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OZET

ESCHERICHIA COLI IZOLATLARINDA HIZLI DUYARLILIK YONTEMI
GELISTIRILMESI

Amag: Bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda erken mikrobiyolojik tani ve
antibiyotik tedavisine erken baslanmasi hayati dneme sahiptir. Bu ¢alismada, E. coli
klinik izolatlarinda hizli sonu¢ veren yeni bir duyarlilik yOnteminin gelistirilerek
antibiyotik duyarlilik test sonug¢larinin kisa siirede klinisyene raporlanmasi saglanmasi
amaclanmustir.
Materyal ve Metot: Calismada 110 E. coli Klinik izolat1 test edilmistir. E. coli
izolatlarmin  duyarliliklarinin  test edilmesinde EUCAST tarafindan Onerilen
antibiyotiklerden;  amoksisilin-klavulanat,  sefiksim,  seftriakson, ertapenem,
siprofloksasin, gentamisin, trimetoprim-sulfametoksazol ve nitrofurantoin test
edilmistir. Kalite kontrol i¢in de E. coli ATCC25922, E. coli ATCC35218, S. aureus
ATCC29213 ve E. coli 13846NTCC suslar1 kullanilmistir Rereferans yontem olarak
CLSI tarafindan ©6nerilen sivi mikrodiliisyon yontemi kullanilmis, MIK degerleri
saptanarak EUCAST kriterlerine gore antimikrobiyal duyarliliklart belirlenmistir.
Gelistirilen rezasurin mikroplak yontemiyle referans mikrodilisyon yontemi sonuglari
karsilastirilmistir.
Bulgular: Calismamizda gelistirdigimiz rezasurin mikroplak yonteminin referans
yontemle karsilastirilmasi sonucunda test edilen 8 antibiyotik i¢in hesaplanan TU
oranlarmin %82,72-100, KU oranlarinin ise %95,45-100 arasinda degistigi tespit
edilmistir.
Sonu¢: Calismanin sonucunda, rezasurin mikroplak yonteminin sonug¢larmnin referans
yontem sonuglariyla yiiksek seviyede uyumlu oldugu goriilmiistiir. Rezasurin mikroplak
yontemimiz, 5 saat gibi kisa siire iginde antibiyotik duyarliliklarini saptanma olanagi
sunarak, ozellikle de kisitli imkanlara sahip hastane ve laboratuvarlar i¢in tercih nedeni
olabilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Escherichia coli; duyarlilik yontemi; rezasurin mikroplak yontemi

Mehmet Akif Giin (Doktora Tezi)
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Subat-2020



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF RAPID SUSCEPTIBILITY METHOD IN ESCHERICHIA
COLI ISOLATES
Aim: It is vital to start early microbiological diagnosis and antibiotic treatment early in
infections caused by bacteria. In this study, it was aimed to develop a new sensitivity
method that provides rapid results in E. coli clinical isolates and to report the antibiotic
susceptibility test results to the clinician in a short time.
Material and Method: 110 E. coli clinical isolates were tested in the study. Antibiotics
recommended by EUCAST for testing the sensitivity of E. coli isolates; amoxicillin-
clavulanate, cefixime, ceftriaxone, ertapenem, ciprofloxacin, gentamicin, trimethoprim-
sulfamethoxazole and nitrofurantoin were tested. For quality control, E. coli
ATCC25922, E. coli ATCC35218, S. aureus ATCC29213 and E. coli 13846NTCC
strains were used. Liquid microdilution method recommended by CLSI was used as
reference method. MIC values were determined and antimicrobial susceptibilities were
determined according to EUCAST criteria. The result of resazurine microplate method
were compared.
Results: As a result of comparing the resazurine microplate method developed in our
study with the reference method, it was determined that the calculated TU ratios for 8
antibiotics varied between 82,72-100%, and the KU rates ranged between 95,45-100%.
Conclusion: As a result of the study, it was observed that the results of the resazurine
microplate method are highly compatible with the results of the reference method. Our
resazurine microplate method has shown the possibility of detecting antibiotic
susceptibilities within a short period of time, such as 5 hours, and has shown that it may
be preferred for hospitals and laboratories with limited facilities.

Keywords: Escherichia coli, susceptibility method, resazurin microplate metod

Mehmet Akif Giin (Ph. D. Thesis)
Ondokuz Mayis University - Samsun, February-2020



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADT : Anti Mikrobiyal Duyarlilik Testi
ATP-BLA : ATP Bioluminescence Assay

CFU : Colony Forming Units

CLSI : Clinical and Laboratory Standarts Institute
CNF-1 . Sitotoksik Membran Faktor 1

DAEC : Diffliz Aderan Escherichia coli

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DPV : Differential Pulse Voltammetry

EAEC : Enteroagregativ Escherichia coli

EAF : EPEC Aderens Foktorii

EHEC : Enterohemorajik Escherichia coli

EIEC : Enteroinvaziv Escherichia coli

EMB : Eosin Methylene Blue

EPEC : Enteropatojenik Escherichia coli

ETEC : Enterotoksijenik Escherichia coli

Etest : Epsilometre Testi

EUCAST : The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FDA : U.S. Food and Drug Administration

HUS : Hemolitik Uremik Sendrom

IMVIC - Indol, Metil red, Voges - Proskauer, Citrat
IYE : Idrar Yolu Enfeksiyonu

KAMHB : Katyon Ayarli Mueller-Hinton S1v1 Besiyeri
KDE : Karbapenem Direngli Enterobacteriaceae
KolD - Kolistin Direnci
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> Lisine Iron Agar
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: Triple Sugar Iron Agar

: Uropatojenik Escherichia coli
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1. GIRIS

Escherichia coli (E. coli) insan sindirim sisteminde bulunan fakiiltatif anaerop
olan bir bakteridir, Enterobacteriaceae familyasinin da en sik izole edilen patojenidir
(Findik, 2017). Boyu yaklasik olarak 2-6 pum, eni 1-1,5 um, basil seklinde, peritris
kirpikleri ile hareketli, hareketsiz suslar1 da mevcut olan, bazi suslari kapsiillii,
bakteriyolojik boyalarla iyi boyanan ve Gram negatif olan bakterilerdir (Erdem, 1999).
Ayrica glikozu fermente eden, oksidaz enzimi negatif, laktozu asit ve gaz olusturarak
fermente eden, iireaz enzimi ve hidrojen siilfiir olusumu negatif olmasina karsin
triptofandan indol olusturarak pozitif sonu¢ veren basillerdir (Tinger, 2005). Adi
besiyerlerinde kolay iirer. ideal {ireme 1s151 37 °C ve pH: 7-7,2 iken 20-44 °C'de ve pH:
5-8 arasinda da iirer. Buyyonda ve peptonlu suda bol iirer, hemojen bulaniklik olusturur.
Adi agarda 2-3 mm ¢apli, hafif kabarik, yuvarlak ve kenarlar1 diizgiin gri-beyaz
koloniler yapar. Kanli agarda hafif nemli gériiniimlii, 1-2 mm c¢apinda gri koloniler
olusturur. Baz1 suslar1 beta hemolitiktir. MacConkey agarda etrafinda presipite safra
tuzlarinin olusturdugu pembe alanlarla ¢evrili kuru, pembe-kirmiz: (laktoz pozitif), 2-3
mm ¢apinda koloniler olusturur. Eosin Methylene Blue (EMB) agarda laktoz pozitif,
metalik koloniler yapar (Erdem, 1999). Matriks Aracili Lazer Dezorpsiyon Iyonizasyon-
Ucus Zamanlh-Kiitle Spektrometresi (MALDI-TOF MS) kan kiiltiirlerinde iireyen
bakterinin hizli tanisinda kullanilir. Ayrica tanida kiiltiir esash antibiyotik duyarlilik test
yontemlerinin yan sira, Kiitle Spektrometresi (MS), floresan in situ hibridizasyon ve
molekiiler yontemler gibi daha hizli duyarlilik test yontemleri de mevcuttur. Yalniz bu
teknikler 6zel ekipman gerektirir ve 7/24 kullanima hazir olmalidir (Kittel ve ark.,
2019).

E. coli, diinyadaki en yaygin bakterilerden biridir. idrar yolu enfeksiyonu, kan
dolasimi enfeksiyonu, cilt enfeksiyonu, otitis media ve ishal dahil olmak tizere ciddi
hastaliklara sebebiyet verebilir. E. coli'de olusan antimikrobiyal direng, saglik sistemi
icin 6nemli bir sorundur. Bu, tedavi sonug¢larimi karmasiklastirir, tedavi maliyetini
arttirir ve tedavi segeneklerini sinirlar. E. coli, daha once bir¢ok ¢alismada gosterildigi
gibi hem yeni hem de eski ilaglara karsi oldukca direngli hale gelmektedir (Tuem ve
ark., 2018). Antimikrobiyal direng insan saglig1 igin biiyiik bir tehdit olusturmaktadir.
Antimikrobiyal direncin kontrol edilmemesi durumunda; artmaya devam etmesi ve

“antibiyotik sonras1 donem” 6ngoriilmektedir (Reed ve ark., 2019).



