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OZET

Giris ve amag: Sepsis ve kan dolasim infeksiyonlari, diinya genelinde yuksek morbidite ve
mortalite oranlartyla 6nemli bir saglik sorunu olup, hizli tan1 ve tedavi hayati Onem
tagimaktadir. Geleneksel mikrobiyolojik tan1 ve antimikrobiyal duyarlilik testleri, pozitif kan
kiltariinden sonra 24-48 saat gibi uzun sreler gerektirmekte, bu durum 6zellikle cok direncli
patojenlerle infekte septik hastalarda tedavi gecikmelerine ve artmis mortaliteye yol
acabilmektedir. Matriksle desteklenmis lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kiitle
spektrometrisi gibi hizli yontemler ve otomatize sistemlerden dogrudan duyarlilik testleri
mevcut olsa da, bu teknolojilere sahip olmayan laboratuvarlar igin hizli ve giivenilir
alternatiflere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu c¢aligmada, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
gelismis otomatik sistemler kullanmadan, pozitif kan kulttrlerinden Gram-negatif comaklarda
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) tarafindan Onerilen hizl
antimikrobiyal duyarlilik testinin (HADT) uygulanabilirliginin degerlendirilmesi ve erken
donemde oksidaz testinin pozitif ve negatif ayirimi yapilip yapilamayacagi, seftazidim [10 ug]
ile liclincii kusak sefalosporin duyarliligi, meropenem [10 pg] diskiyle karbapenem duyarlilig
ve karbapenem direncli Klebsiella (KDK) infeksiyonlarinda kullanilan seftazidim-avibaktam

[10-4 pg] duyarliliginin erken tespitinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve yontem: Bu tek merkezli prospektif tez ¢alismasinda, Haziran 2024-Mart 2025
tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi'nde, kan kiiltiirii cihazinda pozitif
sinyal veren ve Gram boyamasinda Gram-negatif ¢comak gorilen kan kaltiri 6rnekleri
incelendi. Pozitif kan kiiltiirii siselerinden alinan 125425 pl seyreltilmemis kan, Mueller-Hinton
Agar (MHA) plagma 3 yonlii yayildi. EUCAST onerileri dogrultusunda seftazidim (10 pg),
meropenem (10 pg) ve seftazidim-avibaktam (10-4 pg) diskleri yerlestirilerek 35+1°C'de
inkiibe edildi. Inhibisyon zon caplar1 ile MHA {izerinden yapilan oksidaz ve katalaz test
sonuclari 4, 6 ve 8. saatlerde manuel olarak kaydedildi. HADT sonuglari, oksidaz testi sonucuna
gore (E. coli ve K. pneumoniae igin en biiyiik degere, P. aeruginosa i¢in kendi sinir degerlerine
gore) yeniden diizenlenmis sinir deger tablosu kullanilarak yorumlandi. Eszamanli olarak,
standart identifikasyon (manuel biyokimyasal testler veya Phoenix otomatize sistemi) ve
antimikrobiyal duyarlilik testleri arastirmacidan bagimsiz olarak uygulandi. HADT
sonuclarinin performansi, standart yontemlerle karsilastirilarak kategorik uyum (KU), ¢ok
biiytlik hata (CBH), biiylik hata (BH) ve kii¢iik hata (KH) oranlar1 hesaplandi ve ABD Gida ve
Ilag Dairesi (FDA) kriterlerine gore degerlendirildi.



Bulgular: Tim oksidaz negatif izolatlarin (n=65) 4. saatte %78’i, 6. ve 8. saatlerde > %95
yorumlanabildi. Genel KU tum okuma saatlerinde > %95 saptands; teknik belirsizlik alani
(TBA) oranlar ise 4. saatteki %3,8'den, 6. saatte %2,1'e ve 8. saatte %1'e geriledi; 4. 6. ve 8.
saatlerde toplam hata orani sirasiyla %2,6, %2,9 ve %3,2 hesaplandi. E. coli (n=27) igin 4. 6.
ve 8. saatlerde toplam KU sirastyla > %97 olarak bulundu; meropenemde 8. saatteki okumada
bir BH saptand1; bunun diginda her (i¢ antimikrobiyal ajan icin BH ve CBH saptanmadi; yeniden
diizenlenmis sinir deger tablosu ile HADT tablosu arasinda fark saptanmadi. K. pneumoniae
(n=26) izolatlarinda 4. 6. ve 8. saatlerdeki toplam KU > %95 saptandi; CBH saptanmadi;
yeniden diizenlenmis sinir deger tablosu ile HADT tablosunda farkli olarak sadece 4. saatte
meropenemdeki okuma disinda fark saptanmadi. P. aeruginosa (n=10) izolatlar i¢in 6. ve 8.
saatlerde meropenem igin KU %100 olarak saptandi, herhangi bir hata saptanmadi. Seftazidim
icin 6. ve 8. saatlerdeki KU sirasiyla %57 ve %63; seftazidim-avibaktam igin 6. ve 8. saatlerdeki
KU sirastyla %75 ve %75 saptandi ve her iki antimikrobiyal ajanda yiiksek BH oranlar1 (%25-
43) gozlendi.

Sonug¢: Bu ¢alisma, oksidaz gibi hizli ve basit tanimlama testleri ile yeniden diizenlenmis sinir
deger tablolar1 kullanilarak, gelismis otomatize sistemlere sahip olmayan laboratuvarlarda bile
HADT yonteminin oksidaz negatif Gram-negatif ¢comaklarda tigiincii kusak sefalosporin ve
karbapenem direncini 4-8 saatlik inkiibasyon sonrasi giivenilir bir sekilde saptanabildigini
gosterdi. Bu ylksek performans, P. aeruginosa icin meropenemde de devam ederken,
seftazidim ve seftazidim-avibaktamda kabul edilebilir dlgiitlerin altinda kaldi. Tum veriler goz
Oniine alindiginda tiir diizeyinde tanimlama yapmadan da yiiksek oranda antibiyotik direncini
ongorebilmesi nedeniyle HADT sonuglarinin tedavi yonetiminde ve izolasyon 6nlemlerinin

uygulanmasinda kullanilabilecegi asikardir.

Anahtar kelimeler: EUCAST, HADT, Gram-negatif bakteriyemi, kan dolasim infeksiyonu,
hizli antimikrobiyal duyarlilik testi



ABSTRACT

Objectives: Sepsis and bloodstream infections are a major health problem worldwide, with
high morbidity and mortality rates, and rapid diagnosis and treatment are of critical importance.
Traditional microbiological diagnostic methods and antimicrobial susceptibility testing require
lengthy periods of 24-48 hours after a positive blood culture, which can lead to treatment delays
and increased mortality, particularly in septic patients infected with highly resistant pathogens.
Although rapid methods such as matrix-enhanced laser desorption ionization time-of-flight
mass spectrometry and automated systems for direct susceptibility testing are available, there
is a need for fast and reliable alternatives for laboratories without access to these technologies.
In this study, the feasibility of applying the rapid antimicrobial susceptibility testing (RAST)
recommended by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
for Gram-negative rods from positive blood cultures was evaluated in clinical microbiology
laboratories without the use of advanced automated systems. Additionally, the study aimed to
determine whether the oxidase test could distinguish between positive and negative results in
the early stages, the susceptibility of third-generation cephalosporins to ceftazidime [10 pg],
carbapenem susceptibility using a meropenem [10 pg] disk, and the early detection of
ceftazidime-avibactam [10-4 pg] susceptibility in carbapenem-resistant Klebsiella (KDK)

infections.

Materials and methods: In this single-center prospective thesis study, blood culture samples
that yielded a positive signal on the blood culture device and showed Gram-negative rods on
Gram staining were examined at Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine between June
2024 and March 2025. Undiluted blood samples (125+25 ul) were obtained from positive blood
culture bottles and spread in three directions onto Mueller-Hinton Agar (MHA) plates.
Following EUCAST recommendations, disks containing ceftazidime (10 pg), meropenem (10
ug), and ceftazidime-avibactam (10-4 pg) were placed and incubated at 35+1°C. Inhibition
zone diameters and results of oxidase and catalase tests performed on MHA were manually
recorded at 4, 6, and 8 hours. RAST results were interpreted using a revised cutoff value table
based on the oxidase test result (for E. coli and K. pneumoniae according to the highest value,
and for P. aeruginosa according to its own cutoff values). Concurrently, standard identification
(manual biochemical tests or Phoenix automated system) and antimicrobial susceptibility tests
were performed independently by the researcher. The performance of RAST results was

compared with standard methods, and categorical agreement (CA), very major error (VME),
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major error (ME), and minor error (mE) rates were calculated and evaluated according to U.S.
Food and Drug Administration (FDA) criteria.

Results: All oxidase-negative isolates (n=65) were interpretable at 4 hours (78%), and > 95%
at 6 and 8 hours. Overall CA was > 95% at all reading times; area of technical uncertainty
(ATU) rates decreased from 3.8% at 4 hours to 2.1% at 6 hours and 1% at 8 hours; the total
error rate at 4, 6, and 8 hours was 2.6%, 2.9%, and 3.2%, respectively. For E. coli (n=27), the
total CA was > 97% at the 4th, 6th, and 8th hours; one ME was detected for meropenem at the
8th-hour reading; apart from this, no other ME or VME were detected for the three
antimicrobial agents; no difference was observed between the revised cutoff value table and
the RAST table. For K. pneumoniae (n=26) isolates, total CA was > 95% at 4, 6, and 8 hours;
no VME was detected; no differences were observed between the revised cutoff value table and
the RAST table except for the reading at 4 hours for meropenem. For P. aeruginosa (n=10)
isolates, CA was 100% for meropenem at 6 and 8 hours, with no errors detected. For
ceftazidime, CA was 57% and 63% at 6 and 8 hours, respectively; for ceftazidime-avibactam,
CA was 75% and 75% at 6 and 8 hours, respectively, and high ME rates (25-43%) were

observed for both antimicrobial agents.

Conclusion: This study demonstrated that the RAST method can reliably detect third-
generation cephalosporin and carbapenem resistance in oxidase-negative Gram-negative rods
after 4-8 hours of incubation, even in laboratories without advanced automated systems, using
revised cutoff tables based on rapid and simple identification tests such as oxidase. This high
performance persists for P. aeruginosa with meropenem, while it falls below acceptable criteria
for ceftazidime and ceftazidime-avibactam. Considering all the data, it is clear that RAST
results can be used in treatment management and the implementation of isolation measures, as
they can predict high levels of antibiotic resistance without the need for species-level

identification.

Keywords: EUCAST, RAST, Gram-negative bacteremia, bloodstream infection, rapid
antimicrobial susceptibility testing



1. GIRIS

Sepsis, diisiik ve orta gelirli lilkelerde ve diinya capinda basta gelen mortalite
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Kan dolasim infeksiyonlar1 (KDI) hastanede
yatan hastalarda morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedeni olarak kabul edildiginden, sepsisin
hizl1 tanis1 ve tedavisi biiyiik bir dneme sahiptir (2). KDI insidansinin y1lda 100.000 kiside 113-
204 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3). Giinlik klinik mikrobiyolojide kullanilan
identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik testleri otomatize sistemlerle veya manuel
biyokimyasal tanilara dayanilarak yapilmaktadir. Bu yontemler pozitif kan kaltird

saptandiktan sonra sonug¢ vermesi i¢in en az 24-48 saat ge¢cmesi gerekmektedir.

Septik hastalar i¢cin uygun olmayan tedavi ve tedavide her bir saatlik gecikme,
hastalardaki sag kalimi1 dogrudan etkilemektedir (4). Bu nedenle pozitif kan kiltirlerinin daha
hizl1 tanimlanmas1 ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin daha hizli sonuc¢lanmasi, KDI olan
hastalarin uygun bir sekilde tedavi edilmesi klinisyenler i¢in bilyiik bir éneme sahiptir (5).
Matriksle desteklenmis lazer dezorpsiyon iyonizasyon ugus zamani kiitle spektrometrisiyle
(MALDI-TOF MS) tanimlama, alt kiiltiiriin olusmasindan 3-4 saat sonra elde edilebilir (6).
Ayni1 sekilde VITEK 2 gibi otomatize sistemlerde de pozitif kan kiiltiiri sisesinden dogrudan
antimikrobiyal duyarlilik testi yapilabilmektedir (7). Fakat bu gelismis sistemlere sahip
olmayan laboratuvarlarda bu durum tedavide gecikmelere neden olmakta ve 6zellikle ¢oklu

direncgli patojenlerle infekte olan septik hastalar icin mortal seyredebilmektedir (8).

Ik kez 2018 yilinda Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST)
sepsis tedavisinde kilit role sahip genis spektrumlu antimikrobiyaller i¢in pozitif kan
kiiltiirinden dogrudan uygulanabilen hizli antimikrobiyal duyarlilik testi (HADT)
uygulamasini onermistir. Bu yontemle pozitif kan kiiltiirlerinden dogrudan Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae (Klebsiella variicola ve Klebsiella quasipneumoniae dahil), Salmonella
enterica, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aureus,

Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium ve Streptococcus pneumoniae igin uygulanabilir

9).

Bu c¢alismada klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda gelismis otomatik sistemler
kullanmadan Gram-negatif comaklarda HADT 1n uygulanabilirligini, erken donemde oksidaz
testinin pozitif ve negatif ayirimi yapilip yapilamayacagi, seftazidim [10 pg] ile tiglincii kusak

sefalosporin duyarliligi, meropenem [10 pg] diskiyle karbapenem duyarlilig1 ve karbapeneme



direngli Klebsiella (KDK) infeksiyonlarinda kullanilan seftazidim-avibaktam [10-4 pg]

duyarliligiin erken tespitini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sepsis

Sepsis sendromu, infeksiyona karsi diizensiz bir yanita neden olan ve bunun sonucunda
mortaliteyle veya morbiditeyle sonuc¢lanan 6nemli bir saglik sorunudur. Diinya genelinde yilda
yaklasik 48,9 milyon sepsis olgusu ve buna bagli 11 milyon 6liim meydana gelmektedir. Sepsis
kelimesi Yunanca ¢iiriimek kelimesinden tiiretilmistir. ilk kez 1992 yilinda infeksiyona karsi
asir1 inflamatuvar reaksiyon olarak tanimlanmis ve bu tanim daha sonra degismistir. Sepsiste
tanimlanmis olan en sik infeksiyon bolgeleri akciger, abdominal, genitoiiriner, kan dolagimi1 ve
deri-yumusak doku kaynakli infeksiyonlardir. En sik patojenler Gram-pozitif ve Gram-negatif
mikroorganizmalardir. Bu etkenlere yonelik uygun ampirik antimikrobiyal tedavi hizli bir
sekilde baslanmalidir ¢iinkii tedavideki gecikmelerin mortaliteyle dogrudan iliskili oldugu
gosterilmistir. Patojen tespitine yonelik bilgiler elde edildik¢e olasi etkene yonelik tedavi de

daraltilmalidir (10).
2.2. Kan Kkiiltiiri

Bakteriyemi ve sepsis tanisinda, kan kiiltiirii en 6nemli laboratuvar testlerinden biridir
(11). Patojen mikroorganizmalarin kan kiiltiiriinden elde edilmesi, infeksiyonun uygun klinik
yonetimi i¢in esastir. Otomatik kan kiiltiiri sistemleri, kan kiiltiirlinde kullanilan en hassas
yontemdir ve su anda yaygin olarak kullanilmaktadir (12). BACTEC FX (BD Diagnostic
Systems, Sparks, MD, ABD) otomatik kan kiiltiirii sistemi yaygin olarak kullanilan
sistemlerden biridir. FX sistemi mikroorganizmalarin biiyiimesini CO2 i¢in bir floresan sensorle
algilar ve pozitif sinyal verir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda genellikle 5 giinliik bir

inkiibasyon protokolii kullanilmaktadir (13).
2.3. Kan dolasim infeksiyonu

Avrupa'da her yil yaklasik 1.200.000 KDI olgusu ve uzun donem morbiditeleri
nedeniyle giderek artan bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (14). Uygun ve zamaninda
alinmis kan kiiltiirleri, olas1 patojenin saptanmasi ve antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesi
icin 6nemini korumaktadir (15). KDI, kaynag: belirsiz bir odaktan primer veya pndmoni, iiriner
sistem infeksiyonu gibi bir odaktan sekonder gelisebilir. KDI, Gram-pozitif, Gram-negatif

bakteriler ve mantarlara bagl gelisebilir (Sekil 1). Infeksiydz bir patojen kan damarlarina



dogrudan invazyon yoluyla, apse gibi bir infeksiyon odagini drene eden lenfatik damarlar

yoluyla veya kateter gibi vaskiiler cihazlar yoluyla kan dolagimina ulasir (16).

