.4 %13.6 %91.6 %8.4 %64.7 %35.3 %92.1 %7.9 %84.7 %15.3
MEM IR %5.2 %93.8 %6.2 %97.9 %2.1 %97.2 %2.8 %77.9 %22.1 100% 0 %93.4 %6.6
GEN %93.9 %86.1 %93.5 %86.5 %68.8 %31.2 %52.5 %47.5 %18.1 %89.2 £ %97 .4 %2.6
(o114 86% %14.0 %89.6 %10.4 %51.8 %48.2 %50.6 %49.4 %17.2 %97.4 %26 %95.9 %4.1
PTZ %83.3 %16.7 %76.8 %23.2 %90.7 %9.3 %96.5 %3.5 %62.1 %37.9 100% 0 %88.9 %11.1
SXT %88 4 %11.6 %89.7 %10.3 %54.3 %45.7 %42.3 %577 %28.6 %l1.4 %91.9 %8.1 %97.7 %2.3
*FEP: Sefepim, CAZ: Ce idir CRO: i ETP: MEM: GEN: i ae:. in, PTZ: Piperasilit SXT: Trit

Tablo 2. Bakteri tiirlerine gore MDR/XDR/PDR oranlari

MDR / XDR / PDR ANALIZI — Bakteri Grubuna Gore

* MDR: 23 kategoride direng | XDR: <2 kategori duyarli | PDR: tim direng | K
Aminoglik ozid, in 3., in 4., Ki F i Pip-Taz, TMP-SMX

Bakteri Grubu (n) MDR (%) XDR (%) | PDR (%) Mgg;):gf)u
0

Citrobacter spp. (229) 19 (%8.3) ] 19 (%8.3) 3(%1.3) 741 (%17.9)7

Morganelia spp. (140) [k Ue LR RO

Proteus spp. (1007) 16 (%1.6) |[428(%42.5)
Providencia spp. (190) 79 (%41.6) 153 (%80.5)
Raoultella spp. (38) m 0 4(%10.5)
Serratia spp. (352) m 2 (%0.6)

TOPLAM (2677) 420 (15.7) | 398 (%14.9) | 70 (%2.6) |888 (%33.2)

Anahtar Kelimeler: Enterobacterales, antimikrobiyal direnc, coklu ila¢ direnci, antibiyotik duyarhligi, gram negatif
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Bildiri No: 2397
Yayin No: SS-28

Yogun Bakim Unitelerinde Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae
Suslarinin Direng Genlerinin ve Seftazidim-Avibaktam Duyarlihgimin incelenmesi

Pelin Sari Serin, Ismail Davarcit, Elif Seren Tanriverdi2, Mervenur inan?, Baris Otluz, Hiiseyin Giidiiciioglu?

1Trakyaulljniversitesi Tip Fakiiltesi, Edirne (Tirkiye)
2Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Malatya (Tiirkiye)

Giris ve Amag¢: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (CRKP), yogun bakim {initelerinde gelisen kan dolasimi
enfeksiyonlarinda ytliksek mortalite ile iliskili olup 6nemli bir klinik sorun olusturmaktadir. Bu enfeksiyonlarda tedavi
seceneklerinin sinirli olmasi nedeniyle Seftazidim-avibaktam (CZA) 6nemli tedavi seceneklerinden biri olarak 6ne
¢ikmakta; ancak son yillarda artan direnc, etkin tedaviyi giderek zorlastirmaktadir. Bu ¢alisma, yogun bakim hastalarinin
kan kiltiirlerinden izole edilen CRKP izolatlarinda CZA direncinin sikligin1 ve karbapenemaz genleri ile iliskisini
belirlemeyi, klonal analiz ile direncin yayilim paternini degerlendirmeyi amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Bu tek merkezli, retrospektif calismaya; Mayis 2024- Nisan 2025 déneminde Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na génderilen yogun bakim hastalarina ait kan kiiltiirlerinden izole edilmis
86 tekrarsiz CRKP izolat1 dahil edilmistir. En az bir karbapeneme azalmis duyarliligi bulunan izolatlar CRKP kabul
edilmistir. Tir tanimlamasi Autof MS 2600 (Autobio Diagnostics, Cin) ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri
AutoMic-i600 (Autobio Diagnostics, Cin) otomatize sivi mikrodiliisyon sistemi kullanilarak ¢alisilmis ve sonuglar
EUCAST 2026 kriterleri dogrultusunda yorumlanmustir. CZA (10/4 pg, Oxoid, ingiltere) duyarlihg ek olarak Kirby Bauer
disk difiizyon yontemiyle de degerlendirilmistir. Karbapenemaz genleri (blaOXA-48, blaNDM , blaKPC, blaVIM, blaIMP)
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirilmistir. Klonal iliski Arbitrary Primed-PCR (AP-PCR) yontemi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen 86 CRKP izolatinin 48’inde (%55,8) CZA direnci saptanmistir. Karbapenemaz
gen dagiliminda en sik blaOXA-48 (%55,8) ve blaKPC (%34,9) tespit edilirken, yalnizca bir izolatta (%1,1) karbapenemaz
geni saptanmamistir. AP-PCR analizi sonucunda 86 izolatta toplam 35 ana genotip saptanmis; en sik Genotip 8 (%8,1),
Genotip 21 (%8,1) ve Genotip 13 (%6,9) izlenmistir. izolatlarin heterojen bir klonal dagilim sergiledigi ve baskin bir
salgin klonunun bulunmadig1 gorilmiistiir. CZA direncinin yalnizca metallo-beta-laktamaz tasiyan izolatlarla sinirl
olmadigi, blaOXA-48 ve blaKPC pozitif izolatlarda da yiiksek oranlarda goriildiigii saptanmistir. Literatiirde bu durum;
KPC enziminde yapisal degisiklikler (6zellikle Q-loop mutasyonlar1), 0XA-48 varliginda porin kaybi, artmis effluks
aktivitesi ve AmpC hiperiiretimi gibi ek mekanizmalarla aciklanmaktadir. Bu mekanizmalar1 dogrulamaya yonelik ileri
molekiiler analizlerin yapilmamis olmasi calismamizin kisithliklarindandir. CZA direncinin farkh genotiplere dagilmis
olmas1 ve baskin bir klonal yap1 gostermemesi, diren¢ gelisiminin bagimsiz ve ¢oklu mekanizmalarla gelistigini
diisiindiirmektedir. Bu durum, diizenli siirveyansin ve rasyonel antibiyotik kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir.
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Tab01. CZA duyrhhglna gore CRKP izolatlarmn dmografi, linik ve molekiiler 6zellikleri

Toplam CZA-S CZA-R
Ozellikler n (%) n (%) (%) P
Yas (ortalama + SS) 70,5 = 14,6 68,1 17,0 72,4+ 12,2 0,317
Clinsiyet
Erkek 49 (57,0) 21 (55.3) 28 (58.3) 0,829
Kadin 37 (43.0) 17 (44,7) 20 (41.7)
Servis Dagihinm
Dahili Yogun Bakim 38 (44,2) 19 (50,0) 19 (39,6)
Solunum Yogun Bakim 19 (22,1) 8 (21.1) 11 (22,9)
Cerrahi Yogun Bakim 15 (17.4) 6 (15.,8) 9 (18,8) 0,452
Reanimasyon 7 (8.1) 1 (2,6) 6 (12,5)
Diger! 7 (8.1) 4(10,5) 3 (6,5)
Karbapenem kullanimi?
Evet 39 (45,3) 12 (31,6) 27 (56,2) o
Hayir 47 (54,7 26 (68.4) 21 (43.8) i
Karbapenemaz genleri
blaoxa-as 48 (55,8) 21 (55,3) 27 (56,2)
blakrc 30 (34,9) 13 (34,2) 17 (35.,4)
blanpm 3 (3.5) 1(2,6) 2 (4,2) 0,727
blakpcroxa-as 3 (3,5) 2(5.3) 1(2,1)
blanDMrOXA-48 1(1.2) - 1(2,1)
Gen saptanmadi 1(1,2) 1 (2,6) -
Toplam 86 (100) 38 (100) 48 (100)

CZA: Seftazidim-Avibaktam, SS: Standart Sapma, S: Duyarli, R: Direngli

'Diger; Koroner Yogun Bakim, Post-op Yogun Bakim ve Yenidogan Yogun Bakim Servislerini
igermektedir.

?Kan kiiltiir pozitifligi éncesi 14 giin i¢cinde

Tablo 2. CZA duyarli ve direncli izolatlarda segili antibiyotiklere ait duyarhlik dagilimi

Antibiyotik/Kategori (I:lz(::‘:)s C;Z(:;:;% r
Doripenem/S 4 (10,5) 3 (6,2) 0.471
Doripenem/R 34 (89.,5) 45 (93.8) i
Imipenem/S 19 (50,0) 5(10,4) <0.001
imipenem/R 19 (50,0) 43 (89,6) =
Meropenem/S 18 (47.4) 4 (8.3) <0.001
Meropenem/R 20 (52.,6) 44 (91.,7) >
Seftolozan-tazobaktam/S 3 (7.9) - 0.082
Seftolozan-tazobaktam/R 35 (92,1) 48 (100) i
Siprofloksasin/S 4 (10.,5) 4 (8,3) 0.728
Siprofloksasin/R. 34 (89,5) 44 (91,7) ’
Levofloksasin/S 5(13,2) 7 (14.6) oo
Levofloksasin/R 33 (86.,8) 41 (85.,4) .
Amikasin/S 26 (68.,4) - <0.001
Amikasin/R 12 (31,6) 48 (100) ?
Tobramisin/S 10 (26,3) - <0,001
Tobramisin/R 28 (73.7) 48 (100)

Gentamisin/S 25 (65.8) - <0.001
Gentamisin/R 13 (34.2) 48 (100)

Kolistin/S 23 (60,5) 16 (33.3) .01
Kolistin/R 15 (39.5) 32 (66.,7) ’
Toplam 38 (100) 48 (100)

CZA: Seftazidim-Avibaktam, S:Duyarli, R: Direncgli

16. ANTIMIKROBIK
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No Carbapenemase Genotype
7496  KPC 1
7545  KPC 1
7509  KPC 1a
7429  KPC 2
7448 KPC 2
7603  KPC 3
7602  KPC, OXA-48 3
7546  OXA48 3a
7413 KPC s
7451  OXA48 s
7468  OXA4s 6
7386  KPC 7
7417 KPC 7
7463 KPC 7
7465 KPC 7
7366  OXA48 7a
7989  OXA-48 8
8023  OXxA48 8
8887  OXA48 8
8879  OxA4s 8a
7988  OXA48 8a
8024  OxA4s 8a
7968  OXA-48, NDM 8b
8885  OxA4s 9
7749  OxA4s 10
7642  OXA48 10
7699  KPC 11
7682  OXA48 12
9143 KPC 13
8978  negative 13
8924  KPC 13a
9150  KPC 13a
8946  OXA48 13a
8974  KPC 135
7765  KPC 14
7713 NOM 15
8918  OXA48 150
7952  KPC 16
9156  OxA4s 16
9187  OXA4s 16a
9178  OxA4s 17
9154  OxA4s 17
9165  OXA4s 17a
7827  OXA48 18
9155  OxA4s 18
9075  OxA4s 18
7861  OxA48 18a
7897  OXA4s 19
8976  OXA4s 20
7472 KPC 21
7510  KPC 21
7916 KPC 21
7921 KPC 21
7896  KPC 21
7892  KPC 21
7535  KPC, OXA-48 21a
7954  OXA-48 22
7835  OXxA-4s 22
7722 OxA-48 22
7751 OxA-4s 22
9145 OXA4s 22a
7915 OxA4s 23
7646  OXA-48 23
7647  OXA-48 23a
7600  OXA-48 23a
7390 NOM 24
7403 NOM 24
7409 KPC 25
7516  KPC 26
7370 OxA-48 27
7371 OxA-4s 27a

) 7356  OXA-48 276

'l 7571 OxA4s 28
7645  OXxA-48 29
8013 OXA-48 29a
7372 KPC 30
9140  KPC. OXA-8 31
8982  OXxA-4s 31a
8923  OxA4s 31p
8973  OXxA-4s
9066  OXA-48

3z
32
9048 OxA-48 32
9142 KPC 33
33a
34
3s

7836 OxA-a8
7373 KPC
7569 KPC

Sekil 1. Klebsiella pneumoniae klinik izolatlarinin (n=86) AP-PCR profillerine dayali dendrogram analizi.

Anahtar Kelimeler: Kilebsiella pneumoniae, seftazidim-avibaktam, karbapenem diren¢ genleri
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Karbapenemaz Ureten Enterobacterales Kolonizasyon Tarama Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Ipek Mumcuoglu Serap Siiziik Y1ldiz, Sule Giiresci Aktay, Tuba Dal

Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari

Giris ve Amag: Karbapenemaz iireten Enterobacterales tiirleri (KUE), ¢oklu ila¢ direnci olan ve tedavisi gii¢
mikroorganizmalardir. Hastaneye belirli servislere yatista ve salginlar sirasinda KUE taramasim iceren enfeksiyon
onleme ve kontrol dnlemleri, tasiyicilarin erken tespiti ve salgin yonetimi icin 6énemlidir. Tarama programlar: etkenin
yerel yayginligina, hizmet verilen hasta grubuna, laboratuvarin kapasitesine ve mevcut kaynaklara gore se¢ilmelidir.
Hastanemizde agirhkli olarak onkolojik hastalar takip ve tedavi edilmekte ve 2023 yilindan beri KUE icin tarama
programi kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, hastanemizde tarama kapsaminda olan servislerde, KUE kolonizasyon
oranlarini incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Tarama programi kapsaminda olan {initeler; anestezi yogun bakim, cerrahi yogun bakim, dahiliye
yogun bakim, hematoloji ve kemik iligi nakli iinitesidir. Hastalardan klinige yatislar1 sirasinda ve haftalik dérnekler
alinmustir. Kiiltiirler 2023 yilinda Kanli ve EMB besiyerine ekilmis ve stipheli koloniler icin VITEK MS ile isimlendirme ve
disk diftizyon ile duyarlilik yapildiktan sonra raporlanmistir. Daha sonra 2024 ve 2025 yillarinda Chromid Carba agar
(bioMerieux/Fransa) kullanilmistir. Ureyen mikroorganizmalar VitekMS (bioMerieux/Fransa) sistemi ile
isimlendirilmis ve bildirimleri yapilmistir.