Bakteriyel enfeksiyonlarda mikrobiyolojik tanmin erken konulmasi ve
antibiyotik tedavisine erken baslanmasi hayati 6neme sahiptir. Dolayisiyla, erken tani
kadar dogru antibiyotigin kullanilabilmesi i¢in duyarlilik sonuglarinin da hizli bir
sekilde klinisyene iletilmesi 6nemli olmaktadir. Bu galismada, hizli sonug veren yeni bir
duyarlilik yonteminin gelistirilmesi ve E.coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik test

sonuglarinin hizl bir sekilde klinisyene raporlanmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Enterobacteriaceae

2.1.1 Genel Ozellikleri

Enterobacteriaceae familyasi, tibbi olarak onemli Gram negatif bakterilerin en
genis ve en heterojen toplulugu olarak bilinir. Elli cins ve yiizlerce tiirii ve alt tiirii
tanimlidir. Bu cinsler biyokimyasal 6zellik, antijenik yapi, genomlarmin molekiiler
analizi ve Kiitle Spektrometresi ile protein iceriklerine gére siiflandirilmistir. Insanda
goriilen ¢ogu enfeksiyona az sayida tiir sebep olur. Bunlar: Citrobacter freundii,
Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Salmonella choleraesuis, Salmonella enterica, Salmonella enteritidis, Salmonella
paratyphi, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Serratia marcescens, Shigella
boydii, Shigella dyssenteriae, Shigella flexneri, Shigella sonnei, Yersinia enterocolitica,
Yersinia pestis, ve Yersinia pseudotuberculosis’dir. Enterobacteriaceae’lar toprak, su,
bitki, insan ve bir¢ok hayvanin normal bagirsak florasinda bulunan, ¢ok yaygin goriilen
mikroorganizmalardir. Bu bakteriler insandaki tiim bakteriyemilerin tigte birinden, idrar
yolu enfeksiyonlarinin %70’den fazlasindan ve birgok intestinal enfeksiyonu igeren ¢ok
cesitli hastaliklardan sorumludur. Salmonella typhi, Shigella tiirleri, Yersinia pestis gibi
baz1 bakteriler insanda her zaman hastalik ile iliskiliyken; Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis gibi normal kommensal floranin bir elemani olan
bakteriler de firsat¢1 enfeksiyonlara yol agabilir (Murray, 2016).

Enterobacteriaceae’lar yaklasik olarak 0,3-0,5 um eninde ve 1-6 um boyunda,
¢ogu hareketliyken bazilar1 hareketsiz, diiz, Gram negatif, comak seklinde bakterilerdir.
Endospor olusturmayan, degisebilen anaeropdur. Genel kullanim besiyerlerinde kolayca
tirer. Bazilan tek karbon kaynagi olarak glikozu kullanir. Fermantatif metabolizmalari
mevcuttur, glikozu pargalayarak asit ve birgogu da gaz olusturur. Shigella dysenteriae O
grup 1 ve Xenorhabdus nematophylus disindaki Enterobacteriaeceae bakterilerinin
timii oksidaz negatif ve katalaz pozitiftir. Erwinia ve Yersinia cinsindeki bazi kdkenler

disinda tiimii nitratlari nitritlere indirger (Bilgehan, 2009).



2.1.2. Escherichia Tiirleri

Enterobacteriaceae  familyasindaki  Escherichia cinsi admi  Theodora
Escherich’den alan Gram negatif basillerdir. Escherichia cinsi i¢inde bulunan tiirler: E.
adecarboxylata, E. hermanii, E. vulneris E. fegussonii, E. blattae, E. albertii ve E.
coli’dir. Bu tiirlerden E. coli insan sindirim sisteminde bulunan fakiiltatif anaerop olan
bir bakteridir ve ayn1 zamanda da Enterobacteriaceae familyasinda en sik izole edilen
patojendir (Findik, 2017).

2.1.3. Escherichia coli

E. coli, normal insan bagirsak florasinin bir {iyesidir. Cogu suslar zararsiz
olmasma ragmen, patojen suslar ishal, yenidogan menenjiti, septisemi ve idrar yolu
enfeksiyonlarindan sorumludur (Makvana ve Krilov, 2015).

E. coli insan yasaminin ilk saatlerinde yenidogan sindirim sisteminde kolonize
olarak konakei ile mutual bir yasam siirer. Immiin sistem bozuklugu gibi durumlarda
patojen olmayan E. co/i’ler bile enfeksiyona neden olabilir. Enfeksiyonlari mukozal
yiizeylerle smirhi olabildigi gibi tiim viicudu da kapsayabilir. Patojen suslarin her
patolojik tipi i¢in 6zel virulans faktorleri vardir ve bunlar; bakteriyofaj, plazmid veya
kromozom tizerindeki patojenite adaciklarinda kodlanir (Findik, 2017).

E. coli bagirsak ve digkida en ¢ok bulunan fakiiltatif anaerop olmasma kargin
Bakteroides gibi zorunlu anaeroplara gore sayisi oldukga az olan bir tiirdiir (Levinson,
2018).

Mikrobiyolojik Ozellikleri

Boyu yaklasik olarak 2-6 um, eni 1-1,5 um, basil seklinde, peritris kirpikleri ile
hareketli, hareketsiz suslar1 da olan, bazi suslar1 kapsiilli ve Gram negatif olan
bakterilerdir (Erdem, 1999). E.coli, aerobik sartlarda inkiibe edildiginde 37 °C’de genel
kullanim veya secici besiyerlerinde kolaylikla {iretilir. S tipi koloniler yapar. 15-45
°C de iireyebilir ve dzellikle 44 °C’de iireyebilmeleriyle Enterobacter ve Serrati’den
ayrilir. MacConkey veya EMB agarda izole edilebilir (Findik, 2017).

Glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz, sorbitol, trehaloz ve
gliserolu asit ve gaz olusturarak parcalarken; siikroz, salisin, dulsitol ve rafinoz
tistiindeki etkileri degiskendir. Adonitol, inositol ve sellobiyozu nadiren fermantasyona

ugratir (Bilgehan, 2009). E. coli’lerin ancak %901 laktoz pozitifken, Enteroinvaziv



Escherichia coli (EIEC) gibi baz1 diyarejenik E. coli tiirleri laktoz negatiftir. indol testi
ise E. coli’lerde %99 pozitiftir ve diger Enterbacteriaceae tiirlerinden ayriminda en iyi
testir. E. coli’de Metil kirmizisi testi pozitifken Voges Proskauer negatiftir ve Simon’un
sitrathi besiyerinde tiremez. IMVIC testi ++--‘tir (Findik, 2017).

Triple Sugar Iron Agar (TSI Agar)’da dipte gaz, hem dip hem de yatik kisimda
asit (sar1 renk) reaksiyon olustururken H2S olusturmaz. Lisine Iron Agar (LIA)’da dipte
asit (sar1), yatik kisimda alkali (mor) reaksiyon verirken H2S olusturmaz (Bilgehan,
2009).

E. coli 60 °C’de 30 dakika, oda 1sisinda uzun siire canli kalabilir. Birgok koken
polisakkarit yapili M ve K antijeni igeren mikro kapsiil bulundurur. E.coli ayrica
protein yapili fimbria olusturur, bu da hiicrelere ve yiizeye tutunma ozelliginden
sorumlu olup, virulans faktorlerindendir. E. coli kokenleri tasidiklar1 direng plazmidleri
sayesinde, hastane ortaminda antibiyotiklere kolayca direng gelistirebilir (Findik, 2017).

E. coli; 1siya dayanikli somatik O (lipopolisakkarid), 1siya duyarli K (kapsiil)
ve H (kirpik) antijeni ile siniflandirilir (Jawetz, 2015). O antijeni 1s1 ve alkole direnglidir
(Findik, 2017; Jawetz, 2015). O antijeni, Gram negatif bakterilerin dis zarindaki
lipopolisakkaritin bir pargasidir. O antijeni, bakteri tiplerinin serotiplenmesi i¢in temel
saglayan en degisken hiicre bilesenlerinden biridir ve yiliksek derecede immiinojeniktir.
E.coli nin 180°den fazla O serogrubu belirlenmistir (Perepelov ve ark., 2017).

O antijenleri aglitinasyonla saptanabilmektedir. Kendilerine karst olusan
antikorlar ¢ogunlukla IgM yapisinda olmaktadir (Jawetz, 2015). K antijeni, bakteriyel
yiizeyi gizleyen ve konak savunma mekanizmasindan kagmasina yardimci olan yiizeye
bagli bir viriilans faktoriidiir. E. coli 80’den fazla K antijenine sahiptir (Kunduru ve ark.,
2015). 60’a yakin belirlenen H kirpik antijeni protein yapidadir, hareketli suslarda
bulunur ve 1si-alkole dayaniksizdir (Findik, 2017). H antijenleri ¢ogunlukla IgG

yapisinda olan anti-H antikorlari ile agliitine olur (Jawetz, 2015).

Olusturdugu Hastahklar

E. coli, normal insan bagirsak florasinda bulunan bakterilerdendir ve diyareye
sebep olan suslar disinda, kommensal yasar. Insan viicudunda baska organ veya dokuya
gectiginde enfeksiyon olusturabilir. E. coli'nin yaptigi hastaliklar gastrointestinal ve

ekstraintestinal olarak ikiye ayrilabilir (Erdem, 1999).