Bakteriyemi, kan dolasiminda canli bakterilerin varligi olup gercek kan kuilturi
pozitifligi olarak tanimlanir (17). Bakteriyemide ates ve titremenin neden oldugu inflamatuvar
bir yanit olusur (18). Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarinda bulunan lipopolisakkarit

nedeniyle bu bakteriyemiler, siklikla sepsis veya septik sokla sonuglanir (17).

N

[ Kan dolagim infeksiyonu

A

Endokardit
Santral vendz kateter
Primer bakteriyemi
Sekonder bakteriyemi
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I

[ Gram-pozitif bakteriler ] Gram-negatif bakteriler [ Mantarlar ]

J

Sekil 1. Kan dolasim infeksiyonunda olas1 etkenler

Bakteriyemiden farkli bir durum olan sepsis, infeksiyona kars1 diizensiz konak yanitina
neden olan yasami tehdit eden bir durumdur. Sepsis, biligsel bozukluk veya organ yetmezligi
de dahil olmak iizere kalict hasara neden olabilir. 1997-2003 yillar1 arasinda Gram-negatif
bakteriyemi olgular1 %33 ten %43 e yiikselmistir. Cok ilaca direncli (CID) Enterobacterales’e
bagli bakteriyemide ise %6,3’ten %15,8’e yiikselmistir. En sik izole edilen Gram-negatif
bakteriyemi etkenleri; E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, Enterobacter cloacae ve A.

baumannii’dir (19).
2.4. ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTLERI

Rutin antimikrobiyal duyarlilik testleri (ADT) i¢in en az 24 saate gereksinim vardir.
EUCAST veya Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan yayimlanmis
olan sinir degerlere gore duyarli, orta veya direngli olarak kategorize edilir. Minimum inhibitor
konsantrasyon ise (MIK), belirli bir inkiibasyondan sonra bir mikroorganizmanin goriiniir
biiyimesini engelleyen en diisiik ilag konsantrasyonu olarak tanimlanir. Kirby-Bauer disk
diflizyon, E-test (bioMerieux, Marcy-L'Etoile, Fransa), agar ve broth diliisyon yontemleri
klasik olarak kullanilan manuel testlerdir ve en az 16-24 saatlik inklbasyon gerektirir.



VITEK® (bioMerieux, Marcy-L'Etoile, Fransa), Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostic
Systems, Sparks, MD, ABD), MicroScan (Beckman Coulter, Brea, CA, ABD) gibi ticari yar1
otomatik veya otomatik cihazlar ile tanimla manuel testlere gore daha kisa siirede olmaktadir.
Fakat maliyetin fazla olmasi ve 0zel teknik gerektirmesi gibi nedenlerle her laboratuvarda
kullanilamamaktadir (20).

2.4.1 KLASIK ADT YONTEMLERI
2.4.1.1 Difiizyon yontemleri

2.4.1.1.1 Antimikrobiyal gradyan yontemi

Antimikrobiyal gradyan serit yontemi, seyreltme ve diflizyon ydntemlerinin
prensiplerine dayanan bir testtir. En bilinen ticari Kitlerden biri olan E-test (bioMerieux, Marcy-
L'Etoile, Fransa) rutin olarak kullanilir. Mueller-Hinton Agar (MHA) besiyerine
mikroorganizma inokiile edildikten sonra, kuru antimikrobiyal ila¢ bir ucundan diger ucuna
artan konsantrasyon gradyani ile ince test seridi halinde agar ylizeyine yerlestirilir. 24 saatlik
inkiibasyondan sonra, MIK degeri, petri kabinn iistiinden bakilarak okunur ve seridin eliptik
bir bilyime inhibisyon zonu bolgesiyle kesistigi nokta belirlenerek kantitatif bir sonug verilir.
Bu yontemin kullanimi kolay olmakla birlikte disk diflizyon yontemine gore pahali bir

yontemdir (20).
2.4.1.1.2. Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi

Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi, antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in kullanilan en
eski yontemdir. Neredeyse tiim antimikrobiyal ajanlar i¢in kullanilabilmesi, 6zel ekipman
gerektirmemesi, kolaylikla tekrarlanabilmesi gibi nedenlerle en yaygmn kullanilan
yontemlerden biri olmaya devam etmektedir. EUCAST tarafindan disk difiizyon yontemi
Aralik 2009 yilinda ilk versiyonu yayimlanmis ve her y1l giincellenmektedir. MHA iireticinin
talimatlarina goére hazirlanir ve takviyeler 42-45°C'ye sogutulduktan sonra eklenir. Agar,
maksimum 0,5 mm'lik bir varyasyonla 4,0 mm'lik esit bir derinlik elde etmek icin Petri
kaplarina dagitilir. Siispansiyon, steril bir ekiivyon yardimiyla segici olmayan bir besiyerinden
16-24 saatlik inkiibasyondan sonra morfolojik olarak benzer birka¢ kolonin secilmesi ve steril
serum fizyolojik iginde 0,5 McFarland standardinin yogunluguna kadar siispanse edilmesiyle
hazirlanir. Siispansiyonun yogunlugu tercihen {ireticinin talimatlarina gore bir McFarland

standardiyla kalibre edilmis bir fotometrik cihazla 6l¢iiliir.



Alternatif olarak, siispansiyonun yogunlugu 0,5 McFarland bulaniklik standardiyla
gorsel olarak karsilastirilabilir. Tiim inokulum siispansiyonlar1 optimum olarak 15 dakika
icinde ve her zaman hazirlandiktan sonra 60 dakika i¢inde kullanilmalidir. Steril bir ekiivyon,
inokulum siispansiyonuna daldirilir ve inokulum, ii¢ yone siiriilerek veya otomatik bir plaka
dondiirticti kullanilarak agar plakasinin tiim yiizeyine esit olarak yayilir. Diskler, plakalarin
inokiilasyonundan sonraki 15 dakika icinde agar yiizeyine sikica uygulanir. Bir plakadaki
maksimum disk sayisi plakanin boyutuna, organizmaya ve test edilen antimikrobiyal ajanlara
baghdir. En fazla alt1 disk 90 mm'lik dairesel bir plakaya ve 12 disk 150 mm'lik dairesel bir
plakaya yerlestirilebilir. Antimikrobiyal disklerin uygulanmasindan sonraki 15 dakika i¢inde
plakalar ters gevrilir ve EUCAST web sitesindeki disk difiizyon testi kilavuzuna goére 16-20
saat boyunca 35+1°C'de inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra, inhibisyon bolgeleri, plaka
gbzden yaklasik 30 cm uzakta tutuldugunda ciplak gozle belirgin bir biiylimenin tespit
edilmedigi noktada okunur. Inhibisyon bélgesi caplar1 bir cetvel, kumpas veya otomatik bir
bolge okuyucu ile en yakin milimetreye kadar olgiiliir. MHA plakalarin arkasindan koyu bir
arka plana kars1 yansiyan 1sikla okunur. Zon caplart yorumlanir ve EUCAST klinik sinir deger

noktasi tablolarina gore duyarli, orta veya direngli olarak kategorize edilir (21).

2.4.2 OTOMATIZE TANIMLAMA YONTEMLERI

2.4.2.1. Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostic Systems, Sparks, MD, ABD)

Antibiyotik ikiye katlama diliisyonlarina ayrilmis 84 kuyu igeren ve manuel olarak
eklenen 99 test panelini isleme kapasitesine sahip biiyiik bir inkiibatér okuyucuya sahiptir.
Phoenix hem kolorimetrik (oksidasyon/rediiksiyon indikator) hem de turbidometrik biyime
tespiti kullanarak her 20 dakikada bir her paneli izler. Gram-negatif, Gram-pozitif, S.
pneumoniae, B-hemolitik ve viridans grubu streptokoklar icin test panelleri mevcuttur. 6-16

saat icinde minimum inhibitdr konsantrasyonlar1 sonuglanir.
2.4.2.2. VITEK® 2 (bioMerieux, Marcy-L'Etoile, Fransa)

64 kuyucuklu bir formatta (mikrolitre miktarinda) kredi kart1 boyutunda reaktif plastik
kartlar kullanilir. Kisaltilmis bir inkiibasyon siiresi boyunca bakteriyel biiylimenin tekrarlayan
tiirbidimetrik izlenmesini kullanir. Eszamanli olarak 30 ile 240 testi barindiracak sekilde
yapilandirilabilir. Hizli bilyliyen Gram-pozitif ve Gram-negatif aerobik bakterilerin ve S.
pneumoniae'nin 4-10 saatlik bir stire iginde test edilmesini saglar. VITEK ® 1 ise 45 kuyucuklu

bir kart ile daha siirlidir ve S. pneumoniae'yi icermez.

10



2.4.2.3. Sensititre™ Aris™ 2x (Trek Diagnostic Systems)

64 panel kapasitelidir. Standart 96 kuyulu mikrodiliisyon plakalarini igerir. Biiylime,
18-24 saatlik inkubasyondan sonra floresan 6lctima ile belirlenir. Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakterileri, S. pneumoniae, Haemophilus tirleri ve non-fermentatif Gram-negatif

comaklar1 tanimlayabilir (22).
2.4.2.4. MALDI-TOF MS

MALDI-TOF MS, ge¢miste proteinleri karakterize etmek amaciyla arastirmalarda
kullanilmis daha sonra mikroorganizma tanimlanmasi igin de kullanilabilecegi kesfedildikten
sonra klinik mikrobiyoloji laboratuvarlari tarafindan kullanilmaya baglanmistir. Su an en
yaygin kullanilan iki cihaz bioMérieux (VITEK® MS veya VITEK® MS PRIME) ve Bruker
(Biotyper® ve Sirius) tarafindan tiretilmektedir. Bu cihazlar, organizmalarin protein profillerini

analiz ederek organizmalarin hizli ve dogru bir sekilde tanimlanmasini saglar (23).

2.5. POZITIF KAN KULTURU SISELERINDEN DOGRUDAN HIZLI
ANTIMIKROBIYAL DUYARLILIK TESTI YONTEMI

Disk difiizyon yontemiyle yapilan geleneksel ADT’nin sonuglanmasi kan kiiltiiri
pozitif sinyal vermesinden sonra 24-48 saat i¢inde ger¢eklesmektedir. Dogrudan kan kiiltiirti
siselerinden ADT calismasi ilk kez 1984 yilinda denenmistir (24). Glniumizde ise CLSI
Yontem Gelistirme ve Standardizasyon Calisma Grubu’ndan Chandrasekaran ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada 18 saatlik inkiibasyon sonrasi kategorik uyum (KU) ylksek
(%94,7 ile 96,2 arasinda degismekte) sonuglar elde edilmis fakat erken okuma igin diisiik KU
(%58,9), yuksek ¢ok biyuk hata (CBH) (%2,2) ve blyuk hata (BH) (%25,4) saptanmustir (25).
Weme ve ark. tarafindan da sadece 3-4 saatlik sonra okumayla gerceklestirilen HADT yontemi
degerlendirmis fakat 3 saatlik okumanin zon caplarin1 degerlendirmede yetersiz oldugu ve
okunabilir zonlarin olusmasi en erken 4 saatlik inkiibasyon gerektigini gdzlenmis (26). Bu iki

calismada EUCAST 1n standart duyarlilik noktalar1 kullanilmis.

Kahlmeter ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada ise 4, 6 ve 8 saatlik inkiibasyon
stiresinin yeterli olabilecegi fakat EUCAST ’in standart duyarlilik noktalarindan farkli 6zel
duyarlilik noktalari kullanilmasini 6nermislerdir (27). Bu ¢alismalarin degerlendirilmesi
sonucu 2018 yilinda EUCAST HADT yontemi ve 4, 6 ve 8 saatlik inkiibasyon sonrasi i¢in
duyarhlik smirlarin1 yayimladi. Bu kilavuzda standart sinir degerlerinden farkli olarak 6zel

duyarhlik sinirlar ve tiir diizeyinde tanimlanmanin gerektigi belirtildi.
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EUCAST HADT yontemi, EUCAST tarafindan yayimlanan standart disk diftizyon
yontemine dayanmaktadir. Fakat bu yontemden farkli olarak inokiilum degistirilmis,
inkiibasyon siiresi kisaltilmig, okuma talimatlar1 degistirilmis ve HADT e 6zgiin yeni sinir
degerler tanimlanmistir. Bu yontemin amaci pozitif kan kiltirlerinden pasaj yapmadan
dogrudan duyarlilik testi yaparak hizli sonug elde edilmesini saglamaktir. HADT yontemi, 4,

6, 8 ve 16-20 saatlik inkiibasyon siireleri i¢in okuma yontemini saglamaktadir.
Yontem asagidaki tiirler i¢in dogrulanmistir:

e Escherichia coli

e Kilebsiella pneumoniae (Klebsiella variicola ve Klebsiella quasipneumoniae dahil)
e Pseudomonas aeruginosa

e Acinetobacter baumannii

e Staphylococcus aureus

e Enterococcus faecalis

e Enterococcus faecium

e Streptococcus pneumoniae
2.5.1. Kan Kiiltiirii siselerinin hazirlanmasi

EUCAST HADT yontemi, BACTEC (Becton Dickinson), BacT/ALERT (bioMérieux)
ve VersaTREK (Thermo Fisher) i¢cin kan kiiltiirli siseleri kullanilarak dogrulanmistir. HADT
yontemi, kan kiiltiirii siselerinin pozitif sinyal vermesinden 0 - 18 saat sonra gergeklestirilebilir,
Pozitif siseler, HADT yontemi hazir olana kadar kan kiiltiiri cihazindan ¢ikartilmamalidir.
Bununla birlikte kan kiiltiirii sisesi cihazdan ¢ikarildiktan sonra, oda sicakliginda 3 saate kadar
olan gecikmeden etkilenmedigi gosterilmistir. Yontem karigik tiirleri iceren kan kalturd

siselerine uygulanmamalidir.
2.5.2. Agar plakalarinin dogrudan kan Kkiiltiirii siselerinden inokiilasyonu

90 mm’lik dairesel MHA / Mueller-Hinton Fastidious (MH-F) plakasi iizerine pozitif
sinyal vermis olan kan kiiltiirii sisesinden 125+25 pl seyreltilmemis kan kiiltiirii almnir. Ug
yonde yayildiktan sonra standart antimikrobiyal duyarlilik testinde oldugu gibi diskler
uygulanir. Etkilesimi onlemek amaciyla bir plaga en fazla 4-6 disk kullanilmasi onerilir.

Diskler uygulandiktan sonra 35+1°C'de inkube edilir.

2.5.3. Inkiibasyon ve plakalarin okunmasi
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Plakalar Tablo 1’deki gibi inkiibe edilir. 4, 6 ve 8 saat i¢in: belirtilen okuma stresinin
+ 5 dakikalik zaman araliginda inhibisyon bolgeleri okunur. Sonraki zamanda okuma
yapabilmek icin 10 dakika icinde yeniden inkube edilir. 8 saatten daha fazla inkiibasyon

gerekiyorsa 16-20 saat icinde yeniden okunabilir. Plaklar 20 saatten fazla inkiibe edilmez.