Bulgular ve Sonug: Laboratuvarimiza, KUE siirveyansi icin; 2023, 2024 ve 2025 yillarinda sirasiyla 1093 hasta (1614
ornek), 1230 hasta (2639 drnek) ve 1233 hasta (2675 6rnek) 6rnegi gonderilmistir. Hastalara ait klinik, kolonizasyon ve
enfeksiyon verileri Tablo 1'de verilmistir. Taranan hastalarin, yillara gére sirasiyla %7,2, %19,9 ve %16,4'tiniin KUE
tasiyicist oldugu bildirilmistir. KUE enfeksiyonu en sik 2023 yilinda gériiliirken enfekte olanlarin %9,3’ii tagiyici olarak
tespit edilmistir. Bu durumun kullanilan tarama yonteminin diisiik duyarliligindan kaynaklandig1 diisiiniilmiistr.
Enfekte olanlarin 2024 ve 2025 yillarinda sirasiyla %74,6 ve %59,1’inin tasiyici oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada,
duyarhlig: yiiksek bir tarama programinin, KUE ile kolonize olmus hastalar1 zamaninda tespit etmekte bagarih oldugu
gosterilmis, ancak yeterli temas tedbirlerinin alinamamasi nedeniyle yayilimin yeterince engellenemedigi de tespit
edilmistir. Bununla birlikte hastalarin tasiyici oldugunun bilinmesinin ampirik tedaviyi yonlendirmekte klinisyenlere
yardimci olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Tablo 1. Karbapenema iireten Entero
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nizasyon tarama sonuglarinin degerl

TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI

antll I
endiril

bacterales kolo
Hem
Direngli | Toplam N tasiyici
Direngli K. E.coli KUE KUE hem
Toplam | Toplam | pneumoniae tasliyici tasiyici | enfeksiyonu | enfekte
Hasta | Ornek tasiyici hasta hasta gegiren olan hasta
Yil | Taranan Birim Sayisi | Sayisi [ hasta sayisi sayisi sayisi [ hasta sayisi sayisl
Anestezi Yogun Bakim 280 315 12 8 20 60 2
Cerrahi Yogun Bakim 162 181 2 0 2 18 0
2023 Dahiliye Yogun Bakim 199 228 0 6 39 4
Hematoloji 105 268 14 4 18 26 6
Kemik iligi Nakil Unitesi | 103 335 22 10 32 7 2
2023 TOPLAM 849 1327 56 22 78 150 14
Anestezi Yogun Bakim 318 841 110 10 120 61 53
Cerrahi Yogun Bakim 143 157 14 0 14 14 5
2024 Dahiliye Yogun Bakim 228 425 46 0 46 32 22
Hematoloji 422 729 26 0 26 22 12
Kemik iligi Nakil Unitesi | 119 487 26 13 39 5 8
2024 TOPLAM 1230 2639 222 23 245 134 100
Anestezi Yodun Bakim 369 933 103 16 119 88 66
Cerrahi Yogun Bakim 157 202 13 3 16 16 6
2025 Dahiliye Yogun Bakim 212 420 20 0 20 23 11
Hematoloji 396 699 17 2 19 24
Kemik iligi Nakil Unitesi 99 421 15 13 28 3
2025 TOPLAM 1233 2675 168 34 202 154 91

Anahtar Kelimeler: Karbapenemaz, tarama, kolonizasyon, karbapenemaz iireten Enterobacterales

mesi

~ 105~



16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitliice Kampiisii / istanbul

Bildiri No: 4639
Yayin No: SS-30

Yogun Bakim Unitesinden izole Edilen Karbapenem Direncli Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda Direng
Profili ve Karbapenemaz Genlerinin Dagilimi

Aysenur Hacimustafaoglu, Erva Rakici, Osman Birol Ozgiimiis
Recep Tayyip Erdogan Universitesi

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, Ozellikle yogun bakim initelerinde gelisen enfeksiyonlarda 6nemli bir
nozokomiyal patojendir. Karbapenem direnci, bu enfeksiyonlarin tedavisini giigclestirmekte ve sinirli tedavi secenekleri
nedeniyle klinik yonetimi zorlastirmaktadir. Karbapenem direncinde rol oynayan mekanizmalarin belirlenmesi, uygun
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu calismada, yogun bakim hastalar1 kaynakl trakeal
aspirasyon orneklerinden izole edilen karbapenem direncli P. aeruginosa (CRPA) izolatlarinin antibiyotik diren¢ profili
ve karbapenemaz gen dagiliminin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calismaya, Ocak 2022-Temmuz 2025 tarihleri arasinda Rize Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na yogun bakim iinitelerinden gonderilen trakeal aspirasyon drneklerinden izole edilmis 52
adet P. aeruginosa izolati dahil edildi. izolatlarin identifikasyonu ve antibiyotik duyarhlik testleri VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) otomatize sistemi ile gerceklestirildi. Karbapenem direncli izolatlarin DNA’lar1 fenol:kloroform:izoamil alkol
yontemi ile ekstrakte edildi. Fenotipik identifikasyona ek olarak, izolatlarin tiir diizeyinde dogrulanmasi amaciyla P.
aeruginosa’ya 6zgi oprL geni ve karbapenemaz genleri (blaKPC, blaVIM, blaIMP, blaNDM ve blaOXA-48 benzeri) varligi
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile arastirildi.

Bulgular ve Sonug: Calismaya dahil edilen 52 CRPA izolatinin tamami imipenem ve meropeneme (%100) direncliydi.
Yiiksek direng oranlari aztreonam (%98,1), piperasilin-tazobaktam (%94,2), seftazidim (%90,4), siprofloksasin (%88,5)
ve sefepim (%78,8) icin saptanirken, amikasin direnci daha disiik (%21,2) bulundu. Tiim izolatlar trakeal aspirat
orneklerinden elde edilmis olup hastalarin %88,5'i mekanik ventilasyon altindaydi ve mortalite %69,2 olarak belirlendi.
Molekiiler analizde izolatlarin tamaminin P. aeruginosa oldugu dogrulandi ve 22’sinde (%42,3) karbapenemaz gen
varlig1 saptandi. En sik gen profili 0XA-48 benzeri ve VIM ko-pozitifligi (%40,9) olup, bunu VIM (%31,8) ve 0XA-48
benzeri (%18,2) izledi. Karbapenemaz genlerinin tiim izolatlarda saptanmamasi, karbapenem direncinde karbapenemaz
dis1 mekanizmalarin da (porin kaybi, efluks pompa aktivitesi ve AmpC asir1 ekspresyonu) 6nemli rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum calismanin 6nemli bir kisitliligi olup, diger beta-laktamaz genlerinin (0XA-40, 0XA-198)
degerlendirilmemesi ve daha kapsamli analizler i¢cin NGS gibi yontemlerin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direnci, karbapenemaz, yogun bakim, antibiyotik direnci
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Bildiri No: 9062
Yaymn No: SS-31

Escherichia coli ATCC 25922 Susunda Ugucu Yag Bilesenlerinin Trimetoprim ile Uglii Kombinasyonlarinin Dama
Tahtas1 Yontemiyle On Degerlendirilmesi

Abdulhamit Cal

Lokman Hekim Universitesi, Saglik Hizmetleri Meslek Yiksekokulu, Tibbi Hizmetler ve Teknikler Bolimi

Giris ve Amagc: Antimikrobiyal direncle miicadelede, antibiyotiklerin dogal ucucu yag bilesenleri ile kombinasyonlarinin
in vitro degerlendirilmesi giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. Antimikrobiyal potansiyellerinden dolay:
sinnamaldehit (CIN) ve karvakrol (CAR) siklikla arastirilan ugucu yag bilesenleri icinde yer almaktadir. Trimetoprim
(TRM), Escherichia coli'ye kars1 bilinen aktivitesi bulunan bir ajan olmasi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmis olup,
baslangi¢ diizeyinde standart ve tekrarlanabilir bir in vitro degerlendirme saglamak amaciyla referans sus lizerinde
incelenmistir. Referans sus kullanimi, biyolojik degiskenligi azaltarak kombinasyon etkilesimlerinin daha kontrolli
bicimde degerlendirilmesini amaclamistir. Uglii kombinasyon yaklasimi ise ikili etkilesimlerin &tesinde, olasi
tamamlayici etkilesim oriintiilerini ortaya koyabilmesi ac¢isindan ayrica degerlendirilmistir. Bu calismada, E. coli ATCC
25922 susunda TRM ile CIN ve CAR etken maddelerinin ikili ve li¢lii kombinasyonlarinin dama tahtasi yontemi ile 6n
degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, klinik etkinlik iddiasi tasimayan bir 6n in vitro degerlendirme olarak planlanmistir.
Calismada E. coli ATCC 25922 susuna karsi, TRM, CIN ve CAR’In minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MiK) broth
mikrodiliisyon yéntemi ile belirlenmistir. ikili kombinasyonlar i¢cin dama tahtasi yéntemi uygulanarak fraksiyonel
inhibitér konsantrasyon indeksleri (YFiKI) hesaplanmistir. Uclii kombinasyonda TRM, CIN ve CAR farkl
konsantrasyonlarda birlikte degerlendirilerek etkilesimler yorumlanmistir. Etkilesimler Y FiKI degerlerine gore; <0,5
sinerji, > 0,5-<1 aditif, > 1-<4 indiferans ve > 4 antagonizma olarak degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: TRM icin MIK degeri 0,25 mg/L, CIN ve CAR icin ise 256 mg/L olarak bulunmustur. ikili
kombinasyonlarda TRM-CAR icin medyan Y FiKi 0.745, TRM-CIN icin medyan Y FiKI 0,935, CIN-CAR icin ise medyan
YFiKI 1,000 saptanmis ve genel etkilesim agirlikh olarak aditif sinirlar icinde izlenmistir. Uglii kombinasyonda TRM'nin
farkh konsantrasyonlarinda medyan Y FiKi degerleri 0.615-1,250 arahiginda bulunmustur. Genel etkilesim paterni
cogunlukla aditif olarak degerlendirilmistir. Bununla birlikte, TRM 0,03 mg/L diizeyinde minimum YFiKI degerinin
0,500 olmasy, belirli bir konsantrasyon noktasinda sinerjik sinira ulasan sinirh bir etkilesim oldugunu diisiindiirmustiir.
Bu bulgular, TRM-CIN-CAR kombinasyonunun E. coli ATCC 25922 susunda yaygin bir sinerji paterni gostermedigini,
ancak belirli konsantrasyonlarda dikkat c¢ekici etkilesim noktalar1 olusturabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, sonuclar klinik ¢ikarim icin yeterli olmayip, direngli klinik izolatlarda tamamlayici yontemlerle dogrulanma
yapilmalidir. Ayrica bu etken maddelerinin farmakodinamik/farmakokinetik 6zellikleri ve toksisite profilleri birlikte
degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli, dama tahtasi1 yontemi, sinerji, iic boyutlu dama tahtasi yontemi
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Bildiri No: 3160
Yayin No: SS-32

Kritik Patojenlerde Direng ve Kurtarici Antibiyotikler: Ug Tiiriin Analizi
Siimeyye Zengin, Pinar Sagiroglu, Omiir Mustafa Parkan, Zeynep Ulutas, Mustafa Altay Atalay
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Diinya Saghk Orgiitii'niin kritik patojenler listesindeki Providencia, Citrobacter ve Serratia tiirlerinde
gozlenen direng artisi kiiresel bir tehdittir. Calismamizda, dogal AmpC zemininde geliserek ¢oklu ilag direncine yol acan
es zamanl genotipik diren¢ mekanizmalarinin (GSBL ve karbapenemaz) aydinlatilmasi hedeflenmistir. Bunun yaninda,
sefiderekol (FDC), seftazidim-avibaktam (CZA), imipenem-relabaktam (IMR), meropenem-vaborbaktam (MEV) ve
aztreonam-avibaktam (AZA) gibi yeni nesil ajanlarin duyarhliklar: saptanarak tedavi optimizasyonuna katki sunulmasi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2024-Aralik 2025 arasinda klinik 6rneklerden MALDI-TOF MS ile tanimlanan 158 izolattan;
otomatize sistemde 3./4. kusak sefalosporin ve/veya karbapenem direnci saptanan 53'ii dahil edilmistir. Fenotipik GSBL,
cift disk sinerji/kombinasyon testleriyle degerlendirilmistir. Yeni nesil antibiyotik duyarhliklar1 EUCAST'a gore disk
diflizyon testiyle belirlenmistir. GSBL (TEM, CTX-M Grup1, SHV), AmpC (EBC, ACC, CMY-2, DHA, CIT) ve karbapenemaz
(NDM, OXA-48, VIM, IMP, KPC) genleri in-house PCR ile arastirilmistir.

Bulgular ve Sonug: izolatlarin %64,2'si yogun bakimda yatan eriskin erkek hastalardan elde edilmistir. Orneklerin
%26,4'1 kan, %24,5'i solunum yolu, %22,7'si idrardir. "Diger" materyaller; yara (n=4), apse (n=3), plevra sivisi (n=2),
safra (n=2), kateter cevresi (n=2) ve doku (n=1) seklindedir (Tablo 1). Kirk dokuz izolatta fenotipik GSBL gdzlenmis; 40
izolatta CTX-M Grup1, TEM veya SHV dogrulanmistir (Tablo 2). En sik saptanan AmpC determinanti CMY-2 (%92,4)
olmustur. AmpC geni saptanan 7 izolatta sefoksitin duyarli bulunmasi, AmpC taramasinda salt sefoksitin direncinin bu
grupta yetersiz kalabilecegini gostermektedir. Karbapenem direncli 12 izolatin 4'linde karbapenemaz saptanmustir.
Karbapenemaz negatif 8 Serratia spp. izolatindaki direncin; GSBL ve AmpC birlikteligine eslik eden porin kayb1 ve efluks
aktivasyonu gibi birlesik mekanizmalardan kaynaklanabilecegi éngériilmiistiir. izole ertapenem direngli 1 izolatta OXA-
48 bulunmustur (Tablo 2). AZA tiim izolatlarda etkili bulunmustur. CZA direnci Providencia tiirlerinde yogunlasmistir.
FDC duyarlihig1 %90,5 saptansa da teknik belirsizlik alaninda kalan izolatlar degerlendirmeyi zorlastirmistir (Tablo 3).
Bu tiirlerin yapisal AmpC varligina ek olarak barindirdig1 ¢oklu direng¢ genleri, hastane ortaminda kritik birer direng
deposu olduklarin kanitlamaktadir. Bulgularimiz, AmpC taramasinda yalnizca fenotipik sefoksitin direncinin dikkate
alinmasinin yetersiz kalabilecegini vurgulamaktadir. Serratia tiirlerinde saptanan karbapenem direnci ise non-
karbapenemaz mekanizmalarin klinikteki 6nemini acik¢a yansitmaktadir. Tedavi secenekleri giderek daralan bu zorlu
profillere karsi aztreonam-avibaktam gibi ajanlarin in vitro etkinligi, klinisyenler i¢cin umut verici ve gii¢li bir
alternatiftir.
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Tablo 1.Demografik
Cinsiyet n %
Kadin 18 34
Erkek 35 66
Yas
0-17 10 18.9
18-45 16 30.2
46-64 12 22.7
=265 15 28.2
Takip Edilen Klinik
Yogun Bakim Unitesi (Yatan) 34 64.2
Servis (Yatan) 13 24.5
Poliklinik (Ayaktan) 6 11.3
Ornek Dagilimi
Kan 14 26.4
Solunum yolu 13 24.5
idrar 12 22.7
Yara 4 7.54
Apse 3 5.66
Plevra Sivisi 2 3.77
Safra 2 3.77
PEG cevresi,Katater 2 3.77
Doku 1 1.89