Enterik/ishalli hastalik olusturan E. coli grubu (Diyarejenik)

1) Enteroagregativ E. coli (EAEC veya EAgQEC) ve Diffiiz Aderan E. coli
(DAEC): EAEC ve DAEC diyarejenik E.coli’nin iki patolojik tipidir. ikisi de ishale
neden olur ve aderans 6zellikleri benzerdir (Findik, 2017).

EAEC gelismekte olan iilkelerde akut ve kronik ishale, gelismis tilkelerde besin
kaynakli ishale neden olur ve HIV(+) hastalarda turist ishali ve persistan ishal etkenidir
(Jawetz, 2015). DAEC ise gelismekte olan iilkelerde 6zellikle ¢cocukluk yas grubu i¢in
ishal etkenidir (Findik, 2017).

EAEC patogenezinde; bagirsak mukozasinda kolonize olma, mukoid biyofilm
olusumu, ¢esitli enterotoksin ile sitotoksinlerin salgilanmasi ve mukozal enflamasyon
onemli rol oynar. EAEC tarafindan bagirsak mukozasia kolonizasyon pAA adindaki
bir plazmid tarafindan kodlanan agregatif adheren fimbrialarca gergeklesir. DAEC
patogenezinin de konak hiicreleri ile Afa/Dr adhesin etkilesimi ile gergeklestigi
disiinilir (Findik, 2017).

Tan1 klinik olarak konabilir ancak dogrulama doku kiiltiirii adezyon testleriyle

yaptlmalidir (Jawetz, 2015).

2) Enterohemorajik E. coli (EHEC) ve diger Shiga toksin olusturan E.
coli’ler (STEC): Shiga toksin olusturan E. coli suslar1 (STEC) farkli ve patojen bir
tirdiir, Shiga toksin tiretir.

STEC suslar1 arasinda tutunma ve silme 6zelliginin LEE patojenite adaciklarinda
kodlandig1 suslar EHEC suslar1 olarak adlandirilir. EHEC OI157:H7 suslari 6liimciil
insan patojenlerindendir ve buna bagh salginlar gortliir. EHEC kegi, kedi, kopek ve
koyun bagirsaklarinda kolonize olup diisiik pH’da sebze ve yiyeceklerde varliklarim
stirdiirebilir. Kontamine yiyecek ve sular bulas kaynagi olabilir (Findik, 2017). EHEC
enfeksiyonu 1lik aylarda ve bes yasindan kiigiiklerde daha fazla goriiliir. 100 bakteriden
daha az bakteri alim1 enfeksiyona sebebiyet vermektedir (Zarakolu, 2016).

EHEC’de Shiga toksin (Stx) iki tiptir. Stxl Shigella 'daki toksinle ayniyken, Stx2
aminoasit dizilimi ayni degildir. Stx2 hemolitik iiremik sendromla (HUS) iliskilidir.
EHEC’ de Stx virulas faktoriidiir. Stx reseptorleri bagirsak ve bobrektedir. Stx bobrekte
akut yetmezlige ve hemorajiye sebebiyet verir. Trimetoprim ve fluorokinolonlar toksin

tiretimini arttirir (Findik, 2017).



EHEC enfeksiyonu ates, karinda kramp ve kanli ishalle kendini gosterir.
O157:H7 suslar1 (STEC) bobrek yetmezligi, trombositopeni ve hemolitik anemiyle
seyreden HUS’a sebebiyet verebilir. Ayrica OI57:H7 suslar1 da HUS’a neden olabilir
(Levinson, 2018).

Tan1 Stx’in tanimlanmasi veya STEC izolasyonu ile konulur. Doku kiiltiirii ve
sitotoksisite deneyleri, Stx’in direkt tanisi igin ELISA yoétemleri, Stx genlerinin
tanmimlanmas1 (Hibridizasyon, PCR yontemleri), Stx tireten bakteri izolasyonu, serolojik
tan1 ve gidalarin test edilmesi bu amacg i¢in kullanilir. Gaita kiiltiiriinde {iretilen E.
coli’lerin EHEC olduklarini belirlemenin en basit yontemi sorbitol fermentasyonuna
bakmaktir. EHEC enfeksiyonu siiphesinde gaita kiltiirleri %1 sorbitol iceren besiyerine
ekilir; diger E. coli’ler sorbitol pozitifken E. coli O:57:H7 sorbitol negatiftir. Avrupa
Standardi EN ISO 16654:2001 Sefiksim Telliirit Mac Conkey Agarin kullaniimasini
onerir. Ureyen bakterilerin indol iiretimi ve ozgiil antiserumlarla tiplendirilmesi

yapilabilmektedir (Findik, 2017).

3) Enteroinvaziv E. coli (EIEC): Siklikla gelismekte olan iilkelerde ¢ocuklar
veya bu iilkelere seyahat edenlerde sigelloza benzeyen bir hastaliga neden olur. EIEC
suslar1 laktoz negatiftir veya laktozu ge¢ fermante eder ayrica hareketsizdir (Jawetz,
2015). Tam laktoz negatif kolonilerin kiiltiirde goriilmesiyle konulabilir. Virulansla

ilgili PCR testleri ve DNA problari ile dogrulama yapilabilir (Findik, 2017).

4) Enteropatojenik E. coli (EPEC): Gelismekte olan iilkelerde bebeklerde
ishale neden olur. Patojenite i¢in bir plazmidde kodlanan EPEC aderens foktorii (EAF)
ile olusturulan pilus kiimesi ve EPEC’in sikica tutunmasini saglayan enterosit patojenite
adasmin kromozomal lokusu (LEE)’na gereksinim duyar. EPEC tan1 testleri referans

laboratuvarlarda yapilabilmektedir (Jawetz, 2015).

5) Enterotoksijenik E. coli (ETEC): ETEC’ye bagh islal genellikle seyahatle
iliskili, sulu, kansiz, kisa siireli ve kendini sinirlayan karakterdedir (Levinson, 2018).
ETEC enfeksiyonlarinda plazmidle kodlanan iki faktor; kolanizan faktor ve toksinler
patogenezden sorumludur. Kolanizan faktor antijenleri ETEC suslarina ozgiidiir,
immiiniteden sorumludur. Kolera toksinine benzeyen isiya duyarli toksin | ve 1l
seklinde iki tipi vardir. ETEC ayrica 1siya direngli ST bir toksin de iiretir. Tan1 endemik

bolgede turistlerde ve salginlarda siiphe iizerine konulabilir. Dogrulama 1siya duyarh



toksin veya 1siya direngli toksini kodlayan genlerin PCR veya DNA problariyla
tanimlanmasiyla yapilabilir (Findik, 2017).

Ekstraintestinal Hastalik Olusturan E. coli Grubu
E. coli sindirim sistemi disinda basta idrar yolu enfeksiyonlar1 olmak tizere
nozokomiyal pnoémoni, kolesistit, peritonit, osteomyelit, sepsis ve yenidogan

menenjitlerine neden olabilir (Findik, 2017).

Uriner sistem enfeksiyonlari: E. coli toplum kaynakli idrar yolu
enfeksiyonlarmin ve Kalici triner kateter kullanimu ile iligkili hastane kaynakli idrar
yolu enfeksiyonlarmin en 6nemli etkenidir. Uretranin kisa, aniise yakin olmasi ve
vajenin diski florasi iiyeleriyle kolonize olmasi nedeniyle kadinlarda daha yaygindir.
Idrar yolu enfeksiyonlar1 mesane ile sinirh olabildigi gibi toplayici sistemden
bobreklere de ulasabilir (Levinson, 2018).

Uriner sistem enfeksiyonlarinda kan ve idrardan izole edilen E. coli suslarina
tiropatojenik E. coli (UPEC) denir. UPEC suslarinda konak hiicre yiizeyindeki
glikolipid reseptorlere baglanan P fimbriaya mevcuttur, kapsiil bulundururlar, hemolizin
tretirler ve demir alimi i¢in sistemleri vardir; bunlar virulans faktorlerindendir.
UPEC’ler kolonda ve vajende kolonize olabilmektedir. Adezinler, bakterinin mesane
hiicresine tutunmasini saglayarak enflamatuvar cevabin olusmasini ve bakterinin epitel
hiicresine girigini kolaylastirarak tiropatogenezindeki en 6énemli rolii oynar. E. coli igin
10° koloni/ml bakteri bulunmasi enfeksiyon olarak kabul edilirken 103-10° koloni/ml

arasinda idrar kiiltlirlin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (Findik, 2017).

Menenjit ve diger yaygin enfeksiyonlar: E. coli grup B streptokoklarla beraber
yenidogan menenjitleri ile sepsisinin en 6nemli etkendir. Genellikle idrar, safra veya
periton enfeksiyonlarindan koken alan E. coli hastane kaynakli sepsisi olan hastalardan
en sik izole edilen biyolojik etkendir (Levinson, 2018).