Tablo 1. Antimikrobiyal duyarhlik test plakalar i¢in inkiibasyon kosullari

Organizma Inkiibasyon siiresi Agar Inkiibasyon

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii 4, 6, 8 ve 16-20 saatlik inkiibasyon MHA 35£1°C normal
Staphylococcus aureus siresi atmosferde
Enterococcus faecalis

Enterococcus faecium

+ o
Pseudomonas aeruginosa 6, 8 ve 16-20 saatlik inkiibasyon suresi | MHA 35+1°C normal
atmosferde
- o 10
Streptococcus pneumoniae 4.,' 6,.8 ve 16-20 saatlik inkibasyon MH-F 35+1°C normal
siresi atmosferde

2.5.4. inkiibasyondan sonra plakalarin incelenmesi

4., 6. ve 8. saatlerde MHA plakasi iizerindeki iireme genellikle EUCAST standart disk
difiizyon yontemine gore daha az belirgin goriinecektir. Inhibisyon bélgeleri yalnizca biiyiime
belirgin oldugunda ve bolge kenarlari agikga goriilebildiginde okunmalidir. P. aeruginosa igin
6. saatten itibaren, diger mikroorganizmalar igin 4. saatten itibaren inhibisyon ¢ap1 6l¢iilebilir.
EUCAST HADT yontemi sinir deger tablosunun nasil kullanilacagi Sekil 3°te gosterilmistir.

Bu tablonun yorumlanmasi i¢in tiir diizeyinde identifikasyon yapilmasi gerekmektedir.

4, 6 ve 8 saatlik inkiibasyonda inhibisyon ¢ap1 6l¢iimii yapilirken, plakalarin kapaklari
cikarilir ve yansiyan 1sikla plakalar 6n ylizden okunur. Eger 4. saatteki 6lcimde belirgin bir
inhibisyon zonu goriilmezse bir sonraki okuma i¢in tekrar inkiibasyona birakilir. Bazen E. coli
ve K. pneumoniae’de erken okuma durumunda B-laktam antibiyotiklerde keskin inhibisyon
cap1 olmasina ragmen ince iiremeler goriilebilir, bu durumda tiremeler géz ardi edilerek keskin
inhibisyon zonundan okunmalidir. Bu prosediirle standart disk difiizyon yontemine gore en

erken 4. saatte antimikrobiyal duyarlilikla ilgili bir yorum elde edilebilmektedir (Sekil 2).

2.5.5. Teknik belirsizlik alan1
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Teknik belirsizlik alan1 (TBA), inhibisyon bolgesi ¢aplarimin araligi olarak
tanimlanmistir. TBA, duyarlilik kategorileri arasindaki ayrim net yapilamaz ve yorumlama
hatalarmin 6nemli Olgiide artmasina neden olur. TBA’nin altindaki veya iistiindeki
yorumlamalar giivenilir olarak raporlanabilir. TBA araliginda olan antimikrobiyal ajan igin
sonug bildirilmez ve bir sonraki degerlendirme i¢in yeniden inkiibasyona birakilir. 6, 8 ve 16-
20 saatlik inkubasyon sonunda da sonug belirlenemez ise EUCAST standart disk diftizyon

yontemi ile sonu¢ yorumlanir.

Ates m==) | Kankilturd [ === | [nkiibasyon | === Pozitif sinyal

Kazanilan stre l
Sonuglarin 4,6 ve 8 saal \ Gram
yorumlanmasi / boyamasi
: Standart
ADT
24-48 saat

Sekil 2. Pozitif kan Kkiiltiirii identifikasyon algoritmasi

2.5.6. HADT icin kalite kontrol

EUCAST, bes kalite kontrol (KK) susu (E. coli ATCC 25922, P. aeruginosa ATCC
27853, S. aureus ATCC 29213, E. faecalis ATCC 29212 ve S. pneumoniae ATCC 49619) igin
4,6, 8 ve 16-20 saat kriterleri gelistirmistir. Prosediir rutin isleyise konulduktan sonra personel
veya materyal degisikligi olmadikga HADT KK yapilmas: gerekli degildir. (E. coli ve P.
aeruginosa ait 4. 6. ve 8. saatteki inhibisyon siirlar1 Sekil 4’te gosterilmistir. Bu islem igin
kullanilan kan kiiltiirii siseleri 5 giinliik inkiibasyon siiresi sonrasi lireme olmayan siselerle

yapilmistir.)

EUCAST HADT i¢in 6nerilen KK prosediirii asagida anlatildig1 gibi yapilmaktadir: KK
suslar1, kan kiiltiirii siselerine 100-200 CFU/mL stspansiyonundan (0,5 McFarland soliisyonu
hazirlanir ve 10 pl solisyonu ii¢ kez 990 ul'lik bir serum fizyolojik tiplne aktararak
stispansiyonu 1:1 000 000 oraninda seyreltilir. Son tiipteki 1 mL'lik hacmin tamami1 alinir ve
bir kan kiiltiirii sisesine aktarilir) 1 mL inokiile edilerek ve yaklasik 5 mL steril kan eklenir.

Kan kaltarine ekildikten sonra inkubasyon igin otomatize kan kiltirt sistemine yerlestirilir,
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pozitif sinyal saptandiktan sonra EUCAST HADT prosediiriine gore isleme alinir (9) .

TBA - kategorize edilemeyen
teknik belirsizlik alani
(Raporlanmaz)

4, 6 ve 8 saatlik inkiibasyondan
sonra sonuglart okumak ve
yorumlamak icin sinir degerler

. . saat 6. saat 8. saat
Disk
Antimikrobiyal ajan | icerigi
yald icerigi (ng) Du>| TBA | Di< | Du>| TBA | Di< | Du>| TBA | Di<
Antimikrobiyal ajan 1 30-6 17 | 12-16 | 12 18 | 14-17 | 14 18 | 14-17 | 14
Antimikrobiyal ajan 2 5 15 | 13-14 | 13 16 | 14-15| 14 17 | 15-16 | 15
Antimikrobiyal ajan 3 10 15 | 12-14 | 12 16 | 14-15 | 14 17 | 15-16 | 15
Antimikrobiyal ajan 4 10 14 6-13 - 15 6-14 - 16 6-15 -
Antimikrobiyal ajan 5 10 B0 | 1517 | 15 | 17 | 1516 | 15 | 17 |1516| 15
Antimikrobiyal ajan 6 5 - 10-50 | 10 I 10-50 | 10 \ 10-50 | 10
Antimikrobiyal ajan 7 30 15 | 12-14 | 12 /15 13-14 | 13 1% 13-14 | 13
Antimikrobiyal ajan 8 1))/ 14 | 12-13 | 12 /14 12-13 | 12 11\ 12-13 | 12
Antimikrobiyal ajan 9 10 14 | 12-13 | 12 / 15 | 13-14 | 13 15\ 13-14 | 13
Sekil 3. EUCAST HA7 sinir deger tablosu kullammlj %
Sinr des Sinir deger
Vahsi tip organizmalar1 "Duyarls, | 1n1£ veggr olmadigindan
artan dozda" (1) olarak ’ 0 lﬁ‘klg“} an,l_ direng, giivenilir
siniflandiran "6lgek dis1" sinir uyarltlix, guventir bir sekilde
bir sekilde

deger

raporlanamaz.

raporlanamaz.

2.6. EUCAST HADT PROSEDURUNDE E. coli ve K. pneumoniae iICIN GENISLEMIS
SPEKTRUMLU B-LAKTAMAZ VE KARBAPENAMAZ TARANMASI

Genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) udreten E. coli ve K. pneumoniae, HADT

yontemiyle sefotaksim [5 pg] ve seftazidim [10 pg] sinir degerleri kullanilarak 4, 6, 8 ve 16-20

saatlerde tespit edilebilir. Pozitif saptanmas1 halinde dogrulama testi asamasina gegilmelidir.

Karbapenemaz ureten E. coli ve K. pneumoniae, HADT yo6ntemiyle 6, 8 ve 16-20 saatlerde
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meropenem [10 pg] tarama kesme degerleri kullanilarak tespit edilebilir (GSBL’den farkli

olarak 4 saatlik inkiibasyonda tarama onerilmez). Pozitif saptanmasi halinde dogrulama testi

asamasina geg¢ilmelidir (28).

[ E. coli 6. saat ] [ P. aeruginosa 6. saat ]

Sekil 4. E. coli ve P. aeruginosa’ya ait 4. 6. ve 8. saatteki inhibisyon sinirlari
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[ E. coli 8. saat ] [ P. aeruginosa 8. saat ]

Sekil 4. E. coli ve P. aeruginosa’ya ait 4. 6. ve 8. saatteki inhibisyon simirlar1 (devami)

2.7. IDENTIFiKASYONDA KULLANILAN TEMEL TESTLER

2.7.1. Gram boyamasi

Gram boyamast hiicresel morfoloji ve boyutlara dayanarak temel bakteri
siniflandirilmasinda kullanilir. Infeksiyon hastaliklarimin olasi tamisinda kritik bir 6neme
sahiptir (29). Aym1 zamanda pozitif kan kultdrlerinin Gram boyamasi, uygun tedavinin

baslatilmasinda veya degistirilmesinde en 6nemli faktorler arasinda kabul edilir (30, 31).
2.7.2. Oksidaz testi

Atmosferik oksijen varliginda, bir bakterinin hiicre i¢i sitokrom oksidaz enzimleri
fenilendiamin reaktifini oksitleyerek koyu mor bir bilesik olan indolfenol olusturmasina
oksidaz testi denir. Bu test Gram-negatif bakterilerin ilk identifikasyonunda siklikla kullanilir.
EMB veya MAC gibi boyali besiyerlerinde kullanilmaz. Enterobacteriaceae uyeleri ve
Acinetobacter tirleri oksidaz negatifken, P. aeruginosa, Aeromonas, Neisseria, Morexella
spp.’de oksidaz pozitiftir (29). P. luteola ve P. oryzihabitans oksidaz negatif olmalariyla diger

Pseudomonas tiirlerinden ayrilir (32).
2.7.3. Katalaz testi

Katalaz enzimini sentezleyen bakteriler, hidrojen peroksiti su ve oksijene hidroliz eder

ve gaz kabarciklar1 ortaya ¢ikar. Bakterilerin ilk tanimlanmasinda yol gostericidir. %3’liikk
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sollisyon 1:10 oraninda deiyonize suyla sulandirilip hazirlanir. Stafilokoklar1 (katalaz pozitif),

streptokok ve enterokoklardan (katalaz negatif) ayirir (29).

2.8. UCUNCU KUSAK SEFALOSPORINLER VE DIRENC MEKANIZMALARI

2.8.1. Ugiincii kusak sefalosporinler

Ucgiincii kusak sefalosporinler, yiiksek antibakteriyel etkileriyle, genis spektrumlaryla,
diisiik istenmeyen etki ve beyin omurilik sivisina (BOS) gegcis gibi uygun farmakokinetik
ozellikleri nedeniyle bir¢ok Onemli infeksiyonun tedavisinde kullanilan baslica ilaclardir.
Baslica kullanim alani diger B-laktam antibiyotiklere direncli Gram-negatif comaklardan

kaynaklanan infeksiyonlardir.
Ucgiincii kusak sefalosporinleri inaktive eden baslica ii¢ enzim bulunmaktadir:

e AmpC B-laktamazlar,
e GSBL'ler

e Karbapenemazlar

Sefotaksim, seftriakson ve seftazidim, duyarli Gram-negatif ¢comaklarin neden oldugu
hastane infeksiyonlarinin tedavisi i¢in klinik kullanimda olan baslica parenteral iigiincii kusak
sefalosporinlerdir. GSBL iireten suslar, sus laboratuvar testlerinde duyarli olarak
degerlendirilse bile, iiclincii kusak sefalosporinlerle tedavinin basarisiz olmasina neden oldugu
da gozlemlenmistir. Boyle bir durumda karbapenemler, bu suslar i¢in dnerilen ilaglardir.
Seftazidim, BOS’a geg¢mesi ve P. aeruginosa etkinligiyle febril nétropeninin ilk ampirik
tedavisi i¢in tek basma veya bir aminoglikozid ile kombinasyon halinde Onerilen ilaglardan

biridir (33).
2.8.2. Genislemis Spektrumlu p-Laktamazlar

GSBL, Enterobacteriaceae ailesinden E. coli (en sik), K. pneumoniae (2. en sik), A.
baumannii, P. aeruginosa ve Enterobacter spp. gibi nozokomiyal patojenler tarafindan iiretilen
hidrolize edici enzimlerdir. Genis spektrumlu oksimino-sefalosporin (U¢lnci ve dérdincl
kusak) ve monobaktamin (aztreonam) inaktivasyonuna neden olurlar ancak sefamisin
(sefoksitin) veya karbapenemlerin (meropenem, imipenem, ertapenem ve doripenem)
inaktivasyonuna neden olmazlar. Genellikle bu enzimler klavulanik asit, sulbaktam ve
tazobaktam gibi B-laktamaz inhibitorleri tarafindan nétralize edilir. GSBL kodlayan genler

cogunlukla transpozonlarda veya plazmidlerin ekleme dizilerinde diger direng genleriyle
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birlikte bulunur. Sonug olarak, hizla yayilarak aminoglikozidler, trimetoprim, siilfonamidler,
tetrasiklinler kloramfenikol ve florokinolon gibi ¢oklu antimikrobiyallere karsi dirence neden

olabilirler.

CLSI, GSBL tespiti i¢in iki asamali bir siire¢ dnermektedir. ikinci boliim yalnizca ilk
adimin pozitif sonug¢ vermesi halinde gergeklestirilir. Ilk adim, sefotaksim, seftriakson,
seftazidim veya aztreonam gibi yaygin olarak kullanilan bazi antibiyotiklere kars1 duyarlilig

tespit etmek i¢in bir 6n taramay1 igerir.

Ikincisi, B-laktamaz inhibitorii varliginda GSBL iireten organizmalar1 tanimlamak igin
mevcut dogrulayici testlerden birini igerir. GSBL taramasi i¢in CLSI tarafindan 6nerilen testler
arasinda Kirby-Bauer diskleri ve VITEK® bulunmaktadir (duyarlilik %92-93) (34). Ugiincil
kusak sefalosporin diren¢ oran1 GSBL {ireten organizmalarin orami olarak kabul edilebilir
clinkii ticlincli kusak sefalosporine direngli bakterilerin biiyiikk ¢cogunlugu (%91,1) GSBL
tretmistir (35).

2.8.3. AmpC p-laktamazlar

AmpC B-laktamazlar, Ambler siniflandirmasina gére C smifi enzimlerdir ve aktif
bolgelerinde serin kalintilart igerirler (36). AmpC B-laktamaz direng mekanizmalar1 3 farkli

sekilde olusabilir:

e Kromozomal olarak kodlanmis ampC genleri yoluyla indiiklenebilir direng
(6rnegin, E. cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, P. aeruginosa vb.),

e Promotdér ve/veya attenliator mutasyonlarina bagli olarak indiiklenemeyen
kromozomal direng (6rn. E. coli, Shigella tiirleri, A. baumannii),

e Plazmid aracili direng (6rnegin, K. pneumoniae, E. coli, Salmonella tiirleri, vb.)

(37).

Seftazidim, seftriakson gibi Ucuncl kusak sefalosporinlerin kullanimi, baslangicta
duyarli bir sus olsa bile AmpC iiretimine ve B-laktam direncine neden olabilir. AmpC uretimini

indiikleme riski kullanilan B-laktamlara ve patojene gore degismektedir ve bu da tedavi kararini

etkileyebilmektedir (38).
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2.9. KARBAPENEMLER VE DIRENC MEKANIZMALARI

Ertapenem, doripenem, meropenem, imipenem, klinik kullanimda olan
karbapenemlerdir. Karbapenemler, bakteriyel dis zardan etkili penetrasyonlari, coklu penisilin
baglayici proteinlere (PBP'ler) yiiksek afiniteleri ve A simifi GSBL'ler ve C smifi B-laktamazlar
(AmpC'ler) dahil olmak {izere cogu B-laktamazlara kars: stabiliteleri nedeniyle genis bir Gram-
pozitif ve Gram-negatif aerobik ve anaerobik etkinlige sahiptirler, bu nedenle bakteriyemi,
hastane kaynakli pndmoni, intraabdominal infeksiyonlar, komplike idrar yolu infeksiyonlari,
kemik ve yumusak doku infeksiyonlar1 ve obstetrik ve jinekolojik infeksiyonlar dahil olmak
iizere ¢ok cesitli infeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Karbapenemler yiiksek molekiiler
agirlikli PBP'lerin ¢oguna baglanarak hiicre duvari sentezini inhibe eder. Periplazmik bosluga
ulagmak i¢in spesifik dis membran proteinleri (OMP'ler) araciligiyla Gram-negatif bakterilerin

dis membranini gegerler. En 6nemli OMP P. aeruginosa‘daki OprD'dir.