Tablo 2. Tiir Diizeyinde Tespit Edilen Beta Laktamaz Oranlari

ESBL(%) AmpC(%) Karbapenamaz(%)
Bakteri
TURU
CTX-M TEM SHV | EBC DHA aT ACC CMY2 | NDM | OXA- | IMP | VIM | KPC
GRUP 1 48
Citrobacter 20 - 6.66 - 73.33 93.33 80 93.33 6.66 [ 13.33 | - - -
(n=15) (n=3) (n=1) (n=11) | (n=14) | (n=12) | (n=14) | (n=1) | (n=2)
Providencia 826 |5217 |43 - |s826 100 - 100 8,69 |- - - -
(n=23) (n=19) | (n=12) | (n=1) (n=14) | (n=23) (n=23) | (n=2)
Serratia 93.33 6.66 - - 46.6 66.66 53.3 80 - - - - -
(n=15) (n=14) | (n=1) (n=7) (n=10) | (n=8) (n=12)
TOM 67.92 24.52 3.77 - 60.37 88.67 37.73 92.45 5.66 |3.77 |- - -
IZOLATLAR (n=36) | (n=13) [ (n=2) (n=32) | (n=47) | (n=20) [(n=49) | (n=3) | (n=2)
(n=53)

*Bazi tiirler birden fazla gen barindirmaktadir.
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Tablo 3. Tiir Diizeyinde Antibiyotik Duyarlilik Oranlar1

Antibiyotik
Seftazidim
Sefepim

Sefoksitin

Citrobacter(%)

Providencia(%)

Serratia(%)

(n=15)

(n=23)

(n=15)

Tim izolatlar(%)

(n=53)

Ertapenem
(n=12) (n=21) (n=6) (n=39)
Meropenem 86.66 91.30 46.66 77.35
(n=13) (n=21) (n=7) (n=41)
100 100 86.66 96.22
(n=15) (n=15) (n=13) (n=51)
100 34.78 33.33 52.83

Siprofloksasin

Aztreonam

CZA 52.17 79.24
(n=15) (n=12) (n=15) (n=42)

Sefiderekol 86.66 91.30 93.33 90.56
(n=13) (n=21) (n=14) (n=48)

IMR 86.66 39.13 46.66 54.71
(n=13) (n=9) (n=7) (n=29)

MEV 100 95.65 46.66 83.01
(n=15) (n=22) (n=7) (n=44)

AZA 100 100 100 100
(n=15) (n=23) (n=15) (n=53)

TZP:Piperasilin/Tazobaktam, CZA:Seftazidim-Avibaktam, IMR: imipenem-Relebaktam, MEV:

Meropenem-Vaborbaktam, AZA:Aztreonam-Avibaktam

C:Citrobacter, P:Providencia,S:Serratia

Duyarhlik Orani: %0-30 Kirmiz1,%30-50 Turuncu,%50-80 Sar1,>%80 Yesil

Anahtar Kelimeler: Beta-laktamaz, Enterobacterales, GSBL, karbepemaz, yeni nesil beta-laktamlar
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Bildiri No: 6838
Yayin No: SS-33

Nadir Gériilen Non-Fermenter Gram Negatif Bakterilerin Klinik ve Mikrobiyolojik Ozellikleri: U¢ Yilhk
Retrospektif Analiz

Emel Akbas, Elif Nur Dalkiran Eksi, Sermin Baykoca, Siikrii Oksiiz
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Non-fermenter gram negatif bakteriler (NFGNB), genellikle toprakta ve suda bulunmakta ve 6zellikle
hastane kaynakli enfeksiyonlarda 6énemli rol oynayan dnemli firsat¢1 patojenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Klinik
pratikte en yaygin Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia tirleri
gorulmektedir. Son yillarda, 6zellikle bagisiklik sistemi zayiflamis bireyler ve uzun siire hastanede kalan hastalarda,
nadir veya alisilmadik NFGNB'lerin neden oldugu enfeksiyonlar daha sik bildirilmektedir. Laboratuvarlarda otomatize
sistemlerin kullanilmasiyla identifikasyon oranlar1 artmistir ancak birkag tiir disinda EUCAST ve CLSI gibi klavuzlarda
antibiyotikler icin belirlenmis sinir degerleri bulunmamaktadir ve antibiyotik duyarliligin belirlenmesinde otomatize
sistemler kesinlikle dnerilmemektedir. Bu enfeksiyonlar yiiksek morbidite ve mortalite oranlariyla iliskilidir.Ancak tani
ve tedavi yaklasimlari icin standart bir kilavuz bulunmamasi nedeniyle tanimlanmasi ve diren¢ paternlerinin
belirlenmesi, uygun tedavi ve enfeksiyon kontrol dnlemlerinin planlanmasi agisindan biyiik énem tasimaktadir.
Calismamizda hastanemiz bakteriyoloji laboratuvarinda son tg¢ yilda tespit edilen nadir goriilen NFGNB’lerin dagilimi,
Kklinik ve mikrobiyolojik 6zellikleri arastirilmistur.

Gereg ve Yontem: Calismada, Ocak 2023-0cak 2026 tarihleri arasinda mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen nadir
gorilen NFGNB’ler retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya ayn1 zamanda ayni 6rnekten izole edilen hastanin
yalnizca bir sonucu dahil edilmistir. Bakterilerin tanimlanmasinda Vitek2 otomatize sistem ve konvansiyonel yontemler
birlikte kullanilmistir. Antimikrobiyal duyarlhilik testleri gradient strip sonuclarindan elde edilmis olup European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gére degerlendirilmistir. Istatistiksel
analizlerde kategorik degiskenler icin Ki-kare testi kullanilmistir ve beklenen degerlerin disiik oldugu durumlarda
Fisher exact testi tercih edilmistir. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular ve Sonug¢: Calismada izole edilen nadir NFGNB’lerin biiylik cogunlugunu Achromobacter spp. (%30),
Sphingomonas paucimobilis (%20) ve Chryseobacterium spp. (%15,7) olustururken diger nadir non-fermenterler %34,2
oraninda saptanmistir. Calismamizda, nadir goriilen NFGNB'ler 6zellikle ileri yas ve komorbiditesi bulunan hastalardan
izole edilmistir. Izolatlarin biiyiik kisminin solunum yolu érneklerinden ve yogun bakim iinitelerinden elde edilmesi, bu
bakterilerin 6zellikle kritik hastalarda firsat¢i patojen olarak 6ne ¢iktigini gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda da
NFGNB'lerin 6zellikle immiinstiprese hastalarda ve nazokomiyal enfeksiyonlarla iliskili oldugu bildirilmistir.
Antimikrobiyal duyarlilik sonuglarimiz incelendiginde, EUCAST'te yalnizca Achromobacter xylosoxidans i¢in belirlenen
sinir degerler olup antimikrobik duyarlilik sonucu bunlar icin degerlendirilmistir. Sinir degeri olmayan tiirlerde elde
edilen MIK (Minimum Inhibitér Konsantrasyon) degerleri yalnizca "Epidemiyolojik Kesim Degerleri" (ECOFF)
kapsaminda vahsi tip dagilim1 ve test edilen antibiyotigin tedavi tercihleri arasinda degerlendirilip
degerlendirilemeyecegini belirlemek amaciyla kullanilacagindan "Duyarli (S)" veya "Direngli (R)" seklinde
kategorizasyon yapilamamaistir.
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go rildigi 6liim, yas, cinsiyet, 6rnek tiirii ve altta yatan hastaliklara gére dagilimi [n(%)]
=]
< eeern. Diger” Toplam "
S ‘L{a S0 deieri
n (36) n (26) n (%6) n (96) n (96)
Yas 0,03
18-45 2 (9.5) 3 (21.4) o 2(8.3) 7 (10)
A6-65 2 (9,5] [ [42,3) 4 {36,3) 10 [41,6] 22 f31,4}
=65 17 (80,9) 5 (35,7) 7 (63,6) 12 (50) 41 (58,5)
CTinsiyet 0,78
Kadin 10 (57,1) 8 (57,1) 5 (45,4) 7 (29,1) 320 (a2,8)
Erkek 11 {52.3) S (42,8) S (54.5) 17 (70.8) 40 (57,1
Klinik B&IUm 0,491
Yopun Bakim Unitesi 7 (33.3) a (28,5) 2(18.,1) 10 (41.6) 23 (32.8)
Gogus Hastaliklan 5 (28,5) 3 (21,4) 2 (18,1) 10 (41,6) 21 (30}
Diger kKlinik Bilimlers a (38) 7 (s0) 7 (63.6) 4 (16,6} 26 (37,1)
Srnek tirleri 0,02
Salunum yolu Gronegi™+ 13 (61,9) & (22.8) 10 (90,9} 11 (45.8) a0 (57.1)
Kan 4 (19) 2 (14,2) 1{2) 6 (25) 13 (18,5)
Yara/ggig 1 (4) 3 (21.4) [+] 1 (4a) S5 (7.1)
idrar 3 (14,2) 2 (14,2) o a (16,6) 9 (12,8)
Steril wicut smwase [=] 1 (7.1) [=] 2(8.3) 3 (a,.2)
Altta yatan hastahik 0,56
Malignite 6 (28,5) 3 (21.4) 6 (54,5) 10 (41,6) 25 (35.7)
Diyabetes mellitus a8 (28) 3 (21.4) 3(27.2) 3 (12.,5) 17 (24,2)
Hipertansiyon 5 (a2,8) 3 (21.,4) 3 (27.2) 7 (29,1) 22 (31,4)
Kardiyowaskiiler hastahk a8 (38) o 3(27.2) 5 (25) 17 (24,2)
Solunum yolu hastaliklar 5 (a2,8) 3 (21.4) s (45,4) 11 (a5,8) 28 (40)
Toplam 21 (100) 14 (100) 11 (100) 24 (100) 70 (100)
*: Mefroloji, Dahilive, Hematoloji, Onkoloji, Dermatoloji, Genel cerrahi, Uroloji |
. Balgam, Derin trakeal aspirat, Bronkealyeoler lavaj
#: Alcaligenes spR, Relstonia spr, Relftic acidavorans. Myroides spR.. BrexundimQnas spR.. Lasteucella.
multocida, Rhizabivim radicbacter, Qohirobactowmn anthcepl. Shewanello putrefaciens.
10
9
8
7
[
5
4
3
2
1
0
2025
® Achromobacter spp. ® Sphingomonas paucimobilis m Chryseobacterium spp. Diger

Sekil 1. Nadir non-fermenter gram negatif bakterilerin yillara gére dagilimu.

Tablo 2. Achromobacter xylosoxidans'in antibiyotik duyarlilik oranlar1 (n/toplam)

Bakteri Piperasilin-tazobactam Meropenem Trimetoprim-
iitamet
nftoplam % n/toplam % n/toplam %
Achromabacter.
xvlosoxidans 11/12 91,6 10/12 %833 6/8 %75
(n=14)

Anahtar Kelimeler: Nonfermenter gram negatif bakteri, Achromobacter spp., Sphingomonas paucimobilis,
Chryseobacterium spp.
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Bildiri No: 8134
Yayin No: SS-34

Karbapenemlere Direngli Pseudomonas aeruginosa Kan izolatlarinda Genotip-Fenotip Uyumsuzlugu: MBL
Varliginda Seftazidim-Avibaktam Duyarlilig:

Esra Saylam!, Fatma Kalem!, Salih Mag¢in?, Hatice Tiirk Dagi2

Konya Numune Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji
2Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, 6zellikle yogun bakim iinitelerinde yiiksek morbidite ve mortaliteye yol acan
kritik bir hastane enfeksiyonu etkenidir. Karbapenem direngli P. aeruginosa (CRPA) suslarinda diren¢ten sorumlu en
onemli mekanizmalardan biri karbapenemaz iiretimidir. Yeni nesil bir beta-laktamaz inhibitér kombinasyonu olan
Seftazidim-Avibaktam (CZA); Sinif A, C ve bazi D grubu enzimlere karsi etkiliyken, Sinif B Metallo-beta-laktamaz (MBL)
enzimlerine karsi in vitro etkinlige sahip degildir. Ancak son veriler, genotip ile fenotip arasinda her zaman tam uyum
olmadigini gostermektedir. Bu calismada, 2020-2025 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen CRPA suslarinda
karbapenemaz gen dagiliminin belirlenmesi ve bu genlerin CZA duyarlilig: ile iliskisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Calismaya, 2020-2025 yillar1 arasinda kan Kkiiltlirlerinden izole edilen 58 CRPA suslar1 dahil edildi.
izolatlarin tanimlanmas1 ve karbapenem direnci, VITEK-2 (BioMérieux, Fransa) sistemiyle; CZA duyarhilig: ise disk
difiizyon yontemiyle belirlenerek EUCAST kriterlerine gore yorumlandi. CZA duyarlh saptanan izolatlarda testler
tekrarlandi. Panel kapsaminda arastirilan direng genleri (bla-NDM, bla-VIM, bla-0XA-48, bla-KPC, bla-CTX-M, bla-IMP),
Bio-Speedy®Karbapenem Direnci qPCR Kiti (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak analiz edildi.

Bulgular ve Sonug¢: Calismaya dahil edilen 58 CRPA susunun molekiiler analizi sonucunda, 55’inde (%94,8)
karbapenemaz gen pozitifligi saptanirken, 3'ti (%5,2) incelenen genler acisindan negatif saptandi. Gen dagilimi
incelendiginde; 48’inde (%82,8) tek basina bla-VIM, 4’iinde (%6,9) tek basina bla-NDM saptandu. Ikisinde (%3,4) bla-
VIM+bla-NDM birlikteligi, birinde ise (%1,7) bla-VIM+ bla-CTX-M birlikteligi goriildii. bla-0XA-48, bla-KPC ve bla-IMP
genlerine rastlanmadi. Tiim izolatlar birlikte degerlendirildiginde CZA duyarlilik oranm %50 (29/58) olarak saptandi.
Yalnizca bla-VIM (24/48) ve yalnizca bla-NDM (2/4) pozitif izolatlarda CZA duyarhlik oranlarinin benzer oldugu ve her
iki grupta da duyarlihk ve diren¢ oranlarinin %50 oldugu gorildi. bla-VIM+bla-NDM saptanan izolatlarin birinde
duyarlilik, birinde diren¢ gézlendi. Incelenen genler agisindan negatif olan izolatlarin 2’si duyarh, 1’i direngli olarak
degerlendirildi. bla-VIM+ bla-CTX-M saptanan izolat ise CZA'ya direncli bulundu. Calismamizda, CRPA suslarinda bla-
VIM baskinligi saptanmis; ancak MBL gen varligina ragmen izolatlarin yarisinda (%50) beklenmedik diizeyde CZA
duyarliligi gézlenmistir. Bu durum; diren¢ genlerinin diisiik veya heterojen ekspresyonu, sessiz gen varligl ya da
kullanilan fenotipik yonteme bagh degiskenlikler ile aciklanabilir. Bulgularimiz, karbapenemaz genotipinin tek basina
antibiyotik duyarlhiligin1 6ngérmede yeterli olmayabilecegini gostermektedir. Sonuc¢ olarak, CZA gibi yeni ajanlarin
kullaniminda fenotipik duyarliik testlerinin dikkate alinmasi gerektigi ve MBL pozitif izolatlarda mutlaka
degerlendirilmesinin klinik agidan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Genotip-fenotip uyumsuzlugu, karbapenem direnci, metallo-beta-laktamaz, Pseudomonas
aeruginosa, seftazidim-avibaktam
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Bildiri No: 9281
Yayin No: SS-35

Cesitli Klinik Orneklerinden izole Edilen Klebsiella spp. izolatlarinda Antibiyotik Diren¢ Oranlari ve Yatan
Hastalarda Seftazidim Avibaktam Direncinin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

Aysel Karatas?, Giilten Aydin Tutak?, Kenan Ak?, Cigdem Arabaci?, Cigdem Arabaci?

1Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari
2Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anbilim Dal

Giris ve Amag: Giiniimiizde Klebsiella izolatlarinda antibiyotik direnci yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hastalarin
yaninda, servis ve poliklinik hastalar1 icin de 6énemli bir sorundur. Karbapenem Direncli Klebsiella (KDK) tiirlerinde
tedavide kullanilan seftazidim avibaktama karsi son yillarda artan direng, dikkat cekicidir. Bu ¢alismada hastanemiz
poliklinik, servis ve YBU’de takip edilen hastalardan izole edilen Klebsiella spp. izolatlarinda seftriakson, seftazidim,
seftazidim/avibaktam (CZA), amikasin, siprofloksasin, karbapenem ve kolistin duyarhliklarinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2025-0cak 2026 tarihleri arasinda laboratuvarimizda ayaktan ve yatan hastalardan izole edilen
2185 Klebsiella spp. izolat1 ¢alismaya dahil edildi. izolatlar, MALDI-TOF MS (BioMérieux, Fransa) ile tanimlandi.
Antibiyotik duyarhlik testleri, Vitek 2.0 otomatize sisteminde (BioMérieux, Fransa) Vitek-2 AST N420 ve N423 kartlari
kullanilarak gerceklestirildi. CZA (Oxoid, Thermo Fisher, Ingiltere) duyarhihg, yatan hastalardan elde edilen cesitli klinik
orneklerden izole edilen ve meropenem, aminoglikozid ile 3. kusak sefalosporinlere direncli izolatlarda standart disk
difiizyon yontemiyle degerlendirildi. Ayni izolatlarda kolistin duyarliligi sivi mikrodiliisyon yontemi (Diagnostics,
Galanta, Slovakya) ile arastirildi. Antimikrobiyal duyarlilik sonuglar1 EUCAST kriterlerine gére yorumlandi.

Bulgular ve Sonug: Toplam 2185 Klebsiella spp. izolatinin 1378'i (%63,1) poliklinik, 451’i (%20,6) YBU ve 356's1
(%16,3) servislerde yatan hasta orneklerinden elde edilmistir. izolatlarin 737’si (%33,8) meropeneme direngli
bulunmustur. CZA duyarhilig test edilen izolatlarin 265’inde (%55,2), kolistin duyarlilig1 degerlendirilen izolatlarin ise
233’linde (%45,1) diren¢ saptanmistir. Yatan hastalarda meropenem direncli izolat sayis1 628 (%28,7) olup, bu
izolatlarin 238’inde (%53,8) CZA ve 253’iinde (%52,5) kolistin direnci belirlenmistir. Izolatlarin klinik 6rneklere gore
dagilimi ve antimikrobiyal duyarlilik profilleri sirasiyla Tablo 1 ve Tablo 2’de; YBU ve servis hastalarinda karbapenem
direngli izolatlarda kolistin ve CZA duyarlilik profilleri ise Tablo 3’te sunulmustur. Calismaya dahil edilen tiim Klebsiella
izolatlarinda CZA ve kolistin diren¢ oranlar1 sirasiyla %35,9 ve %31,6 olarak saptanmistir. Ulusal Antimikrobiyal
Duyarhilik Siirveyans Sistemi (UAMDSS) ve Diinya Saghk Orgiitii'niin 2024 antimikrobiyal diren¢ raporuna gore,
tilkemizde Klebsiella kan izolatlarinda karbapenem direnci yaklasik %59’dur. Giincel bir calismada ise tilkemizde KDK
kokenlerinde kolistin ve CZA direng oranlari sirasiyla %38,2 ve %42,6 olarak bildirilmistir. Calismamizda, yatan
hastalara ait meropenem direncli izolatlarda bu oranlar sirasiyla %52,5 ve %53,8 olarak bulunmustur. CZA direnci
saptanan meropenem direngli izolatlarda karbapenemaz tiplerinin arastirilmamis olmasi ¢alismanin
simirhiliklarindandir. Coklu direngli izolatlarda CZA direnci, saglhik hizmeti iliskili enfeksiyonlarin mortalite ve
morbiditesinin izlenmesi agisindan énem tasimaktadir.
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g Ui
e Yatan Hastalardan iz

Ornek tipi n %

Kan 327 14,9
Idrar 1495 68,5
Katater 24 1,1
Yumusak doku 199 91
Solunum oOrnekleri 98 4,5
Steril viicut sivisi 42 1,9
Toplam 2185 100

Tablo 2. Ayaktan ve Yatan Hastalardan izole Edilen Klebsiella Izolatlarinin Cesitli Antibiyotiklere Duyarlilik Profili

Antibiyotik Ad1 Di;;;: li Toplam
Meropenem 737 (33,8) 2176
Piperasilin-tazobaktam 1301 (60) 2176
Siprofloksasin 1308 (59,9) 2184
Amikasin 669 (30,6) 2184
Seftriakson 1377(63) 2183
Seftazidim 1405 (64,3) 2185
*Seftazidim-avibaktam 265 (55,2) 480
**Kolistin* 233 (45,1) 517
Toplam 1405(64,3) 2185(100)

*CZA duyarlihig1 sadece yatan hastalarda meropenem direngli izolatlarin %70,3’tinde arastirilmistir.
**Kolistin sadece yatan hastalarda meropenem direncli izolatlarda, sivi mikrodiliisyon yontemi ile ¢alisilmistir.
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TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI

T R
arlilik Profilleri

Duyarh Direncli
Antibiyotik % % Toplam
(n) (n)
CZA 204 46,2 238 53,8 442
Kolistin 229 47,5 253 52,5 482

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direnc, karbapenem direngli Klebsiella spp, kolistin, seftazidim-avibaktam
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Bildiri No: 9209
Yayin No: SS-36

Escherichia coli Bakteriyemisinde Degisen Diren¢ Dinamikleri: Ugiincii Basamak Bir Merkezden Bes Yilhik
Siirveyans ve Demografik Analiz

Burak Ezer
Saglik Bilimleri Universitesi, Beyhekim Egitim ve Arastirma Hastanesi

Giris ve Amag: Escherichia coli, hem toplum hem de hastane kokenli enfeksiyonlarin en sik etkenlerinden biridir. Ugiincii
basamak saglik kuruluslarinda artan direnc¢ oranlari, tedavi protokollerini zorlastirmaktadir. Bu ¢alismanin amaci,
hastanemizde son bes yilda kan kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik direng¢ profillerini, 2021-2025
yillar1 arasindaki degisim trendini ve bu direncin yas-cinsiyet gibi demografik faktdrlerle iliskisini inceleyerek ampirik
tedaviye yol gdstermektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada, Ocak 2021-Ocak 2026 tarihleri arasinda hastanemiz laboratuvarina génderilen kan
kiiltirlerinden izole edilen E. coli suslarinin antibiyotik duyarliik sonuglar1 retrospektif olarak taranmistir.
identifikasyon ve antibiyotik duyarlilk tespiti BD Phoenix (Becton Dickinson, M50, USA) otomatize sistemi ile
yapilmistir. Verilerin istatistiksel analizi ve yillara gore trend degerlendirmesi Ki-kare testi ile yapilmis, p <0,05 degeri
anlamh kabul edilmistir.

Bulgular ve Sonug: Kan kiiltiirlerinden izole edilen E. coli suslarinin genel direng oranlari; ampisilin icin %79,4, sefazolin
icin %60,6 ve siprofloksasin icin %55,0 olarak saptanmistir. Bes yillik trend analizinde; gentamisin direnci %59,3’ten
%37,6’ya ve levofloksasin direnci %78,4'ten %67,4’e gerileyerek anlaml diisiis géstermistir (p <0,001). Buna karsin,
amoksilin/klavulanat direnci %77,4'ten %100’e, siprofloksasin direnci %80,3'ten %86,5’e ve seftazidim direnci
%>51,2’den %68,8'e yiikselmistir (p <0,05). Kinolon grubu antibiyotiklere direncin yasla birlikte dramatik sekilde arttig
(siprofloksasin: 0-18 yasta %42,1 iken 65+ yasta %81,3; p <0,001) satpanmistir. Ampisilin ve amoksilin/klavulanat
direncinin c¢ok yiiksek olmasi ampirik kullanimi kisitlamaktadir. Kinolon direncinin yasla artis1 ve gentamisin
direncindeki diisis, egitim ve arastirma hastanemizdeki ampirik tedavi protokollerinin bu dinamik verilere gore
glincellenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

Antibiyotik Direng Trend (2021-2025) - Segiimis Antibiyotikier

Sekil 1. Antibiyotik Direnc¢ Trend Analizi (2021-2025)
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Bildiri No: 5123
Yayin No: SS-37

Riskli Hastalarda Metisiline Direncli Staphylococcus aureus Tasiyiciliginin Belirlenmesinde Kromojenik Agar
Besiyerinin Degerlendirilmesi

Zeynep Tekbas3, Elif Mukime Saricaoglu, Duygu Ocal2 Gékhan Kirbas?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

3Ankara Universitesi

*Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimii

Giris ve Amag: Metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), hastane ve toplum kokenli enfeksiyonlarda énemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. MRSA'nin hizli ve dogru tanimlanmasi, enfeksiyon kontrol 6énlemlerinin
uygulanmasi ve uygun antibiyotik tedavisinin se¢ilmesi acisindan kritik 6neme sahiptir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
2023 Endokardit Yonetim Rehberi, kardiyovaskiiler cerrahi 6ncesinde 6zellikle S. aureus nazal tasiyiciliginin taranmasini
ve pozitif olgularda dekolonizasyon uygulanmasini 6nermektedir. Randomize kontrollii ¢calismalar ve meta-analizler,
nazal tarama ve hedefe yonelik dekolonizasyon stratejilerinin cerrahi alan enfeksiyonlarini ve ozellikle sternum
enfeksiyonlarini anlamli diizeyde azalttigini gostermektedir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilan
kromojenik agarlar, metisilin direncini baskilayici antibiyotik icerigi sayesinde hizli tarama imkani1 sunmaktadir. Ancak
son yillarda yapilan ¢alismalarda bu agarlarin yalanci pozitif sonuglar verebildigi bildirilmektedir. Bu nedenle tarama
amaciyla kullanilan ydontemlerin dogrulugu klinik acidan biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu arastirmanin amaci nozokomiyal
MRSA enfeksiyonlarinin 6nlenebilmesi i¢in yiiksek risk grubundaki hastalarda tasiyicilarin saptanmasi i¢in kullanilan
kromojenik agar besiyerinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Bu kesitsel ve tanimlayici calismada, Ocak 2026-Mart 2026 tarihleri arasinda kardiyovaskiiler cerrahi
oncesinde alinan burun tarama 6rneklerinden izole edilen S. aureus izolatlari calismaya dahil edilmistir. Ayn1 hastadan
izole edilen tekrar eden suslar ¢alisma disi birakilmistir. izolatlar MALDI-TOF MS ile tanimlanmistir. Kromojenik agar
besiyerinde iireme flretici firma onerilerine gore degerlendirilmistir. Tiim izolatlarda metisilin direnci, EUCAST
kriterlerine gore sefoksitin diski kullanilarak disk difiizyon testi ile belirlenmistir. Kromojenik agar sonuglari ile fenotipik
dogrulama sonuglari karsilastirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Calismaya toplam 52 S. aureus izolat1 dahil edilmistir. Tiim izolatlar MRSA selektif agarda tireme
gostermistir. Fenotipik dogrulama sonucunda 26 izolat metisilin direncli, 26 izolat ise metisilin duyarli olarak
saptanmistir. Buna gére kromojenik agarda yalanci pozitiflik oran1 %50 olarak belirlenmistir. MRSA kromojenik agarinin
genel dogruluk orani %50 olarak hesaplanmistir. MRSA selektif agarlari hizli tarama igin faydal olmakla birlikte tek
basina tan1 koydurucu degildir. Ozellikle cerrahi éncesi tarama programlarinda yanhs pozitif sonuclar gereksiz izolasyon
onlemlerine ve uygunsuz tedavilere yol acabilir. Bu nedenle fenotipik dogrulama testlerinin uygulanmasi énemlidir. Bu
yaklasim, enfeksiyon kontrol énlemlerinin dogru uygulanmasina ve klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda daha
rasyonel tani algoritmalarinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: MRSA, kromojenik agar, tarama testleri
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Karbapenemaz Ureten Coklu ilag Direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarinda Seftazidim-Avibaktam Ve
Aztreonam Kombinasyonunun Sinerjistik Etkisi: U¢ Farkh Fenotipik Yontem Kullanilarak Yapilan
Karsilagtirmal in Vitro Calisma

Giilsah Altan, Devrim Diindar
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Giris ve Amag: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae’de (CRKP), 6zellikle metallo-3-laktamaz (MBL) iireten
suslarda mevcut B-laktamaz inhibitorlerinin etkisiz olmasi tedavi segeneklerini kisitlamaktadir. Aztreonam (AZT)
MBL'lere karsi stabil olmakla birlikte, serin 3-laktamazlar tarafindan inaktive edilebilir. Avibaktamin bu enzimleri inhibe
etmesi, AZT'nin etkinligini yeniden kazandirarak seftazidim-avibaktam (CZA)-AZT kombinasyonunu terapotik bir
secenek olarak ortaya ¢ikarmaktadir. Bu ¢calismada CZA-AZT kombinasyonunun sinerjistik etkisinin ti¢ farkl fenotipik
yontemle karsilastirilmas1 amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya CZA direncli 22 CRKP izolat1 dahil edildi. identifikasyonlar1 VITEK MS (bioMérieux, Fransa),
antibiyotik duyarliliklar1 VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ile belirlendi. Karbapenemazlar NG-Test® CARBA 5 (Biotech,
France) ile saptandi. Sinerji; ¢ift disk sinerji (CDS), disk degistirme (DD) ve gradient serit degistirme (GSD) yontemleri
ile arastirildi. CDS yonteminde diskler arasindaki inhibisyon zonu sinerji olarak yorumlandi. DD yéntemi icin 6nce CZA
ve AZT’'nin tek basina zon ¢aplari disk difiizyon yontemiyle belirlendi. Sonra CZA diski MHA plagina yerlestirildi. 1 saat
inkiibasyon sonrasi ¢ikarilarak yerine AZT diski yerlestirildi.Plaklar 35 + 1°C’de 16-18 saat inkiibe edildi.Tek basina AZT
diski ile inhibisyon zonu gézlenmezken, DD yontemi sonrasinda AZT diski etrafinda olusan inhibisyon zonunun EUCAST
duyarhilik sinirina (226 mm) ulasmasi sinerji olarak yorumlandi. GSD yéntemi icin 6nce CZA ve AZT’'nin tek basina
minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degerleri gradient serit difiizyon yéntemi ile belirlendi. Sonra CZA seridi MHA
plagina yerlestirilip 1 saat inkiibasyon sonrasi ¢ikarilarak yerine AZT seridi yerlestirildi. Plaklar 35 + 1°C’de 16-18 saat
inkiibe edildi. AZT MiK degerinde baslangic MiK degerine gére en az iki kat azalma gézlenmesi sinerji olarak yorumland.