Pnomoni, sepsis ve menenjite sebep E. coli suslarinda kapsiil ve endotel hiicre
invazyonu virulans faktorlerindendir. K1 antijeni adi verilen polisakkarit yapisindaki
antifagositik 6zellikteki kapsiil bakterinin kandan dokulara ge¢mesini kolaylastirir ve
invaziv hastalik yapan E. coli suslarinda bulunur. Sitotoksik membran faktoér 1 (CNF-1)
bazi1 menenjit yapan E. coli suslarindan salgilanir, beyin epitel hiicrelerine zarar verir. S

fimbria ad1 verilen adhezin Kl suslarinin menenjit ve sepsis yapmasini kolaylastirirken,



Kl kapsiil kan beyin bariyerini ge¢mede ana faktordiir. Bunun yani sira LPS da
enflamatuvar cevabi olusturarak septik soka neden olmasi ile virulans faktorlerindendir.

Tanida BOS ve kan Kkiiltiirlerinden yararlanilir (Findik, 2017).

2.2. Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri (ADT)

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinin amaci test edilen antibiyotiklerle
yiirlitiilecek tedavinin basarisini tahmin edebilmektir. Duyarlilik testleri sonucunda
belirlenen ve duyarli olarak bulunan antibiyotikle tedaviye, hastanin cok yiiksek
olasilikla yanit verecegi, direngli olarak bulunan antibiyotikle tedavinin ise basarisiz
olacag1 anlamini tasir (Kayacan, 2007).

Antimikrobiyal duyarlilik testi, hasta Orneklerinden klinik olarak anlamli
bakteriler izole edildiginde ve ortaya ¢ikan bilgiler tedaviye rehberlik etmek icin
kullanilabildiginde yapilmalidir. Mikrobiyoloji laboratuvart oncelikle bu tespiti
yapmaktan sorumludur (Miller ve ark., 2018).

Laboratuvarlar hangi antibiyotiklerin Oncelikle test edilmesi ve raporlanmasi
gerektigine veya yalnizca Grup A, B, C veya U ajanlar icin belirtilen tanimlara gore
segici olarak rapor edilmesi gerektigine karar vermek igin Clinical and Laboratory
Standarts Institute (CLSI) yonergelerini kullanmalidir. Organizmanin Grup A ve B
ajanlarinin  tamamina veya c¢oguna duyarli olmasit kosuluyla, listedeki her
antimikrobiyal ajanin test edilmesi gerekli degildir. Otomatik sistemler, CLSI tarafindan
Grup A ve B ajanlan olarak listelenenlere gore ¢ogu patojen i¢in daha fazla ilacin
duyarlhilik testine izin verdiginden, ilaglarin rutin raporlamasi igin laboratuvar
prosediirleri olmalidir. Grupta terapdtik kullanim igin  diisiiniilen her ajan,

amtimikrobiyal duyarliliginin belirlenmesi amaciyla test edilmelidir (Procop, 2017).

2.2.1. Fenotipik Yontemler

Fenotipik testlerde, mikroorganizma ile ilag¢ standart kosullarda bir araya getirilir
ve bir minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri veya inhibisyon zon cap1 elde
edilir. Sonug, bir esik deger ile karsilastirilip tedavi basarisi tahmin edilmeye caligilir
(Giilmez, 2014).



Disk Difiizyon Testi

Disk difiizyon duyarhilik testleri Bauer, Kirby ve arkadaslarmin c¢alismalarina
dayanarak Amerika Birlesik Devletleri'nde standart hale gelmis ve yontemin kullanim
kolaylig1 ve diger yontemlere kiyasla daha diisiik maliyeti nedeniyle hala yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diliisyon yontemlerinden farkli olarak bir MIiK degeri elde edilmez;
ancak duyarlilik kategorisini tahmin etmek igin ilag inhibisyon bolgesinin ¢apt ayni
susun MIK degerleri ile karsilastirilir. Tiim disk difiizyon ydntemleri, antimikrobiyal
madde emdirilmis bir diskten agar yoluyla salinan ilacin difiizyonuna dayanir.
Antimikrobiyal madde emdirilmis disk nemli agar yiizeyi ile temas ettiginde, su filtre
kagidina absorbe olur ve antimikrobiyal madde ortama yayilir. Diskten uzaklik arttikca,
antimikrobiyal madde konsantrasyonunda logaritmik bir azalma olur. Kritik bir bakteri
kiitlesine ulasildiginda, antimikrobiyal ajanin inhibe edici aktivitesi asilir ve bakteri
tiremesi meydana gelir. Bir disk difiizyon testinde gbzlemlenen zon ¢api, rehberdeki
standartlarla karsilastirilir ve test edilen suslarin duyarlilik durumlart degerlendirilir
(Procop, 2017). Disk diflizyon testinin uygulamasi basit, tutarliligi yiliksek, maliyeti
diisiik, 6zel ekipman gerektirmezken; belirli bir bakteri grubu i¢in standardize edilmesi
ve sadece duyarlilk Kkategorisini vererek MIK sonucunu vermemesi ydntemin

dezavantajlarim olusturur (Ozinel, 2007).

Gradient Difiizyon Testi

Gradient difiizyon duyarlilik testi, ya da epsilometre testi (Etest), AB Biodisk
tarafindan Isvec'te gelistirilmigtir. Etest, agar yiizeyine yerlestirilen antimikrobiyal
madde emdirilmis seritlerden olusur ve disk difiizyon testi ile ayn1 ¢aligma prensibinden
yararlanir. Seritteki antibiyotik gradienti, antibiyotigin 15 farkli konsantrasyonunu
igerir. MIK, bilyiime inhibisyon bdlgesinin seridin kenari ile kesistigi seridin iist tarafina
basilmig dogrusal skaladan okunur. Etest, Streptococcus pneumoniae veya viridans
streptococci gibi zor biiyiiyen organizmalara karsi se¢ilmis antimikrobiyal ajanlarin test
edilmesi i¢in ve baslangigta baska bir yontemle test edilen MIK sonucunu dogrulamak

i¢in degerlidir (Procop, 2017).

Agar Diliisyon Testi
Agar dillisyon testinde, besiyeri olarak Mueller-Hinton agar (MHA) kullanilir.

Agar eritilerek steril edilir, antimikrobiyal ilag ¢ozeltisi eklenerek steril petri plaklarina
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dokiiliir. McFarland 0,5 yogunlugundaki bakteri siispansiyonu serum fizyolojik veya
stv1 besiyeri ile 1:10 oraninda sulandirilarak 107 CFU/ml yogunluk saglanir. 10’
CFU/ml inokiilumdan 0,001-0,002 ml agar ylizeyine ekim yapilarak ekim noktalarinda
10* bakteri yogunlugu saglanmis olur. Plaklara ekim en diisiik konsantrasyonda ilag
bulunan besiyerinden baslanir, iireme kontrolii olarak birakilan antimikrobiyal
icermeyen besiyeri sona birakilarak 35 °C’de 16-20 saat inkiibasyon sonrasi
degerlendirmeye almir. Uremenin olmadig1 en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak
belirlenir. Agar diliisyon yontemi iyi standardize edilmis giivenilir bir yontemken;
hazirlanmasinin uzun slirmesi, yogun emek gerektirmesi ve Ozellikle birden fazla
antimikrobiyal ilaca kars1 az sayida bakteri susu test edilecekse pratik bir test olmamasi

yontemin dezavantajim olusturur (Ozinel, 2007).

Makrodiliisyon Testi

Makrodiliisyon testinde, agar yontemindeki gibi antibiyotik ¢ozeltisi miktari her
antibiyotik i¢in en az 1,0 ml olmak iizere, test sayisina gore artirilir. Daha sonra
inokiilum eklenmesiyle konsantrasyon yariya inecegi icin de istenen konsantrasyonun
iki kat1 yogunlukta antibiyotik ¢ozeltisi hazirlanmig olur. Dogru ve tutarli sonug icin
tiim bakteri tiirleri ve tiim antibiyotikler i¢in katyon ayarli Mueller-Hinton siv1 besiyeri
(KAMHB) kullanilmasi 6nerilmektedir. Son inokiilum yogunlugu 5x10° CFU/m
onerilir. Test edilecek bakteri, bir sivi besiyerine (triptik soya buyyonu gibi) ekilerek
bulaniklik olusuncaya kadar inkiibe edilir, distile su veya serum fizyolojik eklenerek
bulaniklik McFarland 0,5 standardina (yaklasik 1028 CFU/ml) ayarlanir. Bakteri
siispansiyonu sivi besiyeri veya serum fizyolojik ile 1/100 oraninda (10° CFU/mI)
sulandirilip, 1 ml KAMHB i¢inde 1 ml antibiyotik ¢ozeltisi bulunan tiiplerin iizerine
eklendiginde 5x10° CFU/ml konsantrasyonu elde edilir. Tiipler 35 °C'de 16-20 saat
inkiibasyon sonras1 degerlendirilir. MIK degeri ¢iplak gozle iireme goriilmeyen en
diisiik konsantrasyondur. Sivi makrodiliisyon yontemi, bir antibiyotigin bir bakteriye
kars1 etkinliginin arastirilmas1 amaciyla oldukga iyi standardize edilmis gilivenilir bir
yontem olmasina ragmen, zahmetli bir yontem olmas1 ve mikrodiliisyon yontemi gibi
daha kolay uygulanabilir yoOntemlerin bulunmasi nedeniyle yaygm olarak

kullanilmamaktadir (Ozinel, 2007).