Karbapenemlere kars1 dirence asagidaki mekanizmalardan biri veya bir kombinasyonu

aracilik eder:

e Karbapenemleri hidrolize eden B-laktamaz tiretimi,
e Belirli OMP'lerin bozulmus ekspresyonu nedeniyle gecirgenligin azalmasi;
e Ilacin dis membrandan disar1 atilimi

e Gram-pozitif bakterilerde PBP’nin degisimi veya afinitesinin azalmasidir.

Karbapenemler, ¢inko bagimli metaloenzimler olan Ambler simif B p-laktamazlar
tarafindan kolayca hidrolize edilir. Buna ek olarak, Verona integron kodlu metallo-f-laktamaz
ve Yeni Delhi metallo-p-laktamaz gibi edinilmis B smifi B-laktamazlar, ¢ok ¢esitli Gram-
negatif bakterilerde direng saglar. Birkag Ambler sinif A -laktamaz karbapenemleri hidrolize
eder. Ozellikle K. pneumoniae tipi karbapenemazlar (KPC'ler) diinya ¢apinda Gram-negatif
bakterilerde, ¢cogunlukla da K. pneumoniae'de 6nemli bir karbapenem direnci belirleyicisi

olarak ortaya ¢ikmustir.

Karbapenemleri hidrolize eden Ambler sinif D oksasilinaz B-laktamazlar (OXA'lar) da
A. baumannii'de siklikla bulunmakta ve belirli cografi bolgelerde K. pneumoniae'de ortaya
cikmaktadir. Meropenem, bakteriyel menenjit tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan tek
karbapenemdir. Karbapenemler genellikle GSBL ve AmpC B-laktamaz Ureten sefalosporin
direncli Enterobacteriaceae'ye karsi aktiftir ancak KPC B-laktamaz iiretenlere karsi aktif

degildir. P. aeruginosa'da, imipenem, meropenem ve doripenem igin diren¢ mekanizmasi
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farklidir. Bu nedenle, imipeneme karsi diren¢ her zaman meropenem veya doripeneme karsi

direnci gostermez ve bunun tersi de gecerlidir (39).
2.10. SEFTAZIDIM-AVIBAKTAM

Seftazidim-avibaktam, t¢lnci nesil sefalosporin seftazidim ve yeni p-laktam olmayan
B-laktamaz inhibitorii avibaktamin (kendisinin tek basina antimikrobiyal aktivitesi yoktur)
parenteral olarak uygulanan bir kombinasyonudur. (Seftazidim: avibaktam oran1 4:1)
Avibaktam, Ambler simif A, sinif C ve bazi sinif D enzimlerine kars1 aktivitesi ile klasik -
laktamaz inhibitorlerinden daha genis bir aktivite spektrumuna sahiptir. In vitro ¢alismalar,
avibaktamin bircok GSBL, AmpC, KPC ve OXA-48 ireten Enterobacteriaceae ve CiD P.
aeruginosa izolatlarina kars1 tiglincii kusak, genis spektrumlu sefalosporin olan seftazidimin
antimikrobiyal aktivitesini geri kazandirabilecegini gostermistir. Metallo-p-laktamaz (sinif B
enzimler) ireten suslara ve ¢ogu Acinetobacter spp. izolatlarina karsi ise aktif degildir.
Komplike {iriner sistem infeksiyonlari, komplike batin i¢i infeksiyonlar (metronidazolle

birlikte), hastane kaynakli pnémoni i¢in onaylanmistir (40).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA POPULASYONU

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklar:
Laboratuvarina Haziran 2024-Mart 2025 tarihleri arasinda kabul edilen kan kiiltiirlerinden
iireme sinyali olan ve Gram boyamasi sonucu Gram-negatif ¢omaklarin goriildiigii tiim kan

kaltard ornekleri galisildi.
3.2. CALISMA PROTOKOLU

Arastirma tek merkezli prospektif olarak planlandi. Istanbul Tip Fakiiltesi Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Haziran 2024-Mart 2025 tarihleri ve saat
08:00 ile 16:00 arasindaki BACTEC FX (BD Diagnostic Systems, Sparks, MD, ABD) kan
kiiltiirii cihaz1 pozitif sinyal verdikten sonra kan kiiltiirii siselerinden Gram boyamasi yapildi.
Gram-negatif ¢omak olarak boyanan tiim izolatlar ¢alismaya dahil edildi. Gram-negatif
kokobasil boyanma 6zelligi gosteren ve daha sonra polimikrobiyal Ureme olarak saptanan
izolatlar ¢alisma dis1 birakildi. Ayni hastanin ayni tarihli birden fazla kan kiiltiirii sisesindeki
iremelerden sadece biri dahil edildi. Ayn1 hastanin ilk Gram-negatif iireme sinyali saptandiktan
48 saat sonra gonderilen kan kiiltiirii calismaya dahil edilmedi. Rutin 5 giinlik inktbasyonla
ireme sinyali saptanmayan siseler iireme yok olarak degerlendirildi. 90 mm’lik MHA’ya
standart ve rutin olarak uyguladigimiz yontem disinda 125+25 pl (pratik kullanim agisindan
instlin enjektérinden 3 damla kan kullanildi.) seyreltilmemis kan ekiivyon ¢ubuguyla 3 yonlii

yayildi.

EUCAST onerileri dogrultusunda yaklasik 15 dakika igerisinde iiclincli kusak
sefalosporin duyarliligr i¢in anti-pseudomonal &zelligi de olan seftazidim (10 pg-Oxoid,
Basingstoke, Hampshire, Birlesik Krallik), karbapeneme duyarlilik igin karbapenemaz
taramasinda Onerilen meropenem (10 pg-Oxoid, Basingstoke, Hampshire, Birlesik Krallik) ve
karbapenem direncli Klebsiella (KDK) infeksiyonlarinda kullanilan seftazidim-avibaktam (10-
4 pg - Oxoid, Basingstoke, Hampshire, Birlesik Krallik) diskleri konularak 35+1°C’de
inkiibasyona birakildi. 4, 6 ve 8. saatteki zon caplar1 kumpas yardimiyla manuel Slgiilerek
veriler bir Excel dosyasina kaydedildi. Eszamanli olarak 4, 6 ve 8. saatte MHA’dan
identifikasyon amaciyla oksidaz ve katalaz testlerine bakildi. Excel dosyasina oksidaz ve
katalaz testleri pozitif/negatif olarak kaydedildi. Olgiimler saat 00:00’a kadar arastirmaci

tarafindan yapildi.
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EUCAST HADT yontemi tiir diizeyinde tanimlama gerektiginden ve tir diizeyinde
tamimlama yapilamadigi i¢in zonlar HADT (v. 7.2 2024) kilavuzundaki E. coli ve K.
pneumoniae i¢in en biiyiik degere gore ve P. aeruginosa icinse ayni sinir degerler kullanilarak
yeniden diizenlenmis sinir tablolar1 yapildi. Oksidaz negatif olanlar i¢in yeniden diizenlenmis
sinir degerleri kullanilarak (Tablo 2), oksidaz pozitif olanlar P. aeruginosa igin onerilen
antibiyotik siir degerleri duyarli veya direncgli kategorisinde degerlendirildi (Tablo 3). P.
aeruginosa’nin vahsi tipleri i¢in EUCAST HADT te orta duyarli kategorisi bulunmadig1 i¢in
bu kategori duyarli olarak degerlendirildi. Sadece inhibisyon kenarlar1 belirgin ve yaygin
iiremesi olanlar plakanin arkasindan kapak cikarilarak degerlendirildi. Inhibisyon kenarlar:

belirgin olmayan izolatlar bir sonraki degerlendirme i¢in yeniden inkiibe edildi.

Standart tanimlama islemleri arastirmacidan bagimsiz olarak infeksiyon hastaliklari
laboratuvar1 personeli tarafindan uygulandi. Standart tanimlama ic¢in rutin pratikte
kullandigimiz manuel Gram-negatif comak identifikasyonu (triple sugar iron agar, lre agar,
Simmons sitrat agar ve Motility Indole Ornithine tip besiyeri) veya Phoenix otomatize sistemle
bakteri tanimlamasi yapilarak oksidaz pozitif ve oksidaz negatif kategorik uyumu karsilastirildi
ve ayn1 zamanda erken karbapenem ve igiincii kusak sefalosporin duyarliligi/direnci tespit
edildi.

HADT sonuglari, standart yontem kullanilarak elde edilenlerle karsilastirildi ve KU,
CBH, BH ve KH seklinde tanimlandi. CBH: standart yontemle direngli olup HADT ta duyarl
olmasi, BH: Standart yontemle duyarli olup HADT ta direngli olmasi, KH: Standart yontemle
orta duyarli (O) olup HADT’ta duyarli (Du) veya direngli (Di) olmasi durumu olarak

tanimlandu.

KU oranlari: Okunabilen zondan TBA'nin ve toplam hatalarin ¢ikarilmasiyla elde edilen
saymin toplam sayidan TBA’nin ¢ikarilmasi elde edilen sayiya boliinmiistiir, (Okunabilen zon-

TBA-(KH+BH+CBH)/Toplam sayi1-TBA).

CBH oranlari: CBH sayisinin okunabilen zondan TBA cikarilarak elde edilen sayiya
bolinmistiir (CBH/Okunabilen zon-TBA).

BH oranlari: BH sayisinin okunabilen zondan TBA ¢ikarilarak elde edilen sayiya

boliinmiistiir (BH/Okunabilen zon-TBA).

KH oranlari: KH sayisinin okunabilen zondan TBA c¢ikarilarak elde edilen sayiya

boliinmistiir (KH/Okunabilen zon - TBA).
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ABD Gida ve Ila¢ Dairesi'nin (FDA) kriterlerine gore yeni bir testin giivenilir olarak
degerlendirilebilmesi i¢in KU > %90, CBH < %1,5, BH < %3,0 ve KH < %10 olmasi
gerekmektedir (41). Uluslararas1 Standartlar Teskilati (“International Organization of
Standardization — ISO”) tarafindan belirlenen kriterlere gére kabul edilebilir performans; KU
icin > %90; CBH ve BH i¢in < %3 (42). Cumitech'e gore kabul edilebilir performans KU>
%90, CBH ve BH oran1 ayr1 ayr1 < %3, KH ve BH orani i¢in toplam oraninin < %7 olmasi

gerekmektedir (43). Calismamiz FDA kriterlerine gore degerlendirildi.

Tablo 2. Oksidaz negatif comaklar i¢in yeniden diizenlenen sinir degerleri

4. saat 6. saat 8. saat

Antimikrobiyal ajan
Du>| TBA | Di<| Du>| TBA | Di<| Du>| TBA | Di<

Seftazidim (10 pg) 15 13-14 13 16 14-15 14 17 15-16 15

Seftazidim-avibaktam (10-4 pg) 12 10-11 10 13 11-12 11 13 11-12 11

Meropenem (10 pg) 17 15-16 15 17 15-16 15 17 15-16 15
Di: Direngli, Du: Duyarli, TBA: Teknik belirsizlik alani

Tablo 3. Oksidaz pozitif comaklar icin yeniden diizenlenen simir degerleri

4, saat 6. saat 8. saat

Antimikrobiyal ajan
Du>| TBA | Di< | Du>| TBA | Di< | Du>| TBA | Di<

Seftazidim (10 pg) - - - 50 12-14 12 50 13-15 13
Seftazidim-avibaktam (10-4 pg) - - - 15 13-14 13 16 14-15 14
Meropenem (10 pg) - - - 16 14-15 14 16 14-15 14

Di: Direngli, Du: Duyarli, TBA: Teknik belirsizlik alani

4. BULGULAR

Calismanin planlandigr Haziran 2024-Mart 2025 tarihleri arasinda toplam 82 klinik
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izolat verisi toplandi. 3 farkli polimikrobiyal izolat, Phoenix otomatize sistemiyle
tanimlanamayan 1 izolat ve Gram-negatif kokobasil boyama 6zelligi gosteren 2 A. baumannii,
1 Alcaligenes faecalis izolati1 ¢alisma dis1 birakildi. Yetmis bes klinik izolatin HADT sonuglari
degerlendirildi ve toplam 584 zon ¢ap1 6l¢timii yapildi.

Tablo 4. Etkenlerin servislere gore dagilim

Etken ST Yogun bakim Unitesi Dabhili servisler Cerrahi servisler
(n=31) (%41,3) (n=26) (%34,7) (n=18) (%24)
E. coli, (n=27) 9 (%33,3) 7 (%26) 11(%40,7)
K. pneumoniae, (n=26) 15 (%57,7) 8 (%30,8) 3 (%11,5)
P. aeruginosa, (n=10) 3 (%30) 6 (%60) 1 (%10)
S. maltophilia, (n=2) 2 (%100) 0 (%0) 0 (%0)
Diger etkenler, (n=10) 2 (%20) 5 (%50) 3 (%30)

Etkenlerin servislere gore dagilimi

75 monomikrobiyal Gram-negatif bakteriyemi ataginin %41,3’4 yogun bakim
unitesinde, %34,7’si dahili servislerde ve %24’ii cerrahi servislerde meydana gelmistir.
Bakteriyemi ataklarinda en sik etken E. coli, ikinci olarak K. pneumoniae tespit edildi. E. coli
bakteriyemilerin ¢ogu (%40,7) cerrahi servislerde, K. pneumoniae ¢cogu (%57,7) yogun bakim
tinitesinde meydana gelmistir. S. maltophilia sadece yogun bakim initesinde bakteriyemiye
neden olmustur. P. aeruginosa bakteriyemilerinin ¢ogu (%60) hematoloji servisini de igeren

dahili servislerde meydana gelmistir (Tablo 4).

Enterobacterales takiminda, E. coli ve K. pneumoniae disinda Serratia plymuthica, S.
marcescens, Klebsiella oxytoca (2 izolat), Enterobacter cinsi bakteri (2 izolat), Salmonella
spp., Kluyvera ascorbata ve Providencia stuartii 9 izolat ve Flavobacteriales takimina ait olan
Elizabethkingia meningoseptica (1 izolat) Gram-negatif bakteriyemi ataginda etken olmustur
(Tablo 6).