Bulgular ve Sonug: izolatlarin 19'unda (%86,4) NDM, 16’sinda (%72,7) 0XA-48, 3’iinde (%13,6) KPC saptands; 15’inde
(%68,2) NDM ve 0OXA-48 birlikteligi, 1'inde (%33,3) NDM ve KPC birlikteligi gézlendi. VIM ve IMP saptanmadi. CDS
yonteminde 19 (%86,4) izolatta sinerji gézlendi; NDM saptanan tiim izolatlarda, 0XA-48 saptanan izolatlarin 15’inde
(%93,8), NDM ve KPC birlikteligi saptanan 1 (%33,3) izolatta sinerji goézlendi. DD yonteminde 7 (%31,8) izolatta sinerji
belirlenirken, bunlarin tamami NDM pozitif, 5'i (%71,4) NDM ve OXA-48 pozitifti. GSD yénteminde tiim izolatlarda sinerji
saptand1 ve AZT MIK degerleri 0,38-4 mg/L araliginda gézlendi. CZA ve AZT kombinasyonu ozellikle NDM pozitif
izolatlarda belirgin sinerjistik etki gostermistir. Sinerji orani en yiiksek GSD, ardindan CDS ve en diisiik DD yonteminde
gozlenmistir. Sinerji oranlarinin kullanilan yénteme bagh degiskenlik gostermesi standardizasyon gereksinimini ortaya
koymaktadir.
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Resim 1. Seftazidim-avibaktam (CZA) ve aztreonam (AZT) kombinasyonunun sinerjistik etkisinin farkli fenotipik
yontemlerle degerlendirilmesi. (A) Cift disk sinerji (CDS) ve disk degistirme (DD) yontemlerinin birlikte gosterimi.
CDS’de diskler arasindaki inhibisyon zonunda genisleme/képriilesme sinerji olarak degerlendirilirken, DD’de CZA
diskinin inkiibasyonu sonrasi ayni noktaya yerlestirilen AZT diskinin inhibisyon zon ¢apinin EUCAST duyarlilik sinirinda
(226 mm) olmasi sinerji olarak kabul edilmistir. (B) CZA ve AZT’nin ayr1 ayr1 uygulandigi gradient serit difiizyon yontemi
ile elde edilen MIK degerlerinin gosterimi. (C) Gradient serit degistirme yéntemi (GSD): CZA seridinin inkiibasyonu
sonrasi ayn1 noktaya AZT seridinin yerlestirilmesi ile aztreonam MIK degerindeki azalma ve sinerjinin gésterimi.

Anahtar Kelimeler: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae, metallo-§3-laktamaz, seftazidim/avibaktam-
aztreonam kombinasyonu, fenotipik sinerji testi
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Bildiri No: 1445
Yayin No: SS-39

S. aureus Biyofilm Kiitlesi Uzerinde Farkl Etki Diizeyindeki Dezenfektanlarin Siireye Bagh Etkisi
Altyn Batyrova, Abdullah Yiicel Baba, Meryem Yesil Colak
Karabiik Universitesi

Giris ve Amag: Staphylococcus aureus, biyofilm olusturma yetenegiyle hastane enfeksiyonlarinda 6nemli rol oynayan
firsatel bir patojendir. Bu nedenle hastane ortaminda kullanilan dezenfektanlarin olusmus biyofilm kiitlesi tizerindeki
etkinliginin degerlendirilmesi énemlidir. Bu ¢alismada, in vitro olusturulan S. aureus biyofilmleri lizerine farkh etki
diizeyindeki dezenfektanlarin siireye bagh azaltici etkisi kristal viyole mikroplak yontemi ile degerlendirilmistir.
Kullanilan dezenfektanlar; %0,3 perasetik asit, %5 hidrojen peroksit ve %4 glutaraldehit ytliksek diizey;10.000 ppm
sodyum hipoklorit orta diizey; %2 klorheksidin glukonat ise diisiik diizey dezenfektan olarak siniflandirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada standart sus olarak S. aureus ATCC 6538 kullanilmistir. Bu sus, dezenfektan etkinliginin
degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir referans sus olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Biyofilm olusumu, U
tabanli 96 kuyucuklu mikroplaklarda triptik soy broth(TSB) ve %1 glikoz iceren besiyerinde 37°C’de 24 saat inkiibasyon
ile saglanmstir. inkiibasyon sonrasi planktonik hiicreler uzaklastirilmis ve kuyucuklar fosfat tamponlu salin(PBS) ile
yikanmistir. Olusan biyofilmler tizerine perasetik asit (PAA), hidrojen peroksit(H,0.), glutaraldehit, sodyum hipoklorit
(NaClO) ve klorheksidin belirlenen temas siirelerinde uygulanmistir. Temas stiresi sonunda dezenfektan etkisi Dey-
Engley noétralizan broth kullanilarak durdurulmustur. Calismada negatif kontrol grubu (dezenfektan uygulanmayan
biyofilm) ve pozitif kontrol grubu olusturulmustur. Dezenfektan uygulamalarini takiben biyofilm varligi kristal viyole
mikroplak yontemi ile degerlendirilmistir. Biyofilm biyokiitlesindeki degisim, spektrofotometrik olarak ol¢iilen
optikdansite (OD) degerleri tizerinden belirlenmistir. Elde edilen veriler, dezenfektan tiirii ve temas siiresine gore
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug¢: Tiim dezenfektan gruplarinda temas siiresi arttikca biyofilm biyokiitlesinde azalma egilimi
gozlenmistir. OD degeri 1. dakikadan 60. dakikaya PAA grubunda 1,988'den 0,699’a; H,0, grubunda 1,823’ten 0,141’e;
glutaraldehit grubunda 1,607’den 0,678’e; NaClO grubundal,689’dan 0,783’e; klorheksidin grubunda ise 1,886’dan
0,536’ya diismiistiir. En belirgin azalma H,0, grubunda saptanmistir. Pozitif biyofilm kontroliinde OD degerleri ytliksek
seyrederken, dezenfektan uygulanan gruplarda 6zellikle 30. ve 60. dakikalarda daha diisiik absorbans degerleri elde
edilmistir. Bu bulgular, incelenen dezenfektanlarin olusmus S. aureus biyofilmi iizerinde siireye baglh biyokiitle azalmasi
olusturdugunu gostermektedir. Ozellikle H,0, ve klorheksidinin biyofilm biyokiitlesini azaltmada daha belirgin etki
gosterdigi degerlendirilmistir. Kristal viyole yontemi toplam biyofilm biyokiitlesini yansittigindan, elde edilen veriler
biyofilm kiitlesindeki azalma a¢isindan anlamlidir. Sonug olarak, incelenen dezenfektanlarin olusmus S. aureus biyofilmi
lizerinde silireye bagh biyokiitle azalmasi olusturdugu gdésterilmistir. Kristal viyole yontemi toplam biyokiitleyi
yansittigindan, canl hiicreler tizerindeki etkinin degerlendirilmesi icin ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Staphylococcus aureus, biyofilm, dezenfektan, biyofilm biyokiitlesi, stireye bagh etki
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Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae Kan Kiiltiirii izolatlarinda Hizli Antimikrobiyal Duyarlihik Testi
(HADT) Sonuglarinin Standart Antimikrobiyal Duyarhlik Test Sonuglari ile Uyumunun Degerlendirilmesi

Gokhan Kirbas?, Z.Ceren Karahan!, Duygu Ocal?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve ibni Sina Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari

2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Cebeci Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari

Giris ve Amag: Her y1l 40 milyondan fazla insani etkileyen sepsis, %20-50 arasinda mortalite hiz1 ile karakterizedir.
Etkenin, erken ve dogru tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarlihik testlerinin (ADT) yapilarak dogru tedavinin
zamaninda yonlendirilmesi, hastalarin sag kalimi tizerinde etkili en 6nemli faktérdiir. Bu faktér Turn Around Time (TAT)
olarak bilinir, TAT'1n azalmasi, mortalite riskinin, hastane yatis sliresinin ve tibbi maliyetlerin azalmasina neden olur.
Hizli antibiyotik duyarlilik testleri (HADT), kan kiiltiirii sisesinde liremeyi takiben 4-20 saat icinde sonug¢ verilmesini
saglayarak standart prosediirlere kiyasla sonug siiresini en az 24 saat kisaltmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, HADT ile
bildirilen ADT sonuglarinin standart ADT sonuglari ile uyyumunun degerlendirilmesidir.

Gerec¢ ve Yontem: 17/4/2024-20/10/2025 tarihleri arasinda, cesitli kliniklerde yatan hastalardan gonderilen kan
kiirltiirlerinde Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae liremesi saptanan kan kiltiirlerine uygulanan HADT sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi. Calismada, amoksisilin klavulanat, piperasilin tazobaktam, sefotaksim, seftazidim,
seftazidim avibaktam, meropenem, trimetoprim sulfametoksazol, levofloksasin, amikasin sonuglari incelendi. izolatlarin
4, 6, 8 ve 16/20 saat HADT sonuglari, standart kan Kkiiltiirii ADT sonuglari ile kappa ve pabak istatistikleri yapilarak
kiyaslandi. HADT sonuglarinin standart kan kiiltiirii ADT ile kategorik uyumu (KU) karsilastirildi ve uyumsuz sonuclar
icin cok biiyiik hata (CBH), biiylik hata (BH), kiiciik hata (KH) oranlar1 hesaplandi. Hesaplama sirasinda HADT
Olciimlerine gore teknik belirsizlik alaninda degerlendirilen sonuglar dislandu.

Bulgular ve Sonug: Toplam 39 E. coli ve 38 K. pneumoniae izolatina HADT uygulandi. ADT sonuglarinin, tiim saat
kategorilerinde kategorik uyumlar1 %90’1n tlizerinde bulundu. Dérdiincii saatte en diisiik degerlendirilebilme orani
piperasilin-tazobaktama (%76,6), en diisiik KU, seftazidim-avibaktama (k = 0.844) ait bulundu. Ozellikle 8. ve 16/20.
saatlerde HADT sonuclarinin standart ADT sonuclari ile uyumunun ytiksek oldugu izlendi (Tablo 1). Dort, alti, sekiz ve
16/20. saatlerde sirasi ile disklerin %88, %92,9, %94,7, %96,4’linlin zon caplar1 degerlendirilebildi. Kategorik uyum her
saat grubu icin %95'in iizerindeydi. Tiim degerlendirme zamanlar1 i¢cin CBH ve BH <%5, KH <%1 olarak tespit edildi.
(Tablo 2). Sepsis yonetiminde, uygun antibiyotiklerin en kisa zamanda hastaya zamaninda uygulanmasi mortalite ve
morbidite acisindan ¢ok 6nemlidir. Standart ADT’'nin sonug¢lanmasinin uzun stirmesi nedeniyle 6zellikle kritik hastalarda
HADT uygulanmasi ve sonugclarin raporlanmasi énemlidir.
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AMC: amoksisilin klavulanat (20-10 pg), CTX: sefotaksim (5 pg), CAZ: seftazidim (10 pg), SXT: trimetoprim-sulfametoksazol (1,23-
23,75 pg), MEM: meropenem (10 pg), CZA: seftazidim avibaktam (10-4 pg), LEV: levofloksasin (5 pg), AK: amikasin (30 pg) ve TPZ:
piperasilin tazobaktam (30-6 pg); TBA: Teknik belirsizlik alani; KU: Kategorik uyum; BH: Biiytik Hata, KH: Kiiciik Hata, CBH: Cok
Biiytik Hata

Tablo 2. HADT Uygulanan izolatlarin Degerlendirme Sonuglar:

Okuma Zon Caplarinin Degerlendirmesi Standart ADT ile Uyum

Zamani Okundu Okunamadi TBA KU (%) BH KH CBH

4 Saat 610 (%88) 27 (%3,9) 56 (%8,1) 95,9 12 (%4) | 3 (%05) |10 (%3,2)
6 Saat 644 (%92,9) 9 (%1,3) 40 (%5,8) 96,3 |12 (%3,8) | 4 (%06) | 8 (%2,5)
8 Saat 656 (%94,7) 0 37 (%5,3) 96,8 8 (%2,5) | 5(%08) | 8(%2,4)
16/20 saat| 668 (%96,4) 0 25 (%3,6) 97,6 5(%1,5) | 4(%06) | 6(%1,8)

TBA: Teknik belirsizlik alani; KU: Kategorik Uyum; BH: Biiytik Hata, KH; Kii¢iik Hata, CBH; Cok Biiytik Hata

Anahtar Kelimeler: Hizl antibiyogram, kan kiiltiirii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli
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Karbapenem Direngli Klebsiella pneumoniae Klinik izolatlarinda Kolistin, Fosfomisin ve Tigesiklin
Heterodirencinin Popiilasyon Analiz Profili ile Degerlendirilmesi

Aysegiil Binay, Zeynep Ceren Karahan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal ve ibni Sina Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari, Ankara/Tiirkiye