11



Mikrodiliisyon Testi

S1vi mikrodiliisyon yontemi, duyarlilik testleri i¢in uluslararasi referans yontemi
olarak kabul edilir. Antimikrobiyal ilaglarin sulandirilmasi stok soliisyonlarmin
hazirlanmas1 CLSI diliisyon testleri kilavuzuna gore yapilir. Sivi mikrodiliisyon
panelleri hazirlanirken besiyerleri her antibiyotik i¢in 10-200 ml hacimli tiiplerde
hazirlanir. Mekanik pipetorter ile mikrodiliisyon plagindaki kuyucuklara 0,05 veya 0,1
ml antibiyotikli besiyeri konur. Kuyucuklara 0,05 ml antibiyotikli besiyeri ilave
edildiginde ve esit hacimde inokiilum eklendiginde ila¢ konsantrasyonu 1/2 oraninda
dilue edilmis olacaktir. Mikrodiliisyon testleri i¢in sivi KAMHB hazirlanir. Antibiyotik
cozeltileri dagitildiktan sonra mikrodiliisyon plaklari kontaminasyon riskini azaltmak ve
buharlasmay1 dnlemek amaciyla 5-10’lu gruplar halinde paketlenerek, -20 veya -60 °C
ya da daha diisiik sicaklikta sogutucuya kaldirilir. Coézme ve tekrar dondurma
antibiyotiklerin bozulmasina sebep olabilecegi i¢in ¢oziildiikten sonra kullanilmayan
plaklar atilir. Makrodiliisyon testinde oldugu gibi sivi mikrodiliisyon yonteminde de
hedeflenen inokiilum yogunlugu 5x10°> CFU/ml’dir. Siv1 besiyerinde iiretildikten sonra
sulandirilarak McFarland 0,5 standardinda (1-2X108 CFU/ml) inokiilum hazirlanmalidir.
Mikroplak kuyucuklarina 0,1 ml antibiyotikli besiyeri hazirlanmigsa, McFarland 0,5
siispansiyonu MHB veya serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyrelterek (10" CFU/ml)
her kuyucuga 0,001-0,005 ml inokiilum ilave edilir. Islem sonundaki inokiilum
yogunlugunun 4-6x10° CFU/ml (her kuyucuga 4-6x10" bakteri) olmasi saglanmis olur.
Mikrodiliisyon plaklarinda 0,05 ml besiyeri hazirlanmissa kuyucuklara McFarland 0,5
standardinda 1/100 oraninda sulandirilarak elde edilmis inokiilumdan (yaklasik 10°
CFU/ml) 0,05 ml eklenmelidir. Bu siispansiyonun esit hacimde besiyeri igeren
kuyucuklara eklenmesiyle 10° CFU/ml yogunluk 1/2 oraninda diliie olup 5x10° CFU/m
(her kuyucukta 5x10* bakteri) inokiilum yogunlugu elde edilir ve kuyucuklarda bulunan
antibiyotik konsantrasyonu da yariya inmis olur. Her inokiilumdan kontaminasyon olup
olmadigimi kontrol etmek icin bir agar plagmma c¢izgi ekimi yapilip, her panelde
antibiyotiksiz besiyeri bulunan iki kuyucuktan birine iireme kontrolii i¢in inokiilum
ilave edilirken digeri kontaminasyon kontrolii i¢in ekim yapilmadan inkiibasyona
birakilmalidir. Inokiilasyondan sonra mikrodiliisyon plaklar1 plastik bir torbayla
sartlmali veya iistiine bos bir plak yerlestirilerek inkiibasyon sirasinda olusabilecek

buharlagsma i¢in dnlem alinmalidir. Plaklar 35 °C'de 16-20 saat inkiibasyona birakilip,
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esit 1s1 dagilim icin dortten fazla plak iist {iste konmamalidir. Inkiibasyon siiresi sona
erince {ireme ve kontaminasyon kontrolii yapildiktan sonra bakterilerin MIK degerleri
okunmalidir. Duyarlilik kategorileri i¢in giincel CLSI MIK yorumlama kriterleri temel
olarak alinmalidir. Sivi mikrodiliisyon yontemi duyarlilik testleri i¢in referans
yontemdir. Inokiilasyon ve degerlendirme siiregleri bakterileri aym anda pek cok

antimikrobiyal ajana kars1 test etmeye uygundur (Ozinel, 2007).

2.2.2. Molekiiler Yontemler

Coklu antimikrobiyal ila¢ direnci, genetik transfer mekanizmalar1 aracilig ile
bakteriler arasinda hizla yayilmakta ve yeni direng¢ mutasyonlart ortaya c¢ikmaktadir.
Klinik 6nemi olan bakterilerde antimikrobiyal diren¢ tanisini hizli bir sekilde
koyabilmek amaciyla, gerek niikleik asit, gerekse protein bazli yontemler
kullanilmaktadir. Rutin uygulamada kullanilan PCR-bazl1 Niikleik Asit Testleri (NAT)
bakterilerde antimikrobiyal ilag¢ direncini saptamak iizere niikleik asit amplifikasyon
prensibine dayali olarak gelistirilmistir. Antimikrobiyal ilag direncinin hizli ve dogru
olarak saptanmast i¢in gelistirilen direngten sorumlu mRNA transkriptlerinin
saptanmasina yonelik niikleik asid sekans bazli amplifikasyon (NASBA) teknolojisi gibi
yeni teknolojiler de mevcuttur. S6z edilen yontemlerde bakterilerde antimikrobiyal
direncin saptanma siiresini kisaltmak amaglanmaktaysa da bu ydntemlerin ¢ogunun
duyarhilik ve 6zgiilliikkleri net olarak ortaya konulamamis ve klinik validasyonlar1 tam
olarak acikliga kavusturulmamistir. Ayrica bu yontemler yeni direng mekanizmalarina

bagl gelisen direncin belirlenmesinde yetersiz kalmaktadir (Hasdemir, 2014).

2.2.3. Otomatik Sistemler

Antimikrobiyal duyarliliginin  belirlenmesinde ticari otomatik sistemler
1990'lardan beri yaygin olarak kullanilarak, daha hizli ve manuel yontemlere gére daha
az is¢ilikle ¢ok sayida sonu¢ verme imkani elde edilmektedir. Sonuglarin tekrarlanabilir
olmasina, biiylik miktarda duyarlilik verilerinin saklanmasina ve analiz edilmesine
olanak tanir. Biiyiik laboratuvarlarin gogu otomatik bir sisteme sahip olsa da, cihaz ve
gerekli sarf malzemelerinin yiiksek maliyeti manuel yontemlere kiyasla daha kiigiik
tesislerde kullanimint sinirlandirmistir. Bu sistemler ayni zamanda karsilasilan tiim
patojen tiplerini test etme yetenegine sahip degildir. Her ne kadar otomatik sistemler

referans yontemlerle karsilastirildiginda iyi performans gostermis olsalar da, 6zellikle
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olagan dis1 diren¢ fenotiplerinin raporlanmasinda sinirlamalar bulunmaktadir. Ayrica

otomatik duyarlilik sonuglarinin kalite kontrolii de zor olmaktadir (Procop, 2017).

2.3. Alamar Mavisi (Rezasurin) Testi

Alamar mavisi testi, ilk kez 1950’lerde biyolojik sivilarda ve siitte bakteriyel
kontaminasyonun belirlenebilmesi i¢in kullanilan, alamar mavisi (rezasurin) adli
bilesigin, canli hiicreler tarafindan resorufin bilesigine doniistiiriilmesi esasina dayanan
bir testir. Rezasurin, oksidatif formda olan koyu mavi renkli bir redoks boyasidir; hiicre
zarindan serbestce gecip hiicrelere girerek ve burada indirgenerek floresans 6zellikteki
pembe renkli resorufin bilesigine déniisiim saglar. Olii hiicreler, metabolik aktivitelerini
kaybettikleri i¢in rezasurini indirgeyemez ve pembe renkli resorufin bilesigine
donilisemez. Rezasurin tasiyan test belirteci, direkt olarak calisilacak ortama eklenerek
uygun bir inkiibasyon periyodu sonrasinda 6l¢iim yapilir. Test ortamindaki metabolik
aktivite diisiik ise yeterli yanit olusumu i¢in inkiibasyon siiresi artirilmalidir. Rezasurin
testinde, lizis, ekstraksiyon ve yikama gibi ek uygulamalar bulunmamaktadir. Ayrica
test pH degisikliklerine karsi duyarli degildir. Rezasurin testinde, renk degisikligi
olustuktan sonra, hiicreler ortamdan ¢ikarilsalar ya da olseler dahi renk degisikligi sabit
kalmaktadir (Tokur ve Aksoy, 2017).

Canli bakterilerin basit, hizli ve hassas sayimi, gida kalitesi izleme ve klinik
teshis gibi ¢esitli mikrobiyolojik uygulamalarin temelini olusturmaktadir. Bakteriyel
biiylime tespiti i¢in resazurin bazli bir floresan boya kullanan Resazurin-Amplified
Picoarray Detection (RAPID) isimli yeni bir yontem E. coli ve S. aureus érneklerindeki

canli hiicreleri yaklasik 3 saatte hassasiyetle dlgebilmektedir (Hsieh ve arkd., 2018).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal

3.1.1. Cahsmada Kullanilan Izolatlar

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar ve Etik Kurulu’nun
12.04.2019 tarihinde verdigi B.30.2.0DM.0.20.08/247-363 sayili Escherichia coli
izolatlarinda hizli duyarlilik yéntemi gelistirilmesi baslikli OMU KAEK 2019/252 karar
nolu izni ile yiritilmistir (Ek1).