Tablo 5. Katalaz testinin 4. 6 ve 8. saatteki sonug¢lari
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Etken

E. coli | K. pneumoniae | P. aeruginosa | S. maltophilia | Digerleri
(n=27) (n=26) (n=10) (n=2) (n=10)
Katalaz
4. saat katalaz pozitif
6 (%22) 10 (%38) 1 (%10) 1 (%50) 5 (%50)
6. saat katalaz pozitif
24 (%89) 26 (%100) 7 (%70) 1 (%50) 7 (%70)
8. saat katalaz pozitif | 26 (%96) 26 (%100) 8 (%80) 2 (%100) 9 (%90)
Tablo 6. Diger Gram-negatif comaklarin oksidaz/katalaz testi sonuclari
Oksidaz Katalaz
Diger etkenler
4.saat | 6.saat | 8.saat | 4.saat 6.saat | 8.saat
S. plymuthica X X X X X X
S. marcescens N N N P P
K. oxytoca (1) N N N N P
K. oxytoca (2) N N N P P
Enterobacter cinsi bakteri (1) N N N P P
Enterobacter cinsi bakteri (2) X N N X N P
E. meningoseptica N N N P P
Salmonella spp. N N N P P
K. ascorbata N N N P B
P. stuartii N N N P P

N:Negatif, P:Pozitif, X:Ureme yok

Tablo 7. Diger etkenlerin 4. 6. ve 8. saatlerdeki yeniden diizenlenmis simir degere gore

yorumlanmasi
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Seftazidim Meropenem Seftazidim-Avibaktam
Digerleri 4, 6. 8. 4. 6. 8. 4. 6. 8.

saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat | saat
S. plymuthica X X X X X X X X X
S. marcescens - Du Du - Du Du - Du Du
K. oxytoca (1) - Di Di Di Di Di - Du Du
K. oxytoca (2) Di Di Di Di Di Di | TBA | Di Di
Enterobacte(rlc):insi bakteri Di Di Di Du Du Du Du Du Du
Enterobacte(rzc):insi bakteri X Du Du X Du Du X Du Du
E. meningoseptica - Di Di - TBA Du - Du Di
Salmonella spp. Du Du Du Du Du Du Du Du Du

K. ascorbata Du Du Du Du Du Du Du Du Du

P. stuartii Di Du Du Du Du Du Du Du Du
S. maltophilia (1) X X Di X X Di X X Di
S. maltophilia (2) Di Di Di Di Di Di Di Di Di

Di: Direncli, Du: Duyarli, TBA: Teknik belirsizlik alani

Tablo 8. P. aeruginosa 4. 6. ve 8. saate gore oksidaz test sonuglari

P. aeruginosa oksidaz testi | 4 saat | 6.saat | 8.saat
Oksidaz pozitif 2 (%20) | 8 (%80) | 8 (%80)
Ureme yok 8 2 2

Oksidaz/katalaz testlerinin 4. 6. ve 8. saatteki sonuglari

Katalaz testi, 4. saatte yapilan okumada E. coli’lerin %22’sinde, K. pneumoniae’lerin

%?38’inde, 6. saatte yapilan okumada E. coli lerin %89’unda, K. pneumoniae’lerin %100’tinde,

8. saatte yapilan okumada E. coli'lerin %96’sinda, K. pneumoniae’lerin %100’{inde

pozitiflestigi gbzlendi (Tablo 5).
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Oksidaz testi, P. aeruginosa’da 4. saatte %20 pozitiflesti fakat bu izolatlarda inhibisyon
zonlar1 net olmadigindan zon 6l¢iimii yapilamadi, 6. saatte bu oran %80°e ulasti, 2 (%20)
izolatta ise 6. ve 8. saatte Ureme saptanmadi. E. meningoseptica oksidaz pozitif bir bakteri

olmasina ragmen 4. 6. ve 8. saatte oksidaz negatif sonug verdi (Tablo 6, Tablo 8).

Tablo 9. Yeniden diizenlenmis sinir degerlere gore E. coli HADT performansi

E. coli HADT performansi (n=27)
Referans . Kategorik
Antibivatik Sa'::l‘;?l"’l‘ duyarliik 0‘;3;‘&(*3')6” TBA | Uyum | KH | BH | CBH
y Du | O | Di ° (%) (%) %) | (%) | (%)
Asaat | 10 | 1| 16| 24 (88) (13 o | %2 |1an| o
Seftazidim 6.saat | 10 | 1 |16 27 (100) 1(3,7) 96,1 1(3,8) 0 0
8.saat | 10 | 1 [ 16| 27(100) | 1(3,7) 96,1 138 0 0
4.saat | 27 | 0| 0 | 25(93) 1(4) 100 0 0 0
6.saat | 27 | 0| 0 | 27(100) | 1(3,7) 100 0 0 0
M
Cropenem ™8 caat | 27 | 0 | 0 | 27 (100) 0 96,2 0 (137 ]| 0
Seftazidim. |_4-52at [ 27 [0 [0 | 24(89) 0 100 0 0 0
Avibaktam |_6:saat | 27 [0 [ 0 [ 27 (100) 0 100 0 0 0
8.saat | 27 | 0| 0 | 27(100) 0 100 0 0 0
4.saat | 64 | 1 [ 16| 73(90,1) | 4(55) 98,6 114 o 0
Toplam 6.saat | 64 | 1 | 16 | 81(100) | 2(2,4) 98,8 113 o 0
P 8.saat | 64 | 1 | 16| 81(100) | 1(12) 97,6 1(13) | 1(1,3) 0

BH:Biiyiik hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kiiciik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yiiksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

Tablo 10. EUCAST HADT simir degerlere gore E. coli HADT performansi

E. coli HADT performansi (n=27)
Referans . Kategorik
Antibivotik Saf:l’::l"’l‘ duyarhlik O‘Z(g:"’(‘g')e” TBA | Uyum KH | BH | CBH
Y Du | O | Di Y () %) | (%) | %) | )
4.saat | 10 | 1 | 16| 24(88) (13 ) 952 |1@7| o 0
Seftazidim | 6.saat | 10 | 1 | 16| 27(100) | 1(3,7) %,1 |1(38) | 0 0
8.saat | 10 | 1 16| 27(100) | 1(37) | 961 [1(38)| o0 0
4saat | 27| 0| 0| 25(93) 1(4) 100 0 0 0
G.saat | 27 | 0| 0 | 27(100) | 1(3,7) 100 0 0 0
M
CrOPENeM ™8 "caat | 27 | 0 | 0 | 27 (100) 0 96,2 0 (137 ]| 0
seftazidim. |53t | 27 [0 [0 [ 24(89) 0 100 0 0 0
Avibaktam |_6-53at |27 [0 [ 0 [ 27(100) 0 100 0 0 0
8.saat | 27 | 0 | 0 | 27(100) 0 100 0 0 0
4.saat | 64 | 1|16 73(90,1) | 4(55) 986 | 1(14)| 0 0
Toolam |_6-saat |64 [1[16| 81(100) [2(24) | 988 [1(13) [ 0 0
P 8.saat | 64 | 1 | 16| 81(100) | 1(L2) 976 | 1(13)|1(13) | 0

BH:Blyuk hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kii¢iik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yiksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

E. coli’nin HADT performansi
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Toplamda 27 E. coli izolatinin performansi, yeniden diizenlenmis sinir deger ve
EUCAST HADT tablosuna gore ayri ayri degerlendirildi (Tablo 9, Tablo 10). Referans
duyarliliga gore tum E. coli izolatlari, meropeneme ve seftazidim-avibaktama duyarliydi,
seftazidimin ise %59,2 direncli ve %37’si duyarliydi. 4. saatte okunabilen zon oran1 seftazidim,
meropenem ve seftazidim-avibaktam sirasiyla %88, %93 ve %89 idi. Diger okuma saatlerinde

tamami okunabildi.

Seftazidim icin 4. saatte TBA oram1 %12,5 olarak saptanirken, bu oran 6. ve 8. saatte
%3,7°ye geriledi. KU 4. saatte %95,2 iken 6. ve 8. saatte %96,1’¢e yiikseldi. Tum okuma
saatlerinde sadece bir hata g6zlendi ve BH ve CBH g6zlenmedi. Meropenem icin TBA 4. saatte
%4 saptandi, bu oran 6. saatte %3,7 geriledi, ancak bu TBA 8. saatteki okumada 1 izolatta BH
neden oldu ve bu durum meropenem KU’ nun 8. saatteki okumada %96,2’e gerilemesine neden

oldu. Seftazidim-avibaktam icin TBA ve herhangi bir hata (KH, BH, CBH) gdzlenmedi.

Toplam okunabilen zonlarin 4. saatte %90, 1’1, diger okuma saatlerinde tamami okundu.
TBA 4. 6. ve 8. saatlerde sirayla %5,5; %2,4 ve %1,2’¢e geriledi. KU 4. 6. ve 8. saatlerde sirayla
%98,6; %98,6 ve %97,6 olarak saptandi. 4. 6. ve 8. okumadaki saatlerde toplam hata sirayla
%1,4; %1,3 ve %2,6 olarak saptandi. Hem yeniden diizenlenmis sinir deger tablosu hem de
EUCAST HADT tablosuna gore ayri ayr1 degerlendirilen izolatlar arasinda KU, TBA, KH, BH

ve CBH arasinda ayni1 oranlar saptandi.

Tablo 11. Yeniden diizenlenmis simir degerlere gore K. pneumoniae HADT performansi

K. pneumoniae HADT performansi (n=26)
Referans : ;
Antibiyotik (zjal;l:g]? duyarhhk o;;g: ?&I)en TBA S;lﬁfgo(&,k) KH | BH | CBH
Du | O | Di (%) (%) | (%) | (%)
4.saat | 0 | 1|25 23 (88,4) 1(4,3) 100 0 0 0
Seftazidim 6.saat | 0 | 1|25 26 (100) 1(3,8) 100 0 0 0
8.saat | 0 | 1|25 26 (100) 1(3,8) 100 0 0 0
4.saat | 7 [0 ]19 22 (85) 0 95,4 0 1(4,5) 0
Meropenem 6.saat | 7 | 0 |19 26 (100) 0 96,1 0 |1(93) 0
8.saat | 7 | 0|19 26 (100) 0 96,1 0 |11(3) 0
Seftazidim- 4.saat | 14 | 0 | 12 23 (88,4) 0 91,3 0 |2(87) 0
Avibaktam 6.saat | 14 | 0 | 12 26 (100) 0 92,3 0 |27 0
8.saat | 14 | 0 | 12 26 (100) 0 92,3 0 |27 0
4.saat | 21 | 1 |56 68 (87,1) 1(1,5) 95,5 0 | 345 0
Toplam 6.saat | 21 | 1 | 56 78 (100) 1(1,3) 96,1 0 |3(39 0
8.saat | 21 | 1 | 56 78 (100) 1(1,3) 96,1 0 1339 0

BH:Biiytik hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kiigiik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yuksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani
Tablo 12. EUCAST HADT simr degerlere gore K. pneumoniae HADT performansi

| K. pneumoniae HADT performansi (n=26) |
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okuma Referans Okunabilen Kategorik
Antibivotik Zaman duyarhhk z0n (%) TBA Uyum KH BH CBH
Y Du | O [ Di VL) | @) | (%) | (%) | (%)
4saat | 0 | 1|25| 23(884) | 413) 100 0 0 0
1
Seftazidim 6. saat 0 1|25 26 (100) (3.8) 100 0 0 0
8.saat | 0 | 1 |25 26(100) (318) 100 0 0 0
4.saat | 7 |0 |19| 22(85) ( 415) 100 0 0 0
Meropenem 6.saat | 7 | 0 |19 26 (100) 0 96,1 0 1(3,8) 0
8.saat | 7 | 0 |19 26 (100) 0 96,1 0 [1(38)] 0
Seftazidim. 4.saat | 14 | 0 [ 12| 23(88,4) 0 91,3 0 [287n] 0
Avibaktam 6.saat | 14 | 0 | 12| 26 (100) 0 92,3 0 [27n] o
8.saat | 14 | 0 | 12| 26 (100) 0 92,3 0 [27n] o
a.saat | 21 | 1|56]| 68(87.1) (229) 96,7 0 |29 ]| o
1
Toplam 6.saat | 21 | 1 [ 56| 78(100) 1.3) 96,1 0 [3(39)| O
8.saat | 21 | 1 [ 56| 78(100) (113) 96,1 0 [3(39)| 0

BH:Biiyiik hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kii¢iik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yuksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

K. pneumoniae’nin HADT performansi

Toplamda 26 K. pneumoniae izolatinin performansi, yeniden diizenlenmis sinir deger
tablosu ve EUCAST HADT tablosuna gore ayr1 ayri degerlendirildi (Tablo 11, Tablo 12).
Referans duyarliliga gore izolatlarn biiyiik bir kismi seftazidime direncli (%96,1), izolatlarin
%73’ meropenem direncli, yaklasik olarak izolatlarin yarist (%46,1) seftazidim-avibaktam
direngli raporlandi. 4. saatte okunabilen zon orami seftazidim, meropenem ve seftazidim-

avibaktam sirasiyla %88,4; %88,4 ve %88,4 idi. Diger okuma saatlerinde tamami okunabildi.

Seftazidim igin hem yeniden diizenlenmis simir deger hem de EUCAST HADT
tablosuna gore tim okuma saatlerinde KU %100 hesaplandi ve herhangi bir hata (KH, BH,
CBH) saptanmadi.

Meropenem ic¢in hem yeniden diizenlenmis sinir deger ve hem de EUCAST HADT
tablosuna gore tim okuma saatlerinde TBA, KH ve CBH saptanmadi. Tim okuma saatlerinde
KU > %90 ve BH > %3 hesaplandi. EUCAST HADT tablosuna gore, yeniden diizenlenmis
siir deger tablosundan farkli olarak meropenemde 4. saatteki okumada %4,5 (1/22) TBA
saptandi, bu izolat direngli sinir degere yakin olmasi nedeniyle yeniden diizenlenmis sinir deger
tablosunda bir BH olarak saptandi. Hem yeniden diizenlenmis sinir deger ve hem de EUCAST

HADT tablosuna gore 6. ve 8. saatteki okumalarda ayn1 oranlar saptandi.
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Seftazidim-avibaktam ic¢in hem yeniden diizenlenmis sinir deger hem de EUCAST
HADT tablosua gore tim okuma saatlerinde TBA, KH ve CBH gozlenmedi. Tum okuma
saatlerinde KU > %90 ve BH > %3 godzlendi.

Toplam okunabilen zonlarin 4. saatte %87,1’1, diger okuma saatlerinde tamami okundu.
Hem yeniden diizenlenmis sinir deger hem de tablosuna gore tiim okuma saatlerinde KU > %95
hesaplandi. EUCAST HADT performansi, Yeniden diizenlenmis sinir deger tablosundan farkl
olarak sadece 4. saatteki okumada BH < %3 hesaplandi. (Tablolar arasindaki farkliliklar sar1

renkle gosterildi.)

Tablo 13. Yeniden diizenlenmis simir degere gore E. coli ve K. pneumoniae disindaki oksidaz
negatif comaklarin HADT performansi

E. coli ve K. pneumoniae disindaki oksidaz negatiflerin HADT performansi (n=12)

Referans . .

Antibiyotik | samans | duvarhik | OFCEN | rea | SRR KK | BH | B
Du | O | Di (%) (%) | (%0) | (%)

4saat | 5 | 0] 7 6 (50) 0 100 0 0 0

Seftazidim 6.saat | 5 | 0 | 7 | 10(833) 0 100 0 0 0

8.saat | 5 | 0| 7 | 11(9L7) 0 100 0 0 0

4saat | 7 | 0| 5| 7(583) 0 100 0 0 0

Meropenem |6-52at | 7 [0 ['5 | 10 (833) 1 100 0 0 0
8.saat | 7 | 0| 5 | 11(9L,7) 0 91 0 0 | 1(91)

N 4saat | 8 |0 | 4| 5(4L7) | 1(20) 100 0 0 0
SAEJTS;E;Tn G.saat | 8 | 0| 4 | 10(833) 0 90 0 0 | 1(10)

8.saat | 8 | 0| 4 | 11(9L,7) 0 100 0 0 0

4saat | 20 | 0 | 16 | 18(50) | 1(5,6) 100 0 0 0
- 6.saat | 20 | 0 | 16 | 30 (83) 0 97 0 0 (133

oplam

8.saat | 20 | 0 | 16 | 33 (9L7) 0 96,7 0 0 | 1(3)

BH:Biyuk hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kii¢iik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yuksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

Yeniden diizenlenmis sinir deger tablosuna gore E. coli ve K. pneumoniae disindaki

oksidaz negatif comaklarin HADT performansi

S. plymuthica, S. marcescens, K. oxytoca (2 izolat), Enterobacter cinsi bakteri (2 izolat),
Salmonella spp., K. ascorbata, P. stuartii, S. maltophilia (2 izolat), ve E. meningoseptica olmak
Uzere toplam 12 izolat sadece yeniden diizenlenmis sinir deger tablosuna gore degerlendirildi
(Tablo 13). S. maltophilia, 4. 6. ve 8. saatteki okumalarda oksidaz negatif sonu¢ verdigi igin
burada degerlendirildi. ~EUCAST HADT tablosunda yukarida sayilan izolatlar igin

tanimlanmig simir deger tablosu olmadigindan ayri bir degerlendirme yapilmadi. Referans

31



duyarliliga gore seftazidim ve meropenem igin, izolatlarin yaklasik yarisinin direngli oldugu
hesaplandi. Seftazidim-avibaktam %67,7’si duyarli saptandi. 4. saatte her i¢c antimikrobiyal
ajanin yaklasik yaris1 okunabilirken, 6. ve 8. saatlerde okunabilen zonlar belirgin artis gosterdi.
Seftazidim igin tum okuma saatlerinde KU %100 olarak hesaplandi ve TBA, KH, BH ve CBH
saptanmadi. 8. saatte meropenemde ve 6. saatte seftazidim-avibaktamda bir CBH saptandi.
Tum okuma saatlerinde KU > %97 hesaplandi. Tim antimikrobiyal ajanlar i¢in tim okuma

saatlerinde herhangi bir KH ve BH saptanmadi.