Giris ve Amag: Kolistin, fosfomisin ve tigesiklin, karbapenemaz iireten Klebsiella pneumoniae (KPKp) enfeksiyonlarinin
tedavisinde son secenek antimikrobiyaller olup genellikle kombinasyon tedavilerinde kullanilir. Duyarli bir bakteri
popiilasyonu icinde, direncli alt popiilasyonlarin bulunmasi ile karakterize heterodiren¢ varligl, tedavi basarisizligina yol
acarak ozellikle kritik hastalarda morbidite ve mortalite artisindan sorumludur. Heterodirencin saptanmasinda altin
standart yontem olan popiilasyon analiz profili (PAP), teknik olarak zahmetli oldugundan rutinde kullanilamaz. Bu
calismada, KPKp klinik izolatlar1 arasinda kolistin, fosfomisin ve tigesiklin heterodirenc siklig1 arastirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem: 1.1.2023-30.11.2024 arasinda cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 250 KPKp degerlendirildi. Tiir
tanimlamast MALDI-TOF MS (Bruker Daltonics, ABD) ile gergeklestirildi, karbapenemaz varligi ve tipleri PZR ile
arastirildi. Kolistin ve tigesiklin MiK degerleri sivi mikrodiliisyon, fosfomisin MiK degerleri agar diliisyon yéntemi ile
belirlendi. Kalite kontrol icin Escherichia coli ATCC 25922 kullanildi. Heterodireng varligi PAP analizi ile arastirildi.
>8xMIK konsantrasyonda 21077 frekansta lireme gésteren alt popiilasyon varlifinda izolat, heterodirengli olarak kabul
edildi. Heterodirencli izolatarda stabilite, liremenin izlendigi en yiiksek konsantrasyonda antibiyotik iceren PAP
plagindan koyun kanli agara yedi giin seri pasaj yapilarak degerlendirildi. Yedinci giinde yapilan antibiyotik duyarlilik
testinde direngli olarak tespit edilen izolatlar stabil heterodirengli olarak degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: 86 (%34,4) izolat kolistine (MiK50:4 mg/L, MiK90:16 mg/L) duyarhydi. ECOFF degerlerine gére
240(%96) izolat tigesiklin (MiK50:0,5 mg/L, MiK90:2 mg/L), 181(%72,4) izolat fosfomisin (MiKs:32 mg/L, MiKeo:> 128
mg/L) icin fenotipik diren¢ mekanizmalarindan yoksundu. izolatlarin karbapenemaz tipleri Tablo-1'de verilmistir. Her
lic antibiyotige duyarli bulunan 62 (%24,8) izolat heterodiren¢ agisindan degerlendirildi. 58 izolatin (%93,5)
degerlendirilen en az bir antimikrobiyale karsi heterodirencli oldugu tespit edildi (Tablo-2, Sekil-1). KPKp izolatlar1
arasinda Kkolistin, fosfomisin ve tigesikline kars: yiiksek oranda stabil heterodiren¢ saptanmustir. Ozellikle kritik
hastalarda KPKp enfeksiyonlarinin tedavisinde bu son basamak antibiyotiklerin kombinasyon tedavisinde kullanimina
karar verilirken heterodirenc olasilig1 goz 6niinde bulundurulmalidir.

Tablo 1. izolatlarin karbapenemaz gen dagilimi

BIaOXA + bIaBIC + BIANDM + bla¥IM.
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Tablo 2. Heterodireng tespit edilen izolatlar ve bu izolatlarda heterodirencin stabilitesi

izolat savisi Stabil heterodirencli izolat savisi
[n (%)] [n (%)]
17 (29.3) 15 (88,2)

29 (50) 12 (41,3)
51 (87.9) 35 (68,6)
3(5.1)
4(6.8)
17 (29.3)
20 (34.4)
9 (15.5)
5 (8.6)

58

Heterodireng Dagilimi (n=58)
Fosfomisin

Tigesiklin

Kolistin

Sekil 1. PAP ile saptanan heterodirencli izolat sayisi

Anahtar Kelimeler: Heterodireng, kolistin, tigesiklin, fosfomisin, karbapenemaz lireten Klebsiella pneumoniae (KPKp)
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Cok Ilaca Direngli Acinetobacter spp. izolatlarinda Kolistin Heterodirenci

Elif Nur Dalkiran Eksi, Mohammad Al-Thanie U. Paudac, Semih Basaran, Banu Hiimeyra Keskin, Emel Caliskan

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Diizce

Giris ve Amag: Acinetobacter spp. hastane enfeksiyonlarinda en dnemli etkenlerdendir. Kolistin, karbapenem direngli
izolatlarda kullanilabilecek seceneklerdendir. Calismalar, Acinetobacter spp. izolatlarinda kolistin icin artan direng
oranlarina ve 6zellikle heterodiren¢ oranlarina dikkat cekmektedir. Calismamizda cok ilaca direncli (MDR) Acinetobacter
spp. izolatlarinda heterodirenc profillerinin arastirilmasi amag¢lanmistur.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Agustos 2025-Ocak 2026 tarihleri arasinda laboratuvarimiza gonderilen gesitli klinik
orneklerden izole edilen kolistin duyarh, cok ilaca direngli Acinetobacter spp. izolatlar1 dahil edildi. izolatlarin
identifikasyonu ve antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasi amaciyla Vitek2 compact (bioMérieux, Fransa) otomatize
sistemi kullanildi. Karbapenem direnci disk difiizyon yontemi ile de degerlendirildi. Kolistin duyarliligi ise sivi
mikrodiliisyon yontemi ile belirlendi. Sonuglar EUCAST kriterlerine gore yorumlandi. Kolistine heterojen direncli
kolonilerin tespiti i¢cin 4 mg/L kolistin iceren Miieller Hinton Agar plaklar1 hazirlandi ve plaklara tiiplerden (108 CFU/ml
KDAB) alinan 100 mikrolitre bakteri siispansiyonu (1/10 diliisyon) inokiile edildi. Plaklar 37°C’de 48 saat inkiibasyon
sonrasl1 degerlendirildi ve 4 mg/L kolistin varliginda iireyebilen koloniler heterodirencli olarak tanimlandi. Koloniler
sayild1 ve heterodirencli koloni miktar1 ve alt popillasyon orani belirlendi. Kolistin direngli olarak belirlenen alt
popiilasyona ait kolonilerde sivi mikrodiliisyon yéntemiyle kolistin MiK degerlerinin 24 mg/L oldugu dogruland.

Bulgular ve Sonug: Calismaya 49 Acinetobacter spp. izolat1 dahil edilmistir. Hastalarin 34'ti (%69) erkek, 15’i(%31)
kadin olup yas ortalamasi 68,7(22-99) idi. izolatlarin 31’i (%63) derin trakeal aspirat, 4'ii(%8) bronkoalveolar lavaj, 3’ii
(%6) balgam, 3'1(%6) yara, 2’si(%4) doku 2’si(%4) idrar, 2’si(%4) kan, 2’si (%4) kateter 6rneklerinden izole edilmistir.
Kliniklere gore dagilim incelendiginde 39 (%79,6) izolat yogun bakim tinitesinden 10 (%20,6) izolat ise servislerden
gonderilmistir. iki izolat amikasin duyarh olarak bulunmus olup, diger tiim izolatlar karbapenemler de dahil olmak iizere
test edilen tiim antibiyotiklere direngli olarak tespit edilmistir. Tiim izolatlar sivi mikrodiliisyon yontemi ile kolistine
duyarh olarak bulunmustur. Calismamizda bir izolatin(%2) kolistin varliginda iireyebilen alt popiilasyonlar1 saptanmis
olup, koloni sayimmi sonucu 1000 CFU/ml olarak belirlenmistir. Bu bulgular heterodiren¢ ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir. Heterodirencli izolatin, Kkolistin direncli alt popiilasyonunun MIK degeri ise> 8 mg/L olarak
bulunmus olup kolistin direnci dogrulanmistir. Ulkemizde, yiiksek oranda kolistin heterodirencine isaret eden baz
yayinlar olmakla birlikte ilimizde daha 6nce yapilmamistir. Calismamizda heterodirenc orani %2 olarak tespit edilmistir.
Calismamiz heterodirenc icin bir tarama testi niteliginde olup altin standart yontem olan popiilasyon analizi yontemi
(PAP) ile de degerlendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter spp., kolistin, heterodireng
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On Yilik Dénemde Toplanan Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin Antibiyotiklere Duyarhliklar: ve B-
Laktamaz Genlerinin Tanimlanmasi

Belgin Altunt, Giilsen Hazirolan?, Deniz Giir2

1Hacettepe Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ankara, Tiirkiye
2Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, gesitli enfeksiyonlarda en 6nemli etkenlerinden biri olup, ¢oklu ilag direnci
gelistirme yetenegi nedeniyle ciddi bir tedavi sorunu olusturmaktadir. Fenotipik duyarlilik sonug¢larinin ayrintili
molekiiler tanimlama ile birlikte degerlendirilmesi, diren¢ dinamiklerinin anlasilmasi ve kanita dayali antimikrobiyal
yonetim politikalarinin olusturulmasi agisindan biiytlik 6nem tasimaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Hacettepe Universitesi Hastanesimin 1997 yilindan bu yana katihmcsi oldugu SENTRY
Antimikrobiyal Siirveyans Programi (JMI Laboratories, North Liberty, lowa, ABD) kapsaminda yiirttiilen bu ¢alismada,
2014-2024 yillar arasinda elde edilen ve her hastadan tek bir izolat olacak sekilde toplam 538 klinik Pseudomonas
aeruginosa izolati calismaya dahil edilmistir. Amikasin, gentamisin, tobramisin, levofloksasin, siprofloksasin, imipenem,
meropenem, Kolistin ve trimetoprim-siilfametoksazoliin (SXT) in vitro antibiyotik duyarhliklar1 sivi mikrodiliisyon
yontemi ile belirlenmis ve sonuclar EUCAST kriterlerine gore yorumlanmistir. Tiim izolatlarda (3-laktamaz cesitliligini ve
birlikte bulunma paternlerini belirlemek amaciyla tiim genom dizileme (whole-genome sequencing) uygulanmistir.

Bulgular ve Sonug: P. aeruginosa izolatlarinda ¢alisilan antibiyotiklere karsi yiiksek diren¢ oranlari saptanmistir.
Karbapenemlere karsi direnc oranlar1 imipenem icin %34 ve meropenem icin %21,6 olarak belirlenirken, florokinolon
direnci %31,4 olarak bulunmustur. izolatlarin %76,6’s1 ¢coklu ilaca direngli (MDR), %23,4’ii ise yaygin ilaca direngli
(XDR) olarak simiflandirilmis; tiim antibiyotiklere direncli (Pan-R) izolat saptanmamistir. Yeni B-laktam/-laktamaz
inhibitér kombinasyonlarindan seftazidim-avibaktam icin duyarliik orant %91,4 iken seftolozan-tazobaktam i¢in
%86,2 bulunmustur. Tiim genom dizileme analizleri, Pseudomonas kaynakl sefalosporinaz (PDC) varyantlar1 arasinda
genis bir cesitlilik bulundugunu ve OXA tipi enzimler ile metallo-f3-laktamazlar dahil olmak iizere cesitli kazanilmis (3-
laktamaz genlerinin varligini ortaya koymustur. Ozellikle PDC-3, PDC-5, PDC-35 ve PDC-36 gibi cesitli i¢sel varyantlar ile
0XA-10, 0XA-17, OXA-50 ve 0XA-395 gibi yaygin (-laktamazlar dikkat cekmistir. Birden fazla B-laktamaz tasiyan
izolatlarda karbapenem direnci ve XDR fenotipi daha yliksek oranda saptanmis, molekiiler diren¢c mekanizmalari ile
fenotipik duyarlilik profilleri arasinda gii¢lii bir uyum oldugu gosterilmistir. Bakteride hem dogal (i¢sel) 3-laktamazi olan
PDC varyantlarinin hem de kazanilmis 3-laktamaz genlerinin birlikte bulunmasi, diren¢ mekanizmasinin daha karmasik
olduguna isaret etmektedir. Uzun donemli duyarlilik verilerinin tiim genom dizileme ile birlikte gosterilmesi, direng
yayllimina iliskin 6nemli bilgiler sunmakta ve antibiyotiklere coklu direncli P. aeruginosa ile miicadelede yerel
slirveyans, genomik izlem ve giiclii antimikrobiyal yonetim programlarinin gerekliligini vurgulamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, direng, MDR /XDR, 3-laktamaz
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Acinetobacter baumannii-calcoaceticus Kompleksinde Antibiyotik Direnci ve -Laktam Direncinden Sorumlu f3-
Laktamaz Tiirleri (2014-2024)
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Giris ve Amag: Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksi (ABC), 6zellikle yogun bakim tnitelerinde goriilen
saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarin 6nemli etkenlerinden biri olup antibiyotiklere ¢oklu direng gelistirme kapasitesi ile
dikkat ¢ekmektedir. Bu bakteri, karbapenemler dahil olmak iizere bir¢ok antibiyotik grubuna karsi hizla direng
gelistirebilmekte ve bu durum tedavi seceneklerini ciddi sekilde sinirlamaktadir. Bu calismada, bir iigiinci basamak
liniversite hastanesinde 2014-2024 yillar1 arasinda izole edilen ABC suslarinda antibiyotiklere diren¢ oranlarinin yillara
gore degisiminin ve B-laktamaz genlerinin dagiliminin molekiiler diizeyde tanimlanmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: SENTRY Antimikrobiyal Siirveyans Programi kapsaminda Tiirkiye’de bir {i¢iincii basamak {iniversite
hastanesinde 2014-2024 yillar1 arasinda toplanan toplam 414 ABC izolati incelenmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine gore sivi mikrodiliisyon yontemi ile
belirlenmistir. izolatlarda B-laktamaz genlerinin belirlenmesi ve birlikte bulunma paternlerinin incelenmesi amaciyla
tlim izolatlarda tim genom dizileme analizi yapilmistir. Elde edilen veriler antibiyotik direng profilleri ve 3-laktamaz gen
dagilimlari acisindan degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Karbapenem direnci dzellikle solunum yolu izolatlarinda belirgin olmak iizere %90'1n tizerinde
saptanmistir. Florokinolon ve aminoglikozitlere direnc¢ oranlar1 da %80’in tizerinde bulunmustur. Kolistin, en yiiksek in
vitro aktiviteyi koruyan antibiyotik olmakla birlikte bu antibiyotige karsi izolatlarin %12-15’inde diren¢ saptanmistir.
izolatlarin %61.8'i antibiyotiklere yaygin diren¢ (XDR) gésterirken %20.3’ii tiim antibiyotiklere direngli (Pan Resistant)
olarak smiflandirilmistir. Genomik analizde c¢esitli Acinetobacter kaynakl sefalosporinaz (Acinetobacter-Derived
Cephalosporinase, ADC) varyantlari saptanmis olup en sik ADC-73, ardindan ADC-30 ve ADC-152 belirlenmistir. OXA tipi
karbapenemazlar yaygin olarak bulunmus ve en sik 0XA-23 ve OXA-66 saptanmistir. Bu enzimlerin ¢ogu zaman ADC
varyantlari ile birlikte bulundugu goriilmiistiir. Genislemis spektrumlu (-laktamazlar (ESBL) diisiik siklikta saptanmus,
PER-1, PER-7 ve CTX-M-115 belirlenmistir. Ayrica iki izolatta NDM-1 varlig1 gosterilmistir. Bu calisma, ABC izolatlarinda
cok yiiksek diizeyde antibiyotik direnci bulundugunu ve farkli -laktamaz siniflarinin birlikte bulunmasinin -laktamlara
direncin ytlksek diizeyde olusunda 6nemli rol oynadigini géstermektedir. Bulgular, genomik siirveyansin stirdiriilmesi
ve etkili antimikrobiyal yonetim uygulamalarinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Acinetobacter baumannii-calcoaceticus kompleksi, karbapenem direnci, $-laktamaz,
antimikrobiyal diren¢
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Hastanemizde Cesitli Orneklerden izole Edilen Haemophilus influenzae izolatlarinin Antibiyotik Direng
Oranlar

Yelda Yazici, Cigdem Gengoglu Ozgiir
Ahi Evren Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Aragstirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, Trabzon

Giris ve Amag: H. influenzae enfeksiyonlarinin tedavisine genellikle ampirik olarak baslanmaktadir ve tedavide ilk
secenek olarak beta laktam antibiyotikler tercih edilmektedir. Bu ¢alismada, laboratuvarimizda cesitli klinik 6rneklerden
etken olarak izole edilen H. influenzae suslarinin antibiyotik duyarhliklarinin arastirilmasi ve boylece ampirik tedaviye
katki saglanmasi1 amaglanmistir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 01.01.2023-06.04.2026 tarihleri arasinda Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen H. influenzae suslari retrospektif olarak taranmis ve her hastaya ait ilk 6érnek
calismaya dahil edilmistir. Suslarin tanimlamas1 matriks aracili lazer dezorpsiyon iyonizasyon ucus zamanl kiitle
spektrometresi [MALDI-TOF MS, (BrukerDaltonics, Almanya)] ile gerceklestirilmistir. izolatlarin ampisilin, amoksisilin-
klavulanik asit, seftriakson, sefepim, piperasilin-tazobaktam, imipenem, meropenem, trimetoprim-siilfametoksazol
(TMP-SMZ) duyarliliklar1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) referans alinarak Kirby
Bauer disk diflizyon yontemi ile ¢alisilmis ve yorumlanmistir. Calismamizda beta laktamaz testi verisi eksik kokenler
oldugu saptandigindan -laktamaz negatif ampisilin direnc¢li (BLNAR) suslarinin degerlendirilmesi yapilamamustir.