Calismada Ocak 2019-Ekim 2019 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gelen klinik 6rneklerden izole
edilen 110 E. coli klinik izolat1 kullanildi. Kalite kontrol i¢in de E. coli ATCC25922, E.
coli ATCC35218 (sadece klavulanat iceren beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar
icin kontrol mikroorganizma olarak), S. aureus ATCC 29213 ve E. coli 13846NTCC
suslart kullanildi. Calisma igin izolatlar, yogun bakim ve diger yatan hasta
orneklerinden ve secilen antibiyotiklere duyarli veya direngli olmast durumu goéz
oniinde bulundurularak secildi. izolatlarin duyarlilik sonuglari birbirine yakin sayida
secilmeye calisildi. Sonug olarak ¢alismaya 8’1 yogun bakim ve 102’°si yogun bakim dis1
servislerden gonderilen 6rneklerden izole edilen toplam 110 E. coli izolati1 dahil edildi.
Izolatlar saklama besiyerinde, calisilincaya kadar -80 °C'de saklandi. Ayrica bu
izolatlarin hangi servislerden gonderildigi ve hangi materyallerden izole edildigi de
tespit edildi. Yirmi ikisi yogun bakim dis1 farkli servislerden olmak iizere 102 ornek,
cocuk yogun bakimdan 2 ve erigskin yogun bakimdan 6 6rnek c¢alismada kullanildi. Bu
orneklerin 75’1 idrar, 12’si yara siiriintiisii, 6’s1 kan, 4’ abse, 4’1i ameliyat materyali,
3’1l trakeal aspirat, 2’ser adeti de; balgam, viicut sivisi ve peritoneal sivi ornegi idi

(Tablo 1).
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Tablo 1. Yogun bakim/ yogun bakim dis1 110 materyalin dagilim sayilar

Materyal Cocukleriskin Yogun bakim disi  Toplam
yogun bakim

Idrar 3 72 75
Yara siiriintiisii - 12 12
Kan 1 5 6
Abse - 4 4
Ameliyat materyali - 4 4
Trekeal aspirat 3 - 3
Balgam - 2 2
Vucut s1vist 1 1 2
Peritoneal siv1 - 2 2

Toplam 8 102 110

3.1.2. Calismada Kullanilan Antibiyotikler
Calismada EUCAST tarafindan Onerilen antibiyotikler kullanildi. Antibiyotik
gruplarindan en az birer tane olmak iizere; sefalosporinlerden bir adet parenteral ve bir

adet oral olmak tlizere toplam 8 adet antibiyotik calismada kullanilmak {izere secildi
(Tablo 2).

Tablo 2. Antibiyotikler ve bagli olduklar1 gruplar

Antibiyotik Grubu Antibiyotik
Penisilinler Amoksisilin-klavulanat
Sefalosporinler Seftriakson (parenteral), sefiksim (oral)
Karbapenemler Ertapenem
Florokinolonlar Siprofloksasin
Aminoglikozidler Gentamisin
Cesitli Antibiyotikler Nitrofurantoin, trimetoprim/sulfametoksazol

3.1.3. Calismada Kullamlan Kimyasallar ve Diger Malzemeler

Indikator olarak rezasurin (Sigma) toz kullanildi. Ekiivyon cubugu, steril 6ze
ucu, 10 pL’lik, 100 pL’lik ve 1000 pL’lik steril pipet ucu, kanli agar petri besiyeri,
KAMHB (Kalsiyum: 20-25 mg/L, Magnezyum: 10-12,5 mg/L), steril 96 kuyucuklu U
tabanli kapakli plak ve falkon tiipii kullanildi.
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3.2. Metot

3.2.1. Besiyerinin Hazirlanmasi

Calismamizda ticari olarak satilan KAMHB (Himedia; Mumbai, India)
kullanildi. Uretici firma nerilerine gore 21 gr. 1000 ml distile suda eritildikten sonra
otoklavda 121 °C’de 1 atm. basingta 15 dakika sterilize edildi ve kullanilincaya kadar 4
°C‘de saklandu.

3.2.2. Antibiyotik Stoklarimin Hazirlanmasi

Amoksisilin, ertapenem, siprofloksasin, trimetoprim, sulfametoksazol ve
nitrofurantoin  (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany); gentamisin, klavulanat,
sefiksim ve seftriakson (Bilim Ilag, Kocaeli, Tiirkiye) test edildi.

Antibiyotikler ticari toz seklinde iiretici firmadan saglandi, stok soliisyonlar
hazirlanirken gerekli miktar, antibiyotik {izerinde belirtilen potense (% veya pg/mg)
gore asagidaki formiile gore hesaplandi. Calismada kullanilan antibiyotikler ve

potensleri Tablo 3’de sunuldu.

Agirlik (mg) = Hacim (ml) x istenilen konsantrasyon (pg/ml)

Potens (nug/mg)

Tablo 3. Antibiyotikler ve potensleri

Antibiyotikler Potens (ug/mg)

Amoksisilin 900

Klavulanat Avicel 427,3
Seftriakson 1000

Sefiksim 993,9
Ertapenem 900
Siprofloksasin 980
Gentamisin 590
Nitrofurantoin 980
Trimetoprim 980
Sulfametoksazol 980
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Antibiyotikler 100’er mg olacak sekilde kalibre edilmis hassas terazide tartilip
sulandiricilart ile ¢oziilerek 4096 pg/ml stok soliisyonlart hazirlandi. Stok soliisyonlar
0,22 um’lik membran filtreden gegirilerek sterilize edildi ve kiigiik hacimler halinde -80
°C’de saklandi. Calisilmadan once oda sicakligina getirildi. Tablo 4’de belirtilen
antibiyotikler disinda c¢alisilacak tiim antibiyotiklerin hazirlanmasinda ¢oziicli olarak
steril distile su kullanildi. Uretici firmadan saglanan klavulanat, klavulanat avicel

formunda oldugu i¢in tiretici firma Onerisiyle ¢oziicii olarak steril distile su kullanildi.

Tablo 4. Antibiyotiklerin hazirlanmasinda kullanilan ¢6ziicii ve sulandiricilar

Antibiyotik Coziicii Sulandirici
o Fosfat tamponu Fosfat tamponu
Amoksisilin
pH 6,0 0,1 mol/L pH 6,0 0,1 mol/L
Fosfat tamponu Fosfat tamponu,
Ertapenem
pH 7,2 0,01 mol/L pH 7,2 0,01 mol/L
Sefiksim Metanol Metanol
Nitrofurantoin Fosfat tamponu Fosfat tamponu,
pH 8,0 0,1 mol/L pH 8,0 0,1 mol/L

3.2.3. Rezasurin Stogunun Hazirlanmasi
Rezasurin (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, Germany) 0,01 gr tartilarak 50 ml steril
distile suda ¢6ziildi. Hazirlanan % 0,02'lik rezasurin soliisyonu 0,22 um’lik membran

filtreden gegirilerek sterilize edildi ve kullanilincaya kadar 4 °C‘de sakland.

3.2.4. Plaklarin Hazirlanmasi

Amoksisilin-klavulanat 64-1 pg/ml, sefiksim 8-0,125 pg/ml, seftriakson 8-0,125
pg/ml, ertapenem 4-0,06 pg/ml, siprofloksasin 2-0,03 pg/ml, gentamisin 16-0,25 pg/ml,
trimetoprim-sulfametoksazol  16-0,25 pg/ml ve nitrofurantoin  256-4 pg/ml
konsantransyonlari arasinda test edildi.

Her bir antibiyotik i¢in 20 adet 96 kuyucuklu U tabanli plak hazirlandi, plaklara
50’ser ul KAMHB konuldu (10 adet sivi mikrodiliisyon ve 10 adet de rezasurin
mikroplak yontemi igin). Antibiyotiklerin hedeflenen konsantrasyonun saglanmasi igin
dis diliisyonlar1 yapildi. Sonra ilk sira {ireme kontrolii olarak birakildi. Antibiyotikler
calisilacak test konsantrasyonun 4 kati konsantrasyonlarindan baslayip, KAMHB ile
seri iki kat i¢ diliisyonlar1 yapilarak 50 pl olacak sekilde plaklara dagitildi. Hazirlanan
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plaklar buharlagmanin 6nlenmesi amaciyla 5’°serli plaklar halinde aliiminyum folyolarla

paketlenerek kullanilincaya kadar -80 °C’de saklandi.