Tablo 14. Yeniden diizenlenmis simir degerlere gore oksidaz negatif comaklarin HADT
performansi

Oksidaz negatif HADT performansi (n=65)

okuma Referans Okunabilen Kategorik
Antibiyotik | zamam duyarhhik z0n (%) TBA uyum KH BH CBH
Du | O | Di (%) (%) (%) (%) (%)

4.saat | 15 | 2 | 48| 53(8L6) | 4(7.5) 98 1(2) 0 0

Seftazidim | -5t | 156 [2 [48] 63(97) [2(32) | 983 [1(1)[ 0 0

8.saat | 15 | 2 | 48| 64(984) | 2(31) | 983 |1(L6)| 0 0

4.saat | 41 | 0 | 24| 54(83) | 1(19) | 981 0 |1(19) 0

Meropenem | 6-52at | 41 [0 [24 63(97) [2(31) | 983 0 | 1(L6) 0
8.saat | 41 | 0 | 24| 64(98,4) 0 97 0 |2(31) | 1(L6)

.. 4.saat | 49 | 0 | 16| 52(80) | 1(L9) 96 0 2 (4) 0
SAe\fltS;:ft;”r‘n 6.saat | 49 | 0 | 16 | 63 (97) 0 95,2 0 231 | 1(16)

8.saat | 49 | 0 | 16 | 64 (98,4) 0 97 0 |21 0

4.saat | 105 | 2 | 88| 159(82) |6(38) | 973 |1(06)| 3(2) 0
Toplam 6.saat | 105 | 2 | 88 | 190(97,4) | 4(21) | 973 | 1(05)|3(L6) | 1(0,5)
8.saat | 105 | 2 | 88 | 192(984) | 2(1) 973 | 1(05)]421) | 1(05)

BH: Buyuk hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizli antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kiigiik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yuksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

Tablo 15. EUCAST HADT sinir degerlere gore oksidaz negatif comaklarin HADT performansi

Oksidaz negatif HADT performansi (n=65)

okuma Referans Okunabilen Kategorik
Antibivotik | zaman duyarhhk zon (%) TBA Uyum KH BH CBH
Y Du | O | Di ) %) | (%) | %) | (%)
4.saat | 15 | 2 | 48| 53(8L6) | 4(7.5) 98 12) | o 0
L 6.saat | 15 | 2 | 48| 63(97) | 2(32) | 983 |1(16)| 0 0
Seftazidim ==t [ 15 | 2 [48| 64(984) | 2(31) | 983 |1(16)] 0 0
4.saat | 41 | 0 | 24| 54(83) | 2(37) | 100 0 0 0
6.saat | 41 | 0 | 24| 63(97) | 2(31) | 983 0 |16 | o0
M
CrOPENEM 1—a"caat | 41 | 0 | 24 | 64 (98,4) 0 97 0 | 2(31) | 1(16)
| 4saat | 49 |0 16| 52(80) | 1(L9) 9 0 | 2(4) 0
SAe\fltg;'lftg‘:n 6.saat | 49 | 0 | 16 | 63 (97) 0 95,2 0 |23BY | 1(16)
8.saat | 49 | 0 | 16 | 64 (98,4) 0 97 0 [2@0 ] o
4.saat | 105 | 2 | 88| 159(82) | 7(44) | 987 |1(07)]2(13)| O
Toplam | 6-saat | 1052 [88| 100(974) [4(21) | 973 [1(05)[3(16) | 1(05)
8.saat | 105 | 2 | 88 | 192(984) | 2(1) 973 | 1(05) | 4(2,1) | 1(0,5)

BH: Blyik hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizli antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kiigiik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yuksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani
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Yeniden diizenlenmis simir deger ve EUCAST HADT tablosuna gore oksidaz negatif

comaklarin HADT performansi

Toplamda 65 oksidaz negatif izolatinin performansi, yeniden diizenlenmis sinir deger
tablosu ve EUCAST HADT gore ayr1 ayr1 degerlendirildi (Tablo 14, Tablo 15). Referans
duyarliliga gore izolatlarin %73,9’1 seftazidime, %37’si meropenem ve %24,7’si seftazidim-
avibaktama direngli saptandi. Seftazidim, meropenem ve seftazidim-avibaktam icin 6. ve 8.
saatlerde zonlarin > %97 okunabildi. Seftazidim, meropenem ve seftazidim-avibaktam icin tim
okuma saatlerinde KU > %95’in iizerinde hesaplandi. Meropenem ve seftazidim-avibaktamda
tim okuma saatlerinde KH gozlenmedi. En yiiksek TBA orani (%7,5) 4. saatte seftazidimde

saptandi. En yiiksek BH oran1 (%4) 4. saatte seftazidim-avibaktamda saptandi.

Seftazidim i¢in herhangi bir okuma saatinde BH, CBH gdzlenmedi. Seftazidim icin hem

yeniden diizenlenmis sinir deger hem de EUCAST HADT tablosu gore ayni oranlar saptandi.

Meropenem icin 8. saatte iki izolatta (%3,1) BH saptandi, ayrica 8. saatte bir izolatta
(%1,6) CBH saptandi. Hem yeniden diizenlenmis sinir deger hem de EUCAST HADT tablosu
gore 6. ve 8. saatteki okumalarda ayni oranlar saptandi. Sadece 4. saatte bir izolatin direngli

sinir degere yakin olmasindan kaynakli bir biiylik hata gozlendi.

Seftazidim-avibaktam icin hem yeniden diizenlenmis sinir deger hem de EUCAST

HADT tablosu gore ayni oranlar saptandi.
Oksidaz negatif comaklarin genel toplami

4. 6. ve 8. okuma saatlerinde tiim okunabilen diskler sirasiyla %82, %97,4 ve %99’a
yiikseldi. Tiim TBA’lar 4. 6. ve 8. okuma saatlerinde sirasiyla %3,8;%2,1 ve %1 e geriledi.
Genel KU tiim okuma saatlerinde KU > %95’in iizerinde hesaplandi. 4. 6. ve 8. saatlerdeki
toplam hata sirastyla %2,6, %2,9 ve %3,2 hesaplandi. Hem yeniden diizenlenmis sinir deger
hem de EUCAST HADT tablosu gore 6. ve 8. saatte KU, TBA, KH, BH ve CBH’da yeniden
diizenlenmis siir deger tablosuyla ayni oranlar saptandi. 4. saatteki bir KH ve bir BH disinda

baska hata saptanmadi, benzer sonugclar elde edildi.

Tablo 16. Oksidaz negatif comaklarin 4. 6. ve 8 saate gore Du veya Di olarak
yorumlanabilenlerin oram
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Du veya Di olarak yorumlanabilme (n=65)
Okuma Yorum

Antibiyotik zamani (%)
4, saat 75,3
. 6. saat 94
Seftazidim 8. saat 953
4, saat 82
Meronenem 6. saat 94
P 8. saat 95,3
Seftazidim- =isaal i
Avibaktam 6. saat 97
8. saat 98,4
4, saat 78,4
Toblam 6. saat 95,3
P 8. saat 98,4

Di:Direncli, Du:Duyarli, TBA:Teknik belirsizlik alani

Oksidaz negatif comaklarim yorumlanabilme sireleri ve oranlar:

Oksidaz negatiflerde, 4. saatte tum seftazidim disklerinin %75,3’i duyarli veya direngli

olarak yorumlanabilirken bu oran 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %94 ve %95,3’e artis gosterdi. 4.

saatte tim meropenem disklerinin %82’si duyarli veya direngli yorumlanabildi, 6. ve 8.

saatlerde bu oran sirasiyla %94 ve %95,3’e yiikseldi. 4. saatte tiim seftazidim-avibaktam

disklerinin %78,4’ii yorumlanabildi, 6. ve 8. saatlerde bu oran sirasiyla %97 ve %98,4’e

yukseldi. Genel olarak 6. ve 8. saatte > %95’in ilizerinde yorumlanabildi. S. plymuthica

izolatinda tim okuma saatlerinde tireme saptanmamasi nedeniyle %100 yorumlanabilme tim

okuma saatlerinde gergeklesemedi (Tablo 16).

Tablo 17. P. aeruginosa HADT performansi

P. aeruginosa HADT performansi (n=10)

okuma Referans Okunabilen Kategorik
L duyarhhk o o Uyum KH o CBH
Antibiyotik | zamam DulO | Di zon (%) TBA (%) (%) (%) BH (%) (%)
4.saat | 6 |0 | 4 0 - - - - -
. 6.saat | 6 | 0 | 4 7 (70) 0 57 0 | 3(43) 0
Seftazidim - =g~ T 6 [0 4| 8(s0) 0 63 0 | 3(3) | 0
4.saat | 7 | 0| 3 0 0 - - - -
6.saat | 7 | 0 | 3 7 (70) 1(14,3) 100 0 0 0
Meropenem =0~ at | 7 [0 | 3 | 8(30) 0 100 0 0 0
Seftazidim- 4.5aat | 7 | 0] 3 0 - - - - -
Avibaktam | 8-t | 7 [0]3 5 (50) 1(20) 75 0 | 1(29 0
8.saat | 7 |0 | 3 8 (80) 0 75 0 | 2(29) 0
4.saat | 20 | 0 | 10 0 - - - - -
Toplam 6.saat | 20 | 0 [ 10| 19(63,3) 2 (10,5) 76,5 0 [4@36) | O
8.saat | 20 | 0 | 10| 24 (80) 0 79,1 0 | 501 0

BH:Biiytik hata, CBH:Cok biiyiik hata, Di:Direngli, Du:Duyarli, HADT:Hizl1 antimikrobiyal
duyarlilik testi, KH:Kii¢iik hata, O:Orta duyarli (Duyarli, yiksek dozda), TBA:Teknik belirsizlik alani

Seftazidim ic¢in okunabilen zon 6. ve 8. okuma saatlerinde sirasiyla %70 ve %80
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gOzlendi. Tiim okumalarda TBA saptanmadi. KU 6. ve 8. okuma saatlerinde sirasiyla %57 ve
%063 olarak hesaplandi. 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %43 ve %38 BH saptandi. KH ve CBH

saptanmadi.

Meropenem igin okunabilen zon 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %70 ve %80 saptandi. 4. ve
8. saatte TBA saptanmadi. 6. saatte bir izolatta TBA saptandi. KH, BH ve CBH saptanmadi ve
KU tim okumalarda %2100 olarak hesaplandi.

Seftazidim-avibaktam icin okunabilen zon 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %50 ve %80
olarak saptandi. 6. saatte 1 izolatta TBA saptandi. KU 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %75 ve %75
olarak hesaplandi. 6. saatte bir izolatta, 8. saatte ise iki izolatta BH saptandi. KH ve CBH

saptanmadi.

Toplam okumalarda 6. ve 8. saatte sirasiyla okunabilen zon %63,3 ve %80 saptandi. 6.
saatte toplam okumada iki izolatta TBA saptandi. KU 6. ve 8. saatlerde sirasiyla %76,5 ve
%79,1 hesaplandi. 6. saatte toplam dort izolat, 8. saatte toplam bes izolatta BH saptandi. Tim
toplam okumalarda KH ve CBH saptanmadi (Tablo 17).

5. iIRDELEME
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Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kan kdltiriinde iireme olmas: halinde mortaliteyi
engelleyebilmek icin en kisa siirede dogru etken tanimlamasi ve ADT sonucunun belirlenmesi
gerekmektedir. 2019 yilinda Avrupa’da yapilan bir ¢alismada, laboratuvarlarin %5’inden
azinin kan kiiltiiri tanimlamasini ve ADT sonuglarini 24 saatte raporladigi ve laboratuvarlarin
%21,6’s1nin ise pazar gunleri sonug raporlamadigini gosterilmistir (44). Antimikrobiyal direng
oranlarindaki artis g6z Oniine alindiginda agir infeksiyonlarda secilen ampirik tedaviyle
basarisizlik ihtimali artar. Etkili tedaviyi alana kadar gegen siire uzadik¢a mortalite orani artar,
bu nedenle etkili tedavinin baslanmasina kadar gecen siirenin kisaltilmasi oldukga 6nemlidir
(5, 45). Ozellikle Gram-negatif bakteriyemi ataklarinda hizli ve uygun tedavi baslanmadig
takdirde mortalitenin arttigi1 ¢alismalarda gosterilmis (46, 47).

Hastanemizde son yillarda GSBL veya karbapenemaz iireten Gram-negatif comaklarin
olusturdugu infeksiyonlarda ciddi artis oldugu goriilmektedir. Bu nedenle toplum kokenli
infeksiyonlarda ii¢lincii kusak sefalosporinler, nozokomiyal infeksiyonlarda ise karbapenemler
ampirik secimlerde gilivenilir segenekler olmaktan ¢ikmistir. Diger yonden ise gereksiz genis
spektrumlu antibiyotik tedavinin de hem dirence hem de maliyete olumsuz katkisinin
azaltilmas1 gerekmektedir. Etkili antibiyotik se¢imine katki saglayacak hizli ve ucuz yontem
ihtiyac1 nedeniyle identifikasyon yapilmadan da Gram-negatif ¢omaklarin EUCAST HADT
yontemini kullanarak {igiincli kusak sefalosporin, karbapenem ve seftazidim-avibaktam
duyarliligi degerlendirildi. Gram-negatif comaklardan oksidaz testi negatif olanlar kilavuzda
yer alan Enterobacterales igin en yiiksek sinir degerleri temel alinarak, oksidaz pozitifler ise P.

aeruginosa sinir degerlerine gore degerlendirilerek yontemin gegerliligi aragtirildi.

Calismamiz, oksidaz negatif Gram-negatiflerde tiim okuma saatlerinde genel KU > %97
performans gostermistir. Toplam KH, BH ve CBH oranlar1 da FDA tarafindan kabul edilebilir
sinirlar igerisinde kalmistir. Caligmamizda ve 110 Enterobacterales takim Uyesini iceren baska
bir ¢alismada en sik Gram-negatif bakteriyemi etkeni olarak E. coli ve K. pneumoniae
saptanmustir (48). Bu en sik etkenlerin ampirik tedavisinde siklikla tercih edilen tigiincii kusak
sefalosporinlerden seftazidim ve karbapenemlerden meropenem g¢alismamizda analiz edilmis,
her iki antimikrobiyal ajan icin KU > %95 hesaplanmis ve diisiik hata sayis1 saptanmistir. Ayni
zamanda, ¢alismamizdaki ti¢ilincii kusak sefalosporin, karbapenem direncinin fazla olmasi da
HADT yo6nteminin CID patojen sayist fazla olan merkezler icin uygulanabilirligini
gostermektedir. Calismamizda ayrica, E. coli ve K. pneumoniae disindaki Enterobacterales

takiminin diger iiyeleri de analize dahil edildi.
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Oksidaz negatif Gram-negatif comaklarda (n=65) 4, 6 ve 8 saatlik inklibasyonla toplam
okunabilen (%82, %97,4 ve %98,4) ve yorumlanabilen (%78,4, %95,3 ve %98,4) izolatlarin
zon c¢aplarinin sayisinin inkiibasyon siiresiyle dogru orantili olarak artis gosterdigi ve TBA
oraninin inkiibasyon siiresiyle azaldig1 goézlemlendi (4, 6 ve 8 saatlik inkiibasyonla sirasiyla
%3,8; %2,1 ve %1). Bu bulgular 4. saatte belirlenemeyen duyarliligin 6. veya 8. saate elde
edilebilecegini gostermektedir. Benzer bulgular, 55 laboratuvarin katilimiyla ¢ok merkezli
gerceklestirilen Akerlund ve ark’nin ¢alismasinda da zon ¢aplarmin okunabilirlik (%88, %96,
%99) ve yorumlanabilirlik (%70, %81, %85) oranlarinda 4. 6. ve 8. saatlerde artis géstermistir
(49).