Bulgular ve Sonug: Calismaya alinan suslar, 21'i kadin (%34,43), 401 erkek (%65,57) olmak lizere 61 hastaya ait
orneklerden izole edildi. Bu drneklerin 35’i (%57,38) yogun bakim, 15’i (%24,59) servis ve 11'i (%18,03) poliklinik
hastalarina aitti. Ornek tiirlerine gére degerlendirildiginde suslarin 25’i balgam (%40,98), 28'i trakeal aspirat (%45,9),
4’1 bronsial aspirasyon sivisi (%6,56), 3'ii kan (%4,92), 1'i plevra (%1,64) érnegiydi. Izolatlara ait antibiyotik direng
oranlar1 tablo 1’de verilmistir. Antibiyotik duyarlilik profillerinin belirlenmesi, H. influenzae’ nin neden oldugu
enfeksiyonlarda ampirik tedavi i¢in hastalara dogru ve uygun bir antimikrobiyal ajanin secilmesinde 6nem arz
etmektedir. Bu da hastalarin tedavi basarisini artirmak ve direncli suslarin ortaya ¢ikma riskini azaltmak adina
degerlidir. Calismamizda baz1 antibiyotiklerdeki diren¢ oranlarinin iilke ve diinya verileri ile karsilastirildiginda yiiksek
oldugu gozlendi. Bu artis son yillarnt kapsayan c¢ok merkezli yeni yapilacak calismalara ihtiyac oldugunu
diisiindiirmektedir.

Tablo1. izole edilen H. influenzae suslarinin antibiyotiklere diren¢ durumu

Antibiyotik Sayi(n) Direngli Yiizde(%)
Ampisilin 56 23 41,07
Amoksisilin-klavulanik asit 58 3 517
Seftriakson 59 3 5,08
Sefepim 49 3 6,12
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Imipenem 54 4 7,41
Meropenem 52 1 1,08
Trimetoprim-siilfametoksazol 57 20 35,09

Anahtar Kelimeler: H. influenzae, ampirik tedavi, antibiyotik direnci
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Bir Universite Hastanesinde Pseudomonas aeruginosa izolatlarimin 11 Yillik Antimikrobiyal Duyarhilik Profili
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Giris ve Amag: Pseudomonas aeruginosa, Ozellikle saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda sik karsilasilan ve
antimikrobiyal tedavi sirasinda direng gelistirebilmesi nedeniyle klinik acidan énem tasiyan bir firsat¢i patojendir.
Cevresel kosullara uyum yetenegi ve direng gelisimine yatkinligi, bu etkenle gelisen enfeksiyonlarin klinik yonetimini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle, antimikrobiyal duyarlilik verilerinin diizenli olarak izlenmesi; ampirik tedavi
yaklasimlarinin belirlenmesi ve antimikrobiyal yonetim stratejilerinin giiclendirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.
Bu calismada, laboratuvarimizda 2015-2025 yillar1 arasinda izole edilen P. aeruginosa izolatlarinin antimikrobiyal
duyarhliginda zaman icindeki degisimler degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif, laboratuvar temelli calismaya 2015-2025 yillar1 arasinda gesitli klinik 6rneklerden
elde edilen P. aeruginosa izolatlar1 dahil edildi. izolatlar MALDI-TOF MS'in yan sira oksidaz testi gibi konvansiyonel
yontemler kullanilarak tanimlandi. Antimikrobiyal duyarhlik testleri disk difiizyon yontemi ve VITEK 2 otomatize sistemi
kullanilarak gerceklestirildi. Sonuclar ilgili yillar i¢in gecerli EUCAST klinik sinir deger kriterlerine gore yorumlandi. Her
antimikrobiyal ajan icin yillik direng orani, o ajanla test edilen izolat sayisi1 esas alinarak hesaplandi. Analizde rutin olarak
degerlendirilen antipsddomonal ajanlara odaklanildi; seftazidim-avibaktam ise yalnizca mevcut oldugu dénemlerde
ayrica incelendi. Izolatlar yillik dagilim ve antimikrobiyal diren¢ egilimleri agisindan karsilastirmal olarak
degerlendirildi.

Bulgular ve Sonug: Toplam 11.177 P. aeruginosa izolat1 degerlendirildi. Izolatlar en sik idrar, solunum yolu, yara/doku
ve kan kiiltiirii 6rneklerinden elde edildi. Yillara gore izolat sayilarinda dalgalanmalar goriilmekle birlikte azalma
saptanmadi. Secilmis antipsédomonal ajanlarin yillara gére direng oranlari incelendiginde, amikasinin tiim calisma
déneminde en diisiik diren¢ oranlarina sahip antibiyotiklerden biri oldugu goértldii. Meropenem direnci yillar icinde
sinirli dalgalanmalar gosterirken, piperasilin/tazobaktam, sefepim ve siprofloksasinde daha belirgin degiskenlik izlendi.
Piperasilin/tazobaktam cogu yilda en yiiksek diren¢ oranina sahip ajanlardan biriydi. Calismanin son yillarinda
degerlendirilen seftazidim-avibaktamda diren¢ oranlarinin yillara gore biiylik degiskenlik gostermesi; ilk yillarda segili
izolatlarda test edilirken daha sonra tiim izolatlarin dahil edilmesi sebebiyledir. Ek olarak, duyarlilik sonuglar ilgili
yillarda gecerli EUCAST smir degerlerine gore yorumlandig: icin, S/I/R kategori tanimlarindaki yapilan biyiik
degisikliklerden etkilenmis olmasi beklenmektedir. Sonug olarak, P. aeruginosa izolatlarinda diren¢ oranlarinin yillara
gore degiskenlik gosterdigi ve bu nedenle duyarlilik verilerinin diizenli izlenmesinin ampirik tedavi acisindan 6nemli
oldugu gorilmektedir.
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Sekil 1. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin yillara goére dagilimi
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Sekil 3. Secili antipsddomonal ajanlarin genel S/I/R dagilimi

Tablo 1. Pseudomonas aeruginosa i¢in seftazidim-avibaktam duyarlilig test edilen yillarda direng oranlari

vil izolat Sayisi S (%) I (%) R (%)
2021 21 61,9 0 38,1
2022 16 62,5 0 37,5
2023 103 52,4 0 47,6
2024 271 84,5 0,4 15,1
2025 962 90,6 0,2 91

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal direnc, Pseudomonas aeruginosa, saghik hizmeti iliskili enfeksiyonlar
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Ozgiin Heterosiklik Florokinolon Tiirevlerinin Helicobacter pylori Uzerine Antimikrobiyal Etkinliginin
Arastirilmasi
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1Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Medikal Biyoteknoloji Lisansiistli Programi,
Istanbul, Tiirkiye

2Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Daly, [stanbul, Tiirkiye

3Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals, Istanbul, Tiirkiye
4Fenerbahgce Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmasétik Kimya Anabilim Daly, istanbul, Tiirkiye

Giris ve Amag: Helicobacter pylori eradikasyonunda kullanilan standart antibiyotiklere karsi gelisen direng, diinya
genelinde tedavi basarisini %80’in altina diisiirmustiir. Mevcut ¢alisma, literatiirde farkli mikroorganizmalar tizerindeki
etkinligi daha 6nce rapor edilen 11 adet 6zgiin heterosiklik florokinolon tiirevinin (KUC1402003-KUC1402024),
florokinolona duyarl H. pylori ATCC 43504 standart susu iizerindeki minimum inhibitér (MiK) ve minimum bakterisidal
(MBK) konsantrasyonlarini  belirleyerek  6nciil antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmek amaciyla
gerceklestirilmistir.

Gereg ve Yontem: Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri, literatiirde tanimlanan ve EUCAST prensipleriyle temel teskil
eden sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilarak test edilmistir. Bilesiklerin %5 at serumu ile zenginlestirilmis Brucella
broth besiyeri icerisinde seri diliisyonlar1 (512-0,5 mg/L) hazirlanmistir. Calismamizda sentezlenen tiirevler
florokinolon ana iskeletine sahiptir. Norfloksasinin bu iskelet yapisinin temel (prototip) tliyelerinden biri olmasi
sebebiyle, yontem validasyonu ve florokinolon ana iskeletiyle teknik kiyaslama amaciyla kontrol ajani olarak
kullanilmistir. Deneyler mikroaerofilik ortamda (%10 CO3, %5 O3, %85 N;), 37 °C’de 72 saat inkiibasyon sonrasi duplike
olarak gerceklestirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Test edilen seride siprofloksasin tiirevi KUC1402003 ve KUC1402009 kodlu bilesiklerin, test edilen
en diisiik konsantrasyon olan 0,5 mg/L seviyesinde dahi iiremeyi tamamen inhibe ettigi saptanmistir (MiK < 0,5 mg/L).
Serideki diger bilesiklerin MIK degerleri 4-32 mg/L arasinda degisirken, MBK degerlerinin genellikle MiK degerlerinin
bir iist diliisyonu (8-64 mg/L) oldugu gozlenmistir. Bu 6n calisma, 6zellikle siprofloksasin tiirevi KUC1402003 ve
KUC1402009 bilesiklerinin H. pylori iizerinde dikkat ¢ekici bir in vitro etkinlik gésterdigini ortaya koymustur. 0,5 mg/L
seviyesindeki bu aktivite, s6z konusu molekiillerin ileri asama in vivo ¢alismalar ve farkli direng profiline sahip klinik
izolatlar tizerindeki testler icin giiclii birer aday olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal aktivite, florokinolon tiirevleri, Helicobacter pylori
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Bildiri No: 6115
Yayin No: EP-07

Polen ve Propolisin Antibiyotik ve Q-Dot Kombinasyonlarinin Antibakteriyel Etkisinin Arastirilmasi
Elif Sevil?, Sevval Maral Aykol2

1T1ibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Accbadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
2Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Eczacilik Fakiiltesi, Biruni Universitesi

Giris ve Amag: Antibiyotik direngli Gram-negatif patojenler (Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae) saghk
hizmetleri agisindan artan bir tehdit olusturmaktadir. Ari tiriinleri (polen, propolis) ve bunlardan elde edilen kuantum
noktalar (Q-dots) dogal kokenli alternatif ajan aday1 olarak dnerilmistir; ancak etkinlikleri kaynak, ekstraksiyon yontemi
ve nano-0lcekteki formiilasyona bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci, su ekstraktli polen ve
propolis ile bunlardan mikrodalga senteziyle elde edilen Q-dot'larin A. baumannii ve K. pneumoniae izerine agar kuyucuk
(well-diffusion) yontemiyle antibakteriyel aktivitelerinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Propolis su ile seyreltilip manyetik karistiricida kismen ¢6ziindiiriilerek, polen havanda 6giitiiliip su
ile siispansiyon haline getirildi. Her iki kaynak i¢in Q-dot sentezi mikrodalga sentez reaktoriinde (160 °C, 10 dk 1sinma;
20 dk tutma; soguma) gerceklestirildi ve 0,22 pum membranla filtrelenip kombine edildi. A. baumannii ve K. pneumoniae
klinik izolatlar1 saflagtirildi, Gram boyama ile dogrulandi ve Miieller-Hinton Agar’da kdltiirii yapildi. Agar kuyucuk
testinde her kuyucuga 50 pL ham polen, ham propolis, polen Q-dot, propolis Q-dot ve kontrol antibiyotikler (seftazidim,
sefotaksim, imipenem) uygulandi; 37 °C’de 24 saat inkiibe edilip inhibisyon zonlar1 él¢tildii.

Resim 1. Mikrodalga sentez reaktoriinden ¢ikan ve 0,22 pm filtreden gecirilmis propolisin UV lamba altinda gértintisii
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Bulgular ve Sonug: Her iki bakteri ici akteriyel
aktivite saptanmadi. Propolisin ham ekstrakti ¢ok sinirli etki gosterdi. Karsilastirma amacgh kullanilan seftazidim,
sefotaksim ve imipenem ise her iki susta belirgin inhibisyon olusturdu. Bulgular, su ekstraksiyonunun ve érneklerin
kimyasal profilinin etkinligi sinirlandirmis olabilecegini, ayrica Gram-negatiflerin dogal direncinin rol oynayabilecegini
gostermektedir. Calisma pilot nitelikte olup, farkli ¢oziiciiler, cografi kaynaklar ve kuantum noktasi hazirlama
parametrelerini iceren daha genis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Resim 2. MHA agar plate’de Q1, Q2, polen ve propolisin A. baumannii tizerindeki antibakteriyel etkinlikleri. Q1:
propolisin QD’si. Q2: polenin QD’si.

Resim 3. MHA agar plate’de Q1, Q2, polen ve propolisin K. pneumoniae iizerindeki antibakteriyel etkinlikleri. Q1:
propolisin QD’si. Q2: polenin QD’si.
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Deneme 1. Polen, propolis, antibiyotikler ve QD’lerin A. baumannii tizerindeki inhibitor etkileri (cm cinsinden

inhibisyon zonu c¢api).