3.2.5. Rezasurin Mikroplak Yonteminin Validasyonu

Testin validasyonu igin 6n ¢alisma yapildi. Bu calismada, testin referans
yonteme gore uygulanmasinda kullanilacak McFarland bulanikligini, diliisyon oranini
ve rezasurin soliisyonu eklendikten sonraki inkiibasyon siiresini belirlemek amaciyla;
antibiyotik stogu, rezasurin stogu ve belirlenen 8 antibiyotik icin test plaklar1 hazirlandi.
Her kuyucuga 50 pul 0,5; 1; 2; 3 McFarland bulanikligindaki bakteri inokiiliimiinden ve
bunlarin her birinin 1;1/10;1/100 ve 1/1000 diliisyonlarindan inokiile edildi ve plaklar
35°C’de inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonlarinin 4. saatinde kuyucuklara mavi renkli
% 0,02'lik rezasurin soliisyonundan 30 ul eklendi ve 1 saat daha inkiibasyona birakildi.
Ureme kontrol kuyucugu olan ilk kuyucukta renk maviden kirmiziya doniisiince test
degerlendirilerek MIK degerleri not edildi. Renk doniisiimii 1 saatte tamamlandigindan
rezasurin soliisyonuyla inkiibasyon siiresinin uzatilmasma gerek kalmadi. Uremenin
olmadig1 son kuyucuk (kirmizinmn olmadigi son kuyucuk) MiK degeri olarak belirlendi.
Test edilen bakteri inokiiliimleri igerisinde referans yontemle elde edilen MIK
degerleriyle (£ 1 diliisyon igerisinde) ayn1 bulunan McFarland 0,5 bulanikligindan 1:10
diliie bakteri inokiilimu ile antibiyotiklerin test edilmesine karar verildi (Sekil 2-9).

3.2.6. Duyarhlik Testlerinin Uygulanmasi

Test Edilen Bakteriler

Her plakta 12 bakteri ¢alisildi. Belirlenen 110 E. coli klinik izolat1 ve kalite
kontrol i¢in E. coli ATCC25922, E. coli ATCC35218 ile test edildi. Ayrica S. aureus
ATCC29213 ve E. coli 13846NTCC suslart da rezasurin testinin performansini
degerlendirmek amaciyla caligmaya ilave edildi. Referans yontem ve rezasurin

mikroplak yontemiyle elde edilen sonuglardan uyumsuz ¢ikanlar tekrarlandi.

Referans Yontem Olarak Sivi Mikrodiliisyon Yoéntemi

Calismada referans yontem olarak CLSI tarafindan 6nerilen sivi mikrodiliisyon
yontemi kullanilmistir. Daha 6nce hazirlanmis olan antibiyotikleri igeren plaklar
kullanim &ncesi -80 °C'den ¢ikarilip ¢dziilmesi ve oda sicakligina gelmesi saglandiktan

sonra test uygulandi. Referans yontemin uygulanmasinda bakteri inokulumu dogrudan
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koloni silispansiyonu yontemi ile kanli agarda iiremis taze bakteri kiiltiiriinden hazirland1
ve serum fizyolojik i¢inde McFarland 0,5 bulanikligina ayarlandi. Bulaniklig
McFarland 0,5 standardina gore ayarlanmis bakteri siispansiyonun, KAMHB ile 1:100
diliisyonlar1 hazirlandi. Ureme kontrol kuyucuklar1 dahil tiim kuyucuklara 50 ul olacak
sekilde inokiilasyonlar: yapildi. Béylece son bakteri yogunlugu her kuyucukta 5x10°
CFU/ml oldu. Plaklar 35 °C’de 16-20 saat inkiibasyona birakildi, inkiibasyon sonunda
gbzle goriilebilen bir iiremenin olmadig1, en diisiik antibiyotik konsantrasyonlari, MiK
degeri olarak kaydedildi ve sonuglar The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) MIK sinir degerleriyle karsilastirildi (Tablo 5).

Tablo 5. EUCAST simur deger tablosu (Enterobactericaea)

MIK Simir Degeri (mg/L)
Antibiyotik Grubu Antibiyotik
S< R>
Amoksisilin-klavulanat 8 8
Penisilinler Amoksisilin-klavulanat
) 32 32
(komplike olmayan IYE)
) Seftriakson (parenteral) 1 2
Sefalosporinler _
Sefiksim (oral) 1 1
Karbapenemler Ertapenem 0.5 0.5
Florokinolonlar Siprofloksasin 0.25 0.5
Aminoglikozidler Gentamisin 2 4
Nitrofurantoin 64 64
Cesitli Antibiyotikler _ _
Trimetoprim/sulfametoksazol 2 4

Rezasurin Mikroplak Yontemi

Daha once hazirlanmis antibiyotikli test plaklar1 kullamim 6ncesi -80 °C'den
cikarilip oda sicakligina gelmesi saglandiktan sonra test uygulandi. Referans yontemin
uygulanmasindaki gibi bakteri inokulumu dogrudan koloni siispansiyonu yontemi ile
kanli agarda iiremis taze bakteri kiiltiirinden hazirland1 ve serum fizyolojik icinde
McFarland 0,5 bulanikliga ayarlandi. Bulanikligt McFarland 0,5 standardina gore
ayarlanan bakteri siispansiyonun, KAMHB ile 1:10 diliisyonlar1 yapilarak tireme

kontrol kuyucuklar1 dahil tim kuyucuklara 50 pl olacak sekilde inokiilasyonlari yapildi.
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Plaklar 35 °C’de 4 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyonlarinin 4. saatinde
kuyucuklara mavi renkli % 0,02'lik rezasurin solisyonundan 30 pl eklendi ve 1 saat
daha inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda iireme kontrol kuyucugu olan ilk
kuyucukta renk maviden kirmiziya dondii ise test degerlendirilerek MiK degerleri not
edildi. Uremenin olmadig1 son kuyucuk (kirmizi rengin olusmadigi son kuyucuk) MiK
degeri olarak belirlendi (Bknz. sekil 2-9).

3.2.7. Istatistiksel Yontem

Calismada dahil edilecek klinik izolatlarin sayisi igin giic analizi yapilarak
belirlendi. Benzer c¢alismalarda elde edilen sonuglar dikkate alinarak Minitab
programinda yapilan hesaplamalarda Tip 1 hata %5 ve ¢aligmanin giicii %80
alindiginda, beklenen sikligin %81,2 ve 0,17 birimlik farkin anlamli olarak gdsterilmesi
icin gerekli 6rnek (preparat) sayisi 101 olarak bulunmustur (Hesaplanmis drneklemin
olast veri kayiplar1 dikkate alinarak yaklasik %5 arttirilmasiyla minimum 106

bulunmus, buna 4 daha eklenerek her gruba 110 6rnek alinmasina karar verilmistir).

Session
98 Power Curve for Two Proportions EI@

Testing comparison p = baseline p (versus not =)
Calculating power for baseline p = 0,636

Alpha = 0,05 Power Curve for Two Proportions

Sample
Sample Target See
Comparisen p Size Power Actual Power 101
0,812 101 0,8 0,803635 0,84 Assumptions
Alpha 0,05
Bestlnep 063
Ahernative Not =

The sample size is for each group.

Power Curve for Two Preportions g

T T T T T
04 0,5 0,6 0.7 0,8
Comparison p

Sekil 1. Minitab gii¢ analizi

Sonuglar U.S. Food and Drug Administration (FDA) kriterlerine gore
degerlendirildi (US FDA. Class Il Special Controls Guidance Document). Buna gore
temel uyum (TU), kategorik uyum (KU), ¢ok biiyiik uyumsuzluk (CBU), biiyiik
uyumsuzluk (BU), kiiciik uyumsuzluk (KUU) oranlar1 asagida verilen sekilde

hesaplandi ve degerlendirmeleri yapildi.
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Temel Uyum (TU): Test edilen yontemin MIK’lerinin referans yontemle + 1
diliisyon i¢indeki uyumudur. Hesaplamast:

TU= MIK’in %1 diliisyon icinde uyumlu olanlar x100

Test edilen toplam bakteri sayis1

Kategorik uyum (KU): Degerlendirilen yeni yontem ve standart yontem arasinda
duyarli, orta duyarh, direncli kategorik sonuglari arasinda uyum olmasidir.
Hesaplamasi:

KU= Standart yontemle kategorik uyumlu olanlar X 100

Test edilen toplam bakteri sayisi

Uyumsuzluk: Test edilen yontemin sonuglari ile standart yontemin sonuglarinin
uyumsuz olmasidir. Saptanan MIK degeri ile standart yontemle saptanan MIK degeri
arasinda +1 diliisyondan fazla fark varsa veya sonuglar kategorik olarak farkliysa

uyumsuzluktan bahsedilir.

Cok Biiyiik Uyumsuzluk (CBU): Standart yontemle kategorik olarak direncli iken
yeni yontemle duyarli bulunmasidir. Hesaplamast:

CBU= Kategorik uyuma baglh ¢ok biiyiik uyumsuzluklar X100

Standart yontemle direngli bulunan bakteri sayisi

Biiyiik uyumsuziuk (BU): Standart yontemle duyarli, yeni yontemle direncli
sonug¢ vermesidir. Hesaplamasi:

BU= Kategorik uyuma baglh biiyik uyumsuzluklar X100

Standart yontemle duyarli bulunan bakteri sayisi

Kiiciik uyumsuziuk (KUU): Standart ydntemle kategorik olarak direncli veya
duyarli, yeni yontemle orta duyarli ya da tam tersi sonug vermesidir. Hesaplamasi:

KUU= Kategorik uyuma bagl kiiciik uyumsuzluklar X100

Test edilen bakteri sayisi

BU orani1 % 5’den daha az olmalidir. BU+KUU oran1 %10’dan az olmalidir.
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4. BULGULAR
4.1. izolatlar

Calismamizda 110 E. coli klinik izolat1 kullanmilmistir. 8 izolat yogun
bakimlardan, 102 izolat ise yogun bakim dis1 22 farkli servisden gdnderilen
materyallerden izole edilmistir. Yogun bakimlar ve servislerden gonderilen idrar, yara
sirlintiisii, kan, abse, ameliyat materyali, trakeal aspirat, balgam, viicut sivisi ve

peritoneal sivi 6rneklerinin dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir ( Bkz. Tablo 1).