Dikkatimizi ¢eken bir bagka durum ise oksidaz negatif Gram-negatif comaklarda ve P.
aeruginosa’da 6. ve 8. saatlerde okunabilen zon sayilarinda ve hata oranlarinda belirgin fark
gOzlenmedi. 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada benzer sekilde, 6 ve 8 saatlik inkiibasyon
sonrasindaki okumalarda okunabilen zonlarda ve hata oranlarinda belirgin degisiklik olmadig:
gozlenmis (50). Otomatik okuma sistemine sahip olmayan laboratuvarlarda, personel
yetersizligi ya da is akis1 kisitliliklar1 gibi nedenlerle 6. ve 8. saatlerde iki ayr1 okuma yapilmasi
her zaman mumkin olmayabilir. Bu durumu iyilestirmek i¢in yalnizca 6. saatte tek bir
okumanin yapilmasi, EUCAST HADT yonteminin pratikligini artirabilir dolayisiyla bazi
kisitliliklar1 ortadan kaldirabilir. Ancak, bu goriisiin gegerliligini dogrulamak icin daha fazla
calismayla desteklenmelidir.

Bir ¢alismada HADT olmadan MALDI-TOF MS’le hizli bir sekilde sadece tiir
diizeyinde tanimlamanin yapilmasinin sagkalimda ve antimikrobiyal kullanimda bir avantaj
saglamamis, infeksiyon hastaliklart hekimiyle birlikte degerlendirilmenin yapilmasi 6nerilmis
(51). Klinik mikrobiyoloji laboratuvarimizda en sik Gram-negatif bakteriyemi etkenleri olan E.
coli ve K. pneumoniae icin 6. saatte %98 oraninda sonug elde edebilmesi ve galismamizin
ticiincli kusak ve karbapenem direncini tespit etmedeki yiiksek performansi, es zamanh
infeksiyon hastaliklar1 hekiminin degerlendirmesiyle birlikte hastaya ayni giin igerisinde etkin
tedavinin duzenlenebilecegini ve erken temas izolasyon Onlemlerinin alinabilecegini

gostermektedir.

Oksidaz negatif Gram-negatiflerde 4. saatte genel TBA oran1 %3,8 olup tim disklerin
%82’si okundu ve %78,4 yorumlanabildi. Mancini ve ark.’nin yaptigit HADT c¢alismasinda
WASPLab® otomatik okuma sistemi kullanilarak 6. ve 8. saatlerde okuma gerceklestirilmis ve
HADT calismast i¢in inokulum miktar1 degerlendirilmis. 4 saatlik inkiibasyonun HADT
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degerlendirmesi igin yetersiz biiylime olacagindan arastirllmamis (52). Herroelen ve ark’nin
yine WASPLab® otomatik okuma sistemi kullanilarak yapmis oldugu bagka bir ¢aligmada ise
Enterobacterales takimina ait 24 izolatla yapilan degerlendirmede, TBA orani 4. saatte (%20,8)
yiiksek bir deger gozlenmis (53). Dijital gortntileme (BD Kiestra™) kullanilan diger bir
calismada ise 4. saatte toplam zonlarin %32,4°U (207/641) okunabilmistir (54). Bunlarin aksine
caligmamizdaki diigiikk TBA ve yiiksek okunabilirlik oran1 oksidaz negatif Gram-negatifler igin
EUCAST HADT kilavuzuyla uyumludur. Otomatik okuma sistemleriyle yapilan ¢alismalarda
4. saatte yiiksek TBA oranlar1 olumsuz bir durum gibi goriiniirken manuel okumanin daha etkin

okuma sagliyor gibi goriinmektedir.

Calismamizda, E. coli ve K. pneumoniae’de ylksek oranda seftazidim direnci, K.
pneumoniae’de ise yiksek oranda karbapenem direnci saptanmasi dikkatimizi gekti. Ayrica
calismamizda Kkatalaz testinde, 4. saatte K. pneumoniae izolatlarinin %38’inde pozitiflik
saptanirken, E. coli’de %22 olarak saptanmistir. Ureme gozlenen tiim P. aeruginosa
izolatlarinda oksidaz testi pozitif saptanmistir. Tiirkiye’den Taysi ve ark.’nin ¢alismamiza
benzer bir sekilde gelismis laboratuvar sistemlerine sahip olmadan basit tanimlayici testlerle
tahmini HADT iizerine yapmis oldugu bir ¢alismada ise E. coli (n=51), K. pneumoniae (n=17),
P. aeruginosa (n=2), A. baumannii (n=13) ve E. coli ve K. pneumoniae disindaki
Enterobacterales (n=12) izolatlar1 degerlendirilmis. Enterobacterales takimi igin 4. 6. ve 8.
okuma saatlerinde toplam hata oranlar1 %3,2; %3,4; %3,3 ve KU sirasiyla %96,8; %96,6;
%96,7 olarak gozlenmistir. Bu g¢alismada basit tanimlayici testler olarak Gram-negatif
comaklarda oksidaz/katalaz testi kullamilmis fakat pozitiflesme zamam ve izolat-test

eslestirilmesi belirtilmemis (55).

Taysi ve ark’nin ¢alismasinda E. coli’deki seftazidim direng oranimiz benzer olmakla
birlikte ¢aliymamizda daha yiiksek oranda K. pneumoniae’de karbapenem direnci saptanmistir.
Bu ¢alismada E. coli ve K. pneumoniae izolat sayisi ¢alismamizdan yiiksekti. Bu ¢alismadan
farkli olarak P. aeruginosa izolat sayimiz daha yiiksekti. E. coli ve K. pneumoniae disindaki
izolat sayis1 ¢aligmamiza yakindi. 4. 6. ve 8. okuma saatlerinde ¢alismamiza benzer sekilde,
KU ve toplam hata orani gézlenmistir. Bu ¢alismadan farkli olarak ¢alismamizda, karbapenem
direncli Enterobacterales’in tedavisinde yiiksek potansiyele sahip bir antimikrobiyal ajan olan
seftazidim-avibaktam degerlendirilmesi ve tim okuma saatlerinde oksidaz/katalaz testinin

zaman, izolat-test eslestirilmesinin belirtilmesi ¢alismamizi farkli kilmistir.

Ayrica, katalaz testinde gozlemledigimiz bu bulgu katalaz testinin, K. pneumoniae’de
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daha erken pozitiflesme egiliminde oldugunu gostermektedir ancak bu bulgunun
dogrulanabilmesi i¢in daha fazla 6rnekle desteklenmesi gerekmektedir. Ek olarak, reme
saptanan tim P. aeruginosa izolatlarinda oksidaz testi pozitif saptanmistir. Oksidaz negatif
Gram-negatif comaklar icin yeniden diizenlenmis sinir deger ve EUCAST HADT tablosuna
gore 4. saat harig diger okuma saatlerinde ayni KU ve hata oranlari elde etmemiz, tir diizeyinde
tanimlama olmadan oksidaz/katalaz gibi basit tanimlayici testler ve olusturdugumuz yeni sinir

deger tablosuyla yontemimizin uygulanabilecegini desteklemektedir.

E. coli ve K. pneumoniae ayri ayr1 degerlendirdigimizde tiim okuma saatlerinde
seftazidim ve meropenem icin KU> %95 performans gosterdi. En yliksek TBA orani (%12,6)
seftazidimde 4. saatte E. coli’de saptandi. Direngli sinir degere yakin olmasindan kaynakl 8.
saatte E. coli’de bir BH (%3,7) saptandi. En yiiksek hata orani, K. pneumoniae’de
meropenemde 4. saatte bir BH (%4,5) olarak saptandi. Pariona ve ark’nin ¢alismasinda K.
pneumoniae (n=48) ve E. coli (n=34) genel KU iizerinden degerlendirilmis. 4. 6. ve 8. saatteki
sirasiyla genel KU K. pneumoniae icin %89,8; %91,4; %91,9 ve E. coli i¢in %87, %91,2; %92
gozlenmis. TUm okuma saatlerindeki KH, BH, CBH oranlar1t FDA’nin standartlarini saglamis
(56). Martins ve ark.’nin yapmis oldugu toplam 61 izolattan olusan E. coli ve K. pneumoniae
iceren HADT calismasinda 4. ve 6. saatte karsilastirmis. 4. saatte seftazidim ve meropenem
icin KU < %80, yiiksek KH ve TBA oranlar1 gézlenmis. 6. saatte ise KU > %95 ve diisiik KH
oranlart gézlenmis. Ayrica K. pneumoniae’de 4. saatte %5,1 BH orani gozlenmis (57).
Cherkaoui ve ark’nin 207 E. coli izolatiyla yaptig1 calismada ise 4. saatte seftazidimde TBA
orani %11.5 gozlenmis (58).

Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae i¢in Pariona ve ark’nin ve Martins ve ark.’nin
benzer sekilde 6. saatte yiiksek KU orani gézlendi. Ancak her iki ¢alismadan farkli olarak 4.
saatte KU oran1 ¢alismamizda daha yiiksekti bu da ¢alismamizin daha erken sonug verdigini
gostermektedir. Pariona ve ark’nin ¢alismasindan farkli olarak meropenemde yiiksek BH orani
saptanmas1 gorece daha diisiik izolat sayisindan kaynaklanmis olabilir. Calismamizdaki izolat
say1st Martins ve ark’nin ¢alismasina benzer olmasi K. pneumoniae igin 4. saatte benzer oranda
BH go6zlenmesi bunu desteklemektedir. Ancak Martins ve ark.’nin g¢alismasinda 8. saat
yorumlanmasi ve seftazidim-avibaktam degerlendirilmesi yapilmamis. Martins ve ark’nin ile
Cherkaoui ve ark’nin ¢aligmasina benzer sekilde 4. saatte en yiiksek TBA orani saptanmis
olmasi, bu okuma saatinde E. coli igin seftadazim yorumlanmasinda gli¢liik oldugunu gosterir.
Ancak bu kisitlilik diger okuma saatlerinde ortadan kalkmistir. Ayrica her ne kadar E. coli ve

K. pneumoniae i¢in ¢alismamizin BH oranlar1 FDA kriterlerini kargilamamis olsa da her iki
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bakteri i¢cin sadece bir BH saptanmasi c¢aligmamizin uygulanabilirligini tamamen

etkilemeyecegini, potansiyel klinik faydanin saglanacagi disiiniilmektedir.

Meropenem direnci ¢alismamizda, K. pneumoniae izolatlarin %73’tiinde, E. coli
izolatlarinin tamami duyarlh saptandi. Her iki bakteri icin tim okuma saatlerinde meropenemde
KU > %95 hesaplandi. Shan ve ark’nmin Cin’de gergeklestirdigi ilk HADT yoOntemi
calismasinda, 72 K. pneumoniae (meropenem direnci %65) ve 43 E. coli (meropenem direnci
%44) izolatlar1 degerlendirilmis. 4 saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan olusan inhibisyon
zonlarinin yetersiz bulunmasi nedeniyle yalnizca 6. ve 8. saat sonuglar1 dikkate alinmis. Ayrica,
seftazidim-avibaktam icin potansiyel sinir degerleri tanimlanmis. K. pneumoniae ve E. coli igin
6. ve 8. saatte > %98 yorumlanabilen izolat sayis1 gozlenmis. Her iki bakteri i¢in KU> %90
gozlenmis. TBA sonuglarinin ¢ogu E. coli i¢in meropenem diskinde gozlenmis. K.
pneumoniae’de ve E. coli’de meropenemde BH ve CBH goézlenmemis (59). KU oranimiz
benzer sekilde bulunmustur. Shan ve ark’nin ¢alismasindan farkli olarak ¢alismamizda 4. saatte
okuma ve yorumlama gergeklestirildi ve seftazidim diski degerlendirildi. Calismamizda bu
calismadan farkli K. pneumoniae 'de meropenem direnci daha yiiksek saptanmis, E. coli’de
daha diisiik saptanmistir. Diren¢ oranindaki bu farklilik cografi epidemiyolojik faktorlerden

kaynaklanmis olabilir.

Bir E. coli izolatinda gbzlemledigimiz, 8. saatteki okumada meropenemdeki bir BH’ nin
4. ve 6. saatlerde TBA olarak yorumlanmasi, referans duyarlilikta bu izolatin meropenem zon
degerinin direngli sinir degere yakin bir degerde olmasi dikkat ¢ekici bir bulgudur. Benzer bir
durumu E. meningoseptica izolatinda da gozlemledik. Ek olarak, S. maltophilia ve diger bazi
Enterobacterales takim iiyelerinde tiim okuma saatlerinde zon ¢apt 6 mm Olgiildii. Bu
g6zlemimiz direngli izolatlarin biiyiik kisminda zon ¢aplarinin hi¢ olusmamasi ya da oldukga
kii¢iik olmasi, hem EUCAST tarafindan heniiz belirlenmemis izolatlar i¢in hem de CID patern
gosteren izolatlar i¢in tiir diizeyinde tanimlama olmadan da kullanilabilecegini ancak sinir
degere yakin olan izolatlar i¢in ise yanlis direngli (BH) veya TBA gibi yorumlama zorluklarina

neden olabilecegi i¢in dikkatle degerlendirilmesi gerektigini gostermekte.

Uciincii  kusak sefalosporin veya karbapenem direngli veya duyarli izolatlarla
literattrdeki diger EUCAST HADT calismalarint inceledigimizde; Ekwall-Larson ve ark’nin
E. coli (n=530) ve K. pneumoniae (n=112) izolatlariyla yaptiklar1 caligmada ise her ne kadar
meropenem HADT igin istenen standartlar1 saglamis olsa da meropenem direngli ve

karbapenemaz Ureten K.pneumoniae izolati olmamasi nedeniyle EUCAST HADT
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performansinin tam degerlendirilemeyecegini ve yliksek karbapenem direncine sahip
merkezlerde de EUCAST HADT performansinin degerlendirilmesi gerektigini 6ne siirmiisler.
(60). Strubbe ve ark’nin ¢alismasinda E. coli (meropenem direncli, n=0) icin seftazidimde bir
CBH, bir KH meropenemde ise hata gbzlenmemis. K. pneumonaie (meropenem direncli, n=0)
icin meropenemde herhangi bir hata gdzlenmemis ve sonuglarmin yorumlamrken CIiD
organizma prevalansi diisiik izolatlar dahil edildiginden sonuglarinin yorumlanirken dikkatli

olunmasi gerektigi ve bu durum g¢alismanin bir kisitliligi olarak belirtmisler (61).

Soo ve ark.’nin 2019 yilinda 68 E. coli (seftazidim %24, meropenem %3 direncli) 47
K. pneumoniae (seftazidim %46, meropenem %17 direncli) ve 33 P. aeruginosa (seftazidim
%51, meropenem %30 direncli) izolatlarindan olusan HADT ¢alismasinda E. coli icin 4.
saatteki okumada seftazidimde, K. pneumoniae icin 4. ve 6. saatteki okumada meropenemde
BH oraninin > %3 olmasi kaynakli standartlar1 saglamadig1 gézlenmis. Karbapenemaz iireten
Enterobacterales i¢in meropenem HADT degerlendirmelerinin ¢ogu TBA veya direngli olarak
yorumlanmis. HADT yoOnteminin daha iyi degerlendirilmesi i¢in 6zellikle direncli izolatlarla

daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi belirtmisler (62).