Polen  [Propolis |A1(2) |A2(2) |A3(2) |a1(8) [A2(8) [A3(8) Q1 Q2

0 0 2,8 34 2,6 2,3 3,5 2,2 0 0

Al: lesetum (seftazidim); A2: Betaksim (sefataksim); A3: Cilapem (imipenem + silastatin); Q1: propolisin QD’si; Q2:
polenin QD’si.

Deneme 1. Polen, propolis, antibiyotikler ve QD’lerin K. pneumoniae lizerindeki inhibitor etkileri (cm cinsinden
inhibisyon zonu ¢api).

Polen  |Propolis |A1(2) |A2(2) |A3(2) |A1(8) |a2(8) [a3(8) |[o1 Q2

0 0 24 33 2,8 24 3,2 2,6 0 0

A1l: lesetum (seftazidim); A2: Betaksim (sefataksim); A3: Cilapem (imipenem + silastatin); Q1: propolisin QD’si; Q2:
polenin QD’si.

Anahtar Kelimeler: Polen, propolis, g-dot, antibiyotik direnci, hastane

~138 ~



16. ANTIMIKROBIK
KEMOTERAPI GUNLERI

07-09 Mayis 2026

istanbul Saglik ve Teknoloji Universitesi, Siitliice Kampiisii / istanbul

Bildiri No: 1329
Yayin No: EP-09

Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin Antibiyotik Direnci ve Yillar icindeki Degisimi
Ilknur Kaplan, Nese inal Kibar, Alev Cetin Duran, Tugba Kula Atik, Asli Gamze Sener
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji AD.

Giris ve Amacg: Pseudomonas aeruginosa, firsat¢l patojenler arasinda yer alan ve 0zellikle hastane kaynakl
enfeksiyonlarda 6nemli rol oynayan Gram-negatif bir bakteridir. P. aeruginosa, antibiyotik direncinde Diinya Saglik
Orgiiti'niin “kritik 6ncelikli patojenler” listesinde yer almaktadir. Antimikrobiyal diren¢ oranlarinin izlenmesi hem
ampirik tedavi stratejilerinin belirlenmesi hem de hastane enfeksiyonlarinin kontrolii agisindan biiyik o6nem
tasimaktadir. Mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen ¢esitli klinik drneklerden izole edilen P. aeruginosa suslarinin
antibiyotik diren¢ profillerinin belirlenmesi ve bu diren¢ oranlarinin yillar igindeki degisiminin degerlendirilmesi
amagclanmistir

Gerec¢ ve Yontem: Calismada Ocak 2024 ve Aralik 2025 tarihleri arasinda laboratuvarimiza kiiltiir antibiyogram testi
icin gonderilen cesitli klinik 6rnekler retrospektif olarak incelenmistir. Bakterilerin tiir diizeyinde tanimlanmas1 BD
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) ve/veya Bruker MALDI Biotyper (Bruker, Almanya) ile ger¢eklestirilmistir. Antibiyotik
duyarhlik testi ise BD Phoenix (Becton Dickinson, ABD) otomatize mikrobiyoloji cihazi ile gerceklestirilmistir.
Antibiyotik duyarlilik sonuclar1 “Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Komitesi” (EUCAST) klavuzunun o6nerilerine
gore degerlendirilmistir. Karbapeneme direncli suslar ikinci bir yontem olarak disk difiizyon ile konfirme edilmistir. Bir
hastadan ayni ve ardisik giinlerde gonderilen 6rnekler ¢calismaya dahil edilmemistir. Seftazidim-avibaktam duyarlilig
disk difiizyon yontemi ile calisilmistir. Kolistin icin duyarliik sonuclar1 ise disk eliisyon yontemi ve/veya sivi
mikrodiliisyon yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Yillara gore antibiyotik diren¢ oranlari istatistiksel olarak ki-
kare testi ile degerlendirilmistir.

Bulgular ve Sonug: Toplam 598 bakteri izolat1 analiz edilmistir. izolatlarin érnek tiirlerine gére dagihmi incelendiginde,
en sik solunum (%32,6), ardindan yara (%16,6) ve kulak (%16,4) érneklerinde saptanmistir. izolatlarin kliniklere gore
dagilimiincelendiginde, en yiiksek oran poliklinikte (%58,9) saptanmis olup, bunu yatakl servis (%27,4) ve yogun bakim
(%13,7) izlemektedir. (Tablo 1). Antibiyotik duyarlilik sonuglarinin dagilimi degerlendirildiginde yogun bakimda yatan
hastalarda imipenem, meropenem, seftazidim, amikasine diren¢ oranlarinin daha yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir.
Poliklinik izolatlarinda florokinolonlara karsi duyarlilik oranlarinin daha diisiik oldugu belirlenmistir (Tablo 2).
Karbapenem direncli P. aeruginosa izolatlarinda (n=19), seftazidim-avibaktam ve kolistin diren¢ oranlari sirasiyla %84,2
ve %10,5 olarak belirlenmistir. Antibiyotik direncinin yillara gére degisimi ise Tablo 3’te sunulmustur. Sonug olarak, bu
calismada P. aeruginosa izolatlarinda antibiyotik direnc¢ paternlerinin ve yillar icindeki degisim egilimlerinin ortaya
konulmasi, boélgesel diren¢ profillerinin anlasilmasina katki saglamis ve elde edilen bulgularin ampirik tedavi
yaklasimlarinin giincellenmesi ile antimikrobiyal yonetim ve enfeksiyon kontrol stratejilerinin planlanmasinda yol
gosterici olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Klinik Ornek (n,%)
idrar Yara Balgam Solunum* Kan Kulak Diger** Toplam
Poliklinik 53 (61.6) 47 (41.5) 35 (42.2) 105 (53.8) 0(0.0) 98 (100.0) 14 (53.8) 352 (58.9)
Yatakl Servis 26 (30.2) 42 (42.4) 45 (54.2) 39 (20.0) 2(18.2) 0(0.0) 10 (38.5) 164 (27.4)
Yogun Bakim 7(8.1) 10 (10.1) 3(3.6) 51(26.2) 9(81.8) 0(0.0) 2(1.1 82 (13.7)
Toplam 86 (100.0) 99 (100.0) 83 (100.0) 195 (100.0) 11 (100.0) 98 (100.0) 26 (100.0) 598 (100.0)

* Bronkoalveolar lavaj/derin trakeal aspirat/endotrakeal aspirat
**Plevra, periton, abse, burun, vajen-serviks, kateter, konjuktiva

Tablo 2. izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuclarinin hastanin bulundugu yere gére dagilhmi [n (%)].

Klinik IS:‘;:: TZP CAZ AMK IPM MEM crp LEV (:,?:;) ':2:;;
Poliklinik | 352 290 (82.4) | 293(83.2) | 335(95.2) | 312 (88.6) | 334 (94.9) | 227 (64.5) | 224 (63.6) | 214(71.8) | 46(85.2)
Servis 164 150 (91.5) | 149(90.9) | 156(95.1) | 145(88.4) | 156(95.1) [ 133 (81.1) | 134(81.7) | 115 (82.7) | 21 (84.0)
YBU 82 66 (80.5) | 64(78.0) | 77(93.9) | 53(64.6) | 65(79.3) | 64(78.0) | 58(70.7) | 55(733) | 6(85.7)
Toplam 598 506 (84.6) | 506 (84.6) | 568 (95.0) | 510(85.3) | 555 (92.8) | 424 (70.9) | 416 (69.6) | 384 (75.0) | 73 (84.9)

*Sefepim idrar dist numunelerde galigilmugtir.

**Tobramisin sadece idrar numunelerinde ¢alisilmgtir.

TZP: Piperasilin-tazobaktam; CAZ: Seftazidim; AMK: Amikasin; [PM: imipenem; MEM: Meropenem; CIP: Siprofloksasin; LEV: Levofloksasin;
FEP: Sefepim; TOB: Tobramisin; YBU: Yogun bakim iinitesi

Tablo 3. Yillara gore antibiyotik direng oranlari [n (%)].

Antibiyotik 2024%** 2025%** Toplam
(n=277) (n=321) (n=598)
Amikasin 18 (6.5) 12(3.7) 30 (5.0)
Sefepim* 57 (24.7) (n=231) 71 (25.3) (n=281) 128 (25) (n=512)
Seftazidim 44 (15.9) 48 (15.0) 92 (15.4)
Siprofloksasin 83 (30.0) 91 (28.3) 174 (29.1)
Levofloksasin 87 (31.4) 95 (29.6) 182 (30.4)
Imipenem 45 (16.2) 43(13.4) 88 (14.7)
Meropenem 19 (6.9) 24 (7.5) 43(12)
Ertapenem 277 (100) 321 (100) 598 (100)
Piperasilin-Tazobaktam 38 (13.7) 54 (16.8) 92 (15.4)
Tobramisin** 7 (15.2) (n=46) 6 (15.0) (n=40) 13 (15.1) (n=86)

*Sefepim idrar digt numunelerde galigilmigtar.
**Tobramisin sadece idrar numunelerinde ¢alisilmistir.
*** Yillara gore antibiyotik direng oranlan ki-kare testi ile degerlendirilmis ve anlamli bir fark bulunmamigtir.

Anahtar Kelimeler: P. aeruginosa, antibiyotik direnci, seftazidim-avibaktam
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Bildiri No: 5943
Yayin No: EP-10

Bacillus subtilis’te Pps Olarak Anotlanan RphT’nin Rifampisin inaktive Edici Enzim Olarak Tanimlanmasi

Sarka Bobkoval, Michaela Plechata?, Tomas$ Koval3, Hana Sanderoval, Simona Blazkoval, Riiveyda Akcin4, Zdenék
Kamenikz, Jan Dohnadlek3, Libor Krasny?!, Jana Wiedermannova?

1Laboratory of Microbial Genetics and Gene Expression, Institute of Microbiology, Czech Academy of Sciences, Prague,
Czech Republic

2Laboratory of Antibiotic Resistance and Microbial Metabolomics, Institute of Microbiology, Czech Academy of Sciences,
Prague, Czech Republic

3Laboratory of Structure and Function of Biomolecules, Institute of Biotechnology of the Czech Academy of Sciences,
Vestec, Czech Republic

4Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Istanbul Health and Technology University, Istanbul,
Turkiye

Giris ve Amag: Rifampisin, bakteriyel RNA polimeraz $-alt birimine baglanarak RNA sentezini engelleyen ansamisin
siifi bir antibiyotiktir. Rifampisine karsi diren¢, RNA pol (-alt birimindeki mutasyonlar, effluks pompalar1 veya
rifampisin molekiiliiniin kimyasal modifikasyonuyla gelisebilir. Bu ¢galismanin amaci, Bacillus subtilis'te daha 6nce yanlis
anotasyonla fosfoenolpiruvat sentaz (Pps) olarak adlandirilan proteinin aslinda rifampisin fosfotransferazi (RphT)
oldugunu ve rifampisini inaktive ettigini gostererek gen anotasyonunun diizeltilmesine katki saglamak ve potansiyel bir
“sessiz diren¢” mekanizmasini ortaya koymaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada B. subtilis'te gen silme mutantlar1 Bacillus Knockout Erythromycin (BKE) kiitiiphanesi
kullanilarak olusturulmus ve PCR/sekanslama ile dogrulanmistir. Tamamlama ve asir1 ekspresyon deneyleri pDR110-
amyE entegrasyon sistemiyle yapilmistir. Heterolog gen ekspresyonu Escherichia coli BL21(DE3) susunda IPTG-
indiiklenebilir sistemle gerceklestirilmistir. Rekombinant proteinler pET-22b/6xHis sistemiyle iiretilmis ve Ni-affinite
kromatografisi ile saflastirlmistir. Rifampisin fosforilasyonu sivi kromatografi-kiitle spektrometrisi (LC-MS) ile,
protein-rifampisin etkilesimi ise mikroskala termoforez (MST) ile degerlendirilmistir. Minimal inhibit6ér konsantrasyon
(MIK) 8l¢iimleri, 96 kuyucuklu plaklarda iki kat seri rifampisin diliisyonlar1 ve resazurin bazli canlilik testiyle yapilmistir.
Test edilen en yiiksek rifampisin konsantrasyonu E. coli icin 200 mg/L, B. subtilis icin 0.96 mg/L olarak belirlenmistir.
MIK, klinik diren¢ simiflamasi igin degil, suslar arasi rifampisin duyarlilk degisimini karsilastirmak amaciyla
degerlendirilmis; biiylimenin gozlenmedigi en diistik rifampisin konsantrasyonu olarak kabul edilmistir.

Bulgular ve Sonug: Calismada, B. subtilis’te Pps olarak anotlanan proteinin RphT proteini oldugu ve rifampisini fosforile
ederek inaktive edebildigi gosterilmistir. LC-MS analizlerinde RphT varliginda fosforillenmis rifampisin saptanirken,
katalitik mutantta bu {riin gézlenmemistir. rphT silme mutantinda rifampisin varliginda biiylime azalirken, genin
yeniden kazandirilmas: fenotipi diizeltmistir. Ayrica rphT asir1 ekspresyonu, B. subtilis’'te rifampisin MIK degerinde
yaklasik iki kat artisa neden olmus; E. coli'de heterolog ekspresyon ise MIK degerini 6 mg/L'den> 200 mg/L’ye
yukseltmistir. Buna karsilik ptsH ve ptsl ekspresyonu benzer bir direng artisi olusturmamistir. Bu bulgular, RphT’'nin B.
subtilis'te rifampisin fosforilasyonundan sorumlu islevsel bir enzim oldugunu ve yanlis anotasyonun diizeltilmesi
gerektigini géstermektedir. Calisma, klinik izolatlarda dogrulama icermediginden, elde edilen sonugclar dncelikle B.
subtilis modeli ve heterolog E. coli ekspresyon sistemiyle sinirli olarak degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, diisiik
diizeyde eksprese edilen veya yanlis anotlanmis diren¢ genlerinin yeniden degerlendirilmesi, antimikrobiyal direnc
mekanizmalarinin anlasilmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
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Resim 1. Bacillus subtilis’e ait rphT geninin asir1 ekspresyonu, hem E. coli’'de hem de B. subtilis’te rifampisin i¢gin MIC
degerini artirir. (A), (B) Indiiklenebilir bir promotérden B. subtilis rphT (=RphT proteini), ptsl (=EI proteini) ve ptsH
(=HPr proteini) genlerini asir1 eksprese eden E. coli suslarinin MIC degerleri; 0.5 mM IPTG indiikleyicisi yoklugunda (A)
ve varliginda (B). (C), (D) B. subtilis vahsi tip (wt), ArphT (=RphT proteini silinmis mutant) ve rphT asir1 eksprese eden
susun (=rphT OE ArphT) MIC degerleri; 0.5 mM IPTG yoklugunda (C) ve varhiginda (D). C- (Negatif kontrol): Bakteri
kiiltlri eklenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Rifampisin direnci, RphT, Pps, Bacillus subtilis
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