Akerlund ve ark’nin 55 laboratuvarin katilimiyla gerceklestirigi calismada Kuzey
Avrupa’dan 68 (karbapenemaz iireten izolat n=0) ve Giiney Avrupa’dan 66 (karbapenemaz
Ureten izolat n=25) K. pneumoniae izolati ¢alismaya dahil edilmis. Calismanin ek veriler
tablosunu incelendiginde Gliney Avrupa’daki izolatlarda Kuzey Avrupa’dan daha yiksek hata

oranlari saptanmis (49).

Yine Taysi ve ark’nin baska bir ¢aligmasinda GSBL (K. pneumoniae, n=8 ve E. coli,
n=22) veya karbapenemaz (K. pneumoniae, n=13 ve E. coli, n=6) ureten izolatlar tizerinden
yapmis oldugu c¢alismada en yaygmm KH E. coli i¢in seftazidim, K. pneumoniae igin ise
meropenemle iliskilendirilmis (63). 2024 yilinda Tiirkiye’den Ozgen Top ve ark’nin
calismasinda 44 E. coli (karbapenem direnci %9), 38 K. pneumoniae (karbapenem direnci %53)
ve 8 P. aeruginosa (karbapenem direnci %13) izolatlarini igeren ¢alismada meropenemde 4. 6.
ve 8. saatte sirasiyla BH %7,3; %4,4 ve %4,4 gozlenmis (64).

Ekwall-Larson ve ark’nin, Strubbe ve ark’nin izolatlarinin direngli olmamasi ve diisiik
hata orani saptanmasi, diger ¢alismalarda ise karbapeneme direncli izolatlarin yiiksek olmasi
ve daha yliksek hata oran1 saptanmasi dikkat ¢ekicidir. Calismamizda da K. pneumoniae’de ve
E. coli’de benzer bir durum gozlenmesi diren¢ mekanizmalarmdan HADT sonuglarinin

etkilenebilecegini gostermekte fakat bu hatalarin ¢cok az sayida izolatla gézlenmesi nedeniyle
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daha once de belirtildigi gibi potansiyel klinik etki Gzerindeki olumsuz etkisinin simirli
olacagimmi diisiindirmekte. Sonu¢ olarak calismamizda elde edilen yuksek KU, EUCAST
HADT yo6nteminin direngli patojenler i¢in de uygulanabilecegini desteklemektedir. EK olarak,
hem bizim ¢alismamizda hem de Top ve ark’nin ¢alismasinda bu ¢alismalara gore daha yiiksek
oranda karbapenem direnci saptanmast yillar iginde karbapenem direng artisinin ciddiyetini

gostermektedir. Bu da HADT ¢alisgmamizin bir kez daha 6nemini ortaya koymakta.

Seftazidim-avibaktam HADT performansini inceledigimizde, E. coli i¢in KU %2100
hesaplandi1 ve tiim okuma saatlerinde herhangi bir hata saptanmadi. Dolayisiyla calismamizda
yiiksek bir performans gosterdi. K. pneumoniae igin KU> %90 hesapland: fakat tiim okuma
saatlerinde iki izolattan kaynakli BH oranlarit FDA kriterlerini karsilamadi. Oksidaz negatifler
icin degerlendirdigimizde, tiim okuma saatlerinde > %95 KU’la yiiksek performans gosterdi.

BH (%3,1) ve CBH (%1,6) oranlar1 FDA kriterlerini karsilamadi.

Bianco ve ark.’nin yaptigi metallo-p-laktamaz (MBL) enzimine sahip izolatlar1 da
iceren karbapenem direncli Enterobacterales (KDE) bulundugu toplam 246 izolattan olusan 4,
6 ve 8 saatlik okumanin yapildigi seftazidim-avibaktam HADT ¢alismasinda, okunabilen zon
orani sirastyla %96,7; %100, %100, KU %99,1; %98,7 ve %98,7 ve TBA %3,8; %4,1 ve %4,1
gozlenmis. BH 6. ve 8. saatlerde %0,6 ve CBH ise sirasiyla %2,6; %2,4 ve %2,4 gozlenmis.
Seftazidim-avibaktam direngli alt kiimesinde TBA orani yiiksek ve temel uyum orani daha
diistik saptanmig (65). Shan ve ark’nin ¢aligmasinda, seftazidim-avibaktamda TBA icinde kalan
izolatlarda oOzellikle simif B direng geni varligi gosterilmis, buradan yaptiklar1 ¢ikarimla
TBA’da kalan izolatlar i¢in hangi antimikrobiyal ajanin kullanilacagi konusunda dikkatli
davranilmasi gerektigi sonucuna ulasmiglar (59). Ayrica intrensek MBL 6zelligi gosteren E.

meningoseptica i¢in de benzer bir durumu gézlemledigimizi hatirlatmak isteriz.

Seftazidim-avibaktam, oksidaz negatif Gram-negatiflerde Bianco ve ark.’nin
caligmasima benzer olarak okunabilen zon okuma saatlerinde artig gosterdi fakat tamami
okunamadi. Tim zonlarin tamaminin okunamamasinin nedeni S. plymuthica izolatinin 8 saatlik
inkiibasyon boyunca iireme olmamasina bagliydi. KU oranimiz 4. 6. ve 8. saatteki okumalarda
artig gostererek Bianco ve ark.’nin ¢alismasiyla uyumlu bulundu ve bu ¢aligmayla yine uyumlu
olarak KH herhangi bir saatte gbzlenmedi. Seftazidim-avibaktamda, K. pneumoniae ve oksidaz
negatif Gram-negatifler icin FDA kriterlerini saglamamasi Bianco ve ark.’nin galismasina
benzer olarak ¢alismamizdaki seftazidim-avibaktam direngli izolatlarin olmasina ve Shan ve

ark’nin ¢alismasinda TBA’ya neden olan K. pneumoniae’deki Siif B karbapenemazlar neden
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olmus olabilir. Gergekten de BH’ye neden izolatlar (n=2) ¢ok ilaca direncli bir patern
gostermistir. Ayrica bir CBH’ye neden olan E. meningoseptica’daki bu gézlemimiz de bunu
destekler niteliktedir.

Seftazidim-avibaktamda iki BH ve bir CBH saptanmasina ragmen istenilen standartlari
saglamamasina diren¢ mekanizmalarina ek olarak, diisiik izolat sayimiz da buna katki saglamis
olabilir. Bu nedenle &zellikle KDK infeksiyonlarinin yiiksek oldugu YBU gibi servislerde

seftazidim-avibaktam icin HADT yodntemi kullanilacak ise ihtiyatli davranilmasi gerekmekte.

Calismamizda piperasilin-tazobaktam, seftolozon-tazobaktam arastirilmamis olsa da,
literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda piperasilin-tazobaktam EUCAST HADT ydnteminde
performansi diigiikk, hata oranlar1 yiiksek goézlenmis (57, 61, 62, 66). Bianco ve ark.’nin
calismasinda ayrica seftolozan-tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam incelenmis, her iki
antimikrobiyal disk i¢in K. pneumoniae izolatlarinda CBH’ler gézlenmis (15). Ayrica bizim
gOzlemimizde de seftazidim-avibaktamda K. pneumoniae’nin yiiksek BH orana sahip olmasi
B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri icin EUCAST HADT yonteminin performansinin yeni

caligmalarla irdelenmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.

Buna ek olarak S. plymuthica’nin 8 saatlik inkiibasyonda ve S. maltophilia nin da bazi
saatlerinde ilireme gozlenmemis olmast EUCAST HADT yonteminin neden her patojende
uygulanamayacagini agiklayabilir. Ayrica ¢alismamizin biiyiik ¢cogunlugu olusturan E. coli ve
K. pneumoniae disindaki izolatlarda daha ge¢ treme gozlenmesi, Gram-negatif Greme sinyali
saptanan, 4. saatte lireme gozlenen ve oksidaz negatif izolatlarin biiyiik olasilikla E. coli ve K.
pneumoniae olabilecegini ve bu gozlemimiz nedeniyle de tlr dizeyinde tanimlamanin her
zaman gerekli olmadigimi ve gelismis otomatik tanimlama sistemlerine sahip olmayan

laboratuvarda HADT yontemimizin kullanilabilecegini desteklemektedir.

P. aeruginosa i¢in HADT yontemimizde, meropenemde tum okuma saatlerinde KU
%100 hesapland1 ve herhangi bir hata saptanmadi. Meropenem i¢in HADT yontemimiz yiiksek
bir performans gosterdi. Seftazidim ve seftazidim-avibaktam igin ise tim okuma saatlerinde

diisiitk KU ve yiiksek BH oranlar1 nedeniyle FDA standartlarin1 saglamada.

Lebreton ve ark. tarafindan yapilan seftazidime ve karbapenemlere direngli izolatlarin
da oldugu 154 P. aeruginosa klinik izolatlarindan olusan ¢aligmada, karbapeneme direngli
izolatlarda seftazidim i¢in BH oran1 %9,7 olarak yiiksek kalmis, ayrica seftazidim-avibaktam

icin 8 saatlik inkiibasyon sonrasi bile seftazidime direncli izolatlarda KU %82,3 BH %14,9 ve
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karbapeneme direngli izolatlarda KU %87,5; BH %38,2 olarak zayif uyum gostermis (67).
Akerlund ve ark. yaptig1 calismada diisiik sayida seftazidim direngli izolat (n=6) olsa da diger
antibiyotiklere kiyasla dnemli sayida BH hata gézlemlemisler (49).

Ayrica Bianco ve ark. tarafindan ¢ok merkezli yapilan ¢alismada da seftazidime direngli
bir izolat olmasina ragmen 6nemli sayida BH gozlemlenmis ve seftazidim-avibaktam direncli
olmayan izolatlar (n=23) degerlendirilmis (15). Cherkaoui ve ark’nin 129 P. aeruginosa
izolatiyla yaptig1 caligsmada seftazidimde (6. ve 8. okuma saatlerinde sirasiyla BH %4,7; %3,1
ve CBH %1,6; %0,8) yiiksek hata oran1 ve meropenemde yiiksek KU (%98,4-%99,2), ¢ BH
gozlenmis ve CBH go6zlenmemis (58). Soo ve ark’nin, seftazidim ve meropenem direncli
izolatlarini igeren 33 P. aeruginosa ¢alismasinda seftazidimde bir BH saptanmis, meropenem

de ise BH veya CBH saptanmamis. (62)

Calismamizda seftazidim (%40) ve meropenem (%30) direng oranlari, Lebreton ve ark.
ve Soo ve ark’nin ¢alismalarinda da bildirilen yiiksek direng oranlariyla benzerlik gostermekte.
Bu durum, P. aeruginosa’daki yiiksek direng oranlarinin ve farkli direng paternlerinin yaygin
bir sorun oldugunu gostermekte. Bu da erken uygun antimikrobiyal tedavinin hizli bir sekilde

baglanmasinin 6nemini bir kez daha 6n plana ¢ikarmaktadir.

Meropenemdeki yilksek HADT performansimiz Cherkaoui ve ark’nin ile Soo ve ark’nin
caligmalarinda bildirilen meropenem sonuglariyla benzerlik gosterdi. Meropenemdeki bu

benzerlik yontemin giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir.

Seftazidimde elde ettigimiz diisilk KU ve yiiksek BH oranlari, Lebreton ve ark’nin,
Akerlund ve ark’nin, Cherkaoui ve ark’nin ve S00 ve ark’nin ¢alismalarindaki seftazidim diisiik
performansiyla benzerlik gosterdi. Bu bulgular seftazidimin P. aeruginosa’da dikkatli

yorumlanmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Seftazidim ve seftazidim-avibaktamda FDA standartlarini saglamama nedenimiz ise,
diistik izolat sayisina (n=10) ek olarak hem P. aeruginosa’daki farkli direng paternlerinden hem
de calismamizin direncli izolatlar1 icermesinden kaynaklanmig olabilir. Lebreton ve ark
calismasindaki yiiksek sayida izolat igermesine ragmen, direncli izolatlardaki seftazidim,

seftazidim-avibaktamdaki diisiik performans bunu destekler nitelikte.

P. aeruginosa, ¢alismamizda seftazidim ve seftazidim-avibaktamda diisiik performans
gostermis olsa da, Gram-negatif bakteriyeminin ampirik tedavisinde sikga kullanilan

meropenemde Yyiksek performans elde etmemiz, karbapenem direncini erken saptayarak
44



tedavinin hizla yonlendirilmesine (Or. erken eskalasyon) olanak saglayacaktir. Dolayisiyla
seftazidim ve seftazidim-avibaktamdaki diisiik performansi, potansiyel klinik Uzerindeki

etkisinin kisitli olacagini diistiniilmektedir.

Calismamizin bazi kisitliliklar: vards; ilk olarak HADT in klinisyen (zerindeki etkisinin
irdelenmemis olmasi nedeniyle mortalite oranlar1 gibi ger¢ek klinik iizerindeki etkisinin
belirsiz olmasi, ikinci olarak HADT okumalarmin tek kisi tarafindan (arastirmacinin kendisi)
yapilmis olmasindan dolay1 6zellikle erken saatlerde gézlenen keskin olmayan zon kenarlarinin
farkli yorumlanabilme olasiligi ve son olarak diger ¢alismalara gére daha az izolat igermesi

nedeniyle hata oranlarinin gorece yiiksek saptanmasi.

EUCAST HADT uygulamasinin kendisinden kaynakli kisithliklar da vardi;
polimikrobiyal KDI’larinda ve yavas bilyiiyen mikroorganizmlarda kullanilamamasi, ikinci

olarak okumalarin 2 saatlik aralarla yapilmasi gerektiginden yogun teknik emek gerektirmesi.

6. SONUC

Bu calisma, oksidaz testi gibi hizli, basit ve ucuz tanimlama testleri ve yeniden
diizenlenmis sinir deger tablosu kullanilarak 4-8 saatlik inkiibasyon sonras1 gelismis otomatize
tanimlama sistemlerine sahip olmayan laboratuvarlarda bile HADT y6nteminin oksidaz negatif
Gram-negatif comaklarda ti¢iincii kusak sefalosporin ve karbapenem direnci sonucu hakkinda
giivenilir sonuglar elde edebilecegini ortaya koymustur. Bu ylksek performans, tglnci kusak
sefalosporin ve karbapenem direncinin erken saptanmasina hem tedavinin erken yonetimine

hem de erken temas izolasyonu onlemlerinin alinmasina olanak saglayacaktir. Caligma ayni
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zamanda, EUCAST HADT tablosunda yer almayan Enterobacterales takimi igin de
yorumlanabilecegini ve bu bakteriler i¢in de HADT siir deger gelistirilebilecegini

gostermistir.

Bu yiksek performans, P. aeruginosa i¢cin meropenemde de devam etmesine ragmen
seftazidim ve seftazidim-avibaktam igin kabul edilebilir oOlgiitlerin altinda kalmasi

deeskalasyon tedavisinin uygulanmasin sinirlayabilir.

Calismamiz, EUCAST HADT yonteminin uygulanmasinin ve kontroliiniin karmasik
olmadigin1 ortaya koymustur. Ayrica bu yontemin ek 0©zel ekipman ve malzeme
gerektirmeksizin, pahali cihazlar olmadan da standart mikrobiyoloji laboratuvarlarinda sadece
is akis1 degistirerek kolaylikla uygulanabilecegini gostermistir. Pozitif sinyal saptandiktan 4-8
saat sonra tedaviyi yonlendiren seftazidim, seftazidim-avibaktam ve meropenem icin duyarlilik
sonucu hakkinda yorum elde edilebileceginden ertesi giine beklemenin zorunlulugunu ortadan
kaldirmigtir. Bu nedenle giin igerisinde tedavi seciminde klinisyene yol gosterebilecegi, her
merkezin kendi diren¢ profiline gore tim antimikrobiyal ajanlara uygulanmadan sadece
tedaviyi yonlendiren antimikrobiyal ajanlara gére yontemin uygulanabilecegi ve sonug olarak
basarili bir antimikrobiyal yonetimine yardimci olacagi asikardir ancak yine de sonuglarin

dikkatli bir sekilde yorumlanmasi gerekir.
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