4.2. Test Edilen Antibiyotiklerle Elde Edilen MIK Degerleri Ve Duyarhlik
Sonugclarmin Degerlendirilmesi
Calismaya dahil edilen 110 izolatin otomatize sistemden alinan duyarlilik

oranlar1 Tablo 6’da sunulmustur.

Tablo 6. Antibiyotiklerin otomatize sistem duyarlilik dagilim

Antibiyotikler Direncli (sayv %) Duyarh (sayv %)
Siprofloksasin 67 (%60) 43 (%40)
Gentamisin 29 (%26) 81 (%74)
Ertapenem 12 (%11) 98 (%89)
Seftriakson 44 (%40) 66 (%60)
Trimetoprinysiilfametoksazol 53 (%48) 57 (%52)
Nitrofurantion 16 (%15) 94 (%85)
Sefiksim 53 (%48) 57 (%52)
Amoksisilin/klavulanat 45 (%41) 65 (%59)

Tablo 6’da da goriildiigii gibi ¢alisilan 8 antibiyotik igin; otomotize sistemden

alinan ertapeneme direcli izolat orani en diisiik (%11); duyarl izolat orani en yiiksektir
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(%89). Siprofloksasine diregli izolat orani en yiiksek (%60); duyarli izolat orani en

diisiiktiir (%40).

Calisilan 8 antibiyotik i¢in; 110 izolatin referans yontemle elde edilen MIK

degerleri, rezasurin mikroplak yontemimizle elde ettigimiz MIK sonuglar1 ve bunlarin

EUCAST smir degerlerine (Bkz. Tablo 5) gore yorumlanmalar1 Tablo 7, 9, 11, 13, 15,

17, 19 ve 21°de sunulmustur. Tablolarda ayrica, otomatize sistem test sonuclarina da yer

verilmistir. Her bir antibiyotik ile ilgili olarak rezasurin yontemi ile g¢aligilmis olan

mikroplak test 6rnekleri de Sekil 2-9°de sunulmustur.

4.2.1. Siprofloksasin Sonuclar:

Tablo 7. Siprofloksasin sonuglari: Referans MIK ve Rezasurin MIK degerlerinin EUCAST sinir

degerlerine gore yorumlari

izolatlar Otomotize sistem sonug Referans MiK Rezasurin MiK
1 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
2 Direngli >2/ Direngli >2 / Direngli
3 Duyarli <0,03 / Duyarli <0,03 / Duyarlt
4 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
5 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
6 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
7 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
8 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarh
9 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
10 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
11 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
12 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
13 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
14 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
15 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
16 Duyarli 0,06 / Duyarli 0,125 / Duyarlt
17 Duyarli 0,125/ Duyarh 0,125 / Duyarh
18 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarl
19 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlh
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Tablo 7. Siprofloksasin sonuglar1 (Devamu)

20 Direncli 2 / Direngli >2 / Direngli
21 Direncli 2 / Direngli >2 / Direngli
22 Duyarli 0,125 / Duyarl 0,06 / Duyarli
23 Duyarli 0,125 / Duyarl 0,06 / Duyarli
24 Duyarli 0,06 / Duyarli <0,03 / Duyarli
25 Duyarli 0,125 / Duyarli 0,125 / Duyarli
26 Duyarli 0,06 / Duyarh 0,06 / Duyarli
27 Duyarli 0,125/ Duyarh 0,125 / Duyarli
28 Direncli 1 / Direngli 1 / Direngli
29 Duyarli <0,03 /Duyarl <0,03 /Duyarlt
30 Duyarli <0,03 /Duyarlh 0,06 / Duyarli
31 Direncli >2 / Direngli 0,5/ Direncli
32 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
33 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
34 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
35 Duyarli <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarli
36 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
37 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
38 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
39 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
40 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
41 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
42 Direncli >2 / Direngli 0,5 / Direncli
43 Direncli 0,5 / Direngli >2 / Direngli
44 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
45 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
46 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlh
47 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlh
48 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlh
49 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlh
50 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
51 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarl
52 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
53 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
54 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
55 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
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Tablo 7. Siprofloksasin sonuglar: (Devamu)

56 Duyarlt <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarlt
57 Duyarli <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarlt
58 Duyarli <0,03 /Duyarl <0,03 /Duyarl
59 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
60 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
61 Duyarli <0,03 /Duyarl <0,03 /Duyarl
62 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
63 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
64 Direncli 0,25/ Duyarh 0,25/ Duyarh
65 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
66 Duyarh 0,5 / Direncli 0,25 /Duyarh
67 Duyarli <0,03 /Duyarl <0,03 /Duyarlt
68 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
69 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
70 Duyarli <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarli
71 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
72 Orta duyarh 0,25/ Duyarh 0,25/ Duyarh
73 Duyarlt <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarli
74 Duyarlt <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarli
75 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
76 Duyarh 0,25 / Duyarh 0,5 / Direncli
77 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
78 Duyarlt <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarli
79 Direncli 1 / Direngli >2 / Direngli
80 Duyarli <0,03 /Duyarlh <0,03 /Duyarlt
81 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarh
82 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
83 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
84 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
85 Duyarli 0,25 / Duyarh 0,25 / Duyarh
86 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
87 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
88 Orta duyarh >2 / Direncli 1/ Direncli
89 Duyarli 0,25 / Duyarh 0,125/ Duyarh
90 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
91 Direngli >2 / Direngli >2 / Direngli
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Tablo 7. Siprofloksasin sonuglar: (Devamu)

92 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarh
93 Duyarli <0,03 /Duyarlt <0,03 /Duyarlt
94 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
95 Direncli >2 / Direngli >2 / Direngli
96 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
97 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
98 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
99 Direncli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarl
100 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
101 Duyarli <0,03 /Duyarh <0,03 /Duyarlt
102 Duyarli <0,03 /Duyarl <0,03 /Duyarlt
103 Direncli >2 / Direngli >2 / Direncli
104 Duyarli <0,03 /Duyarlh <0,03 /Duyarlt
105 Direncli >2 Direngli >2 Direngli
106 Direngli >2 Direngli >2 Direngli
107 Direncli >2 Direngli >2 Direngli
108 Direncli >2 Direngli >2 Direngli
109 Direngli >2 Direngli >2 Direngli
110 Duyarl 1 Direncli >2 Direncli

Siprofloksasin sonuglar1 FDA kriterlerine gore degerlendirildiginde; 2 izolat
otomatize sistem ile direngli iken, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak
yontemiyle duyarli olarak saptanmistir. Bir izolat, otomatize sistem ile duyarli iken,
hem referans hem de rezasurin mikroplak yontemi ile direngli idi. Bir izolat, otomatize
sistem ve rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli iken, referans yontemle direngli idi.
Yine bir izolat otomatize sistem ve referans yoOntem ile duyarli iken, rezasurin
mikroplak yonteminde direngli idi. Iki izolat, otomatize sistem ile orta duyarl iken,
izolatlarin birisi hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli,

digeri ise her iki yontemle de direngli olarak saptandi (Tablo 7).
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Siprofloksasin sonuglari FDA kriterlerine gore degerlendirildiginde; temel uyum
(TU) %97,27; kategorik uyum (KU) %98,18; ¢ok biiyiik uyumsuzluk (CBU) %1,36;
biiyiik uyumsuzluk (BU) %2,38 ve kiiciik uyumsuzluk (KUU) %0 olarak saptanmustir

(Tablo 8).

Tablo 8. Siprofloksasin sonuglarin FDA kriterlerine gére degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi
TU %97,27
KU %98,18
CBU %1,36
BU %2,38
KUU %0
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4.2.2. Gentamisin Sonuclar:

Tablo 9. Gentamisin sonuglari: Referans MIK ve Rezasurin MIK degerlerinin EUCAST simir degerlerine

gore yorumlari

izolatlar Otomotize sistem sonuc Referans MiK Rezasurin MiK
1 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
2 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
3 Duyarli <0,25 / Duyarh 0,5 / Duyarli
4 Duyarl 8 / Direncli >16 / Direncli
5 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,5 / Duyarli
6 Duyarli 1 / Duyarlt 0,5 / Duyarli
7 Direngli >16 / Direngli >16 / Duyarl
8 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,5 / Duyarli
9 Duyarli <0,25 / Duyarli 0,5 / Duyarli
10 Direncli >16 / Direngli 16 / Direngli
11 Direngli >16 / Direncli 0,5/ Duyarh
12 Duyarli <0,25 /Duyarli 0,5 / Duyarli
13 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
14 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
15 Duyarli 1 /Duyarh 1 / Duyarlt
16 Duyarli 2 /Duyarh <0,25 / Duyarli
17 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
18 Orta duyarl 4 / Direngli 4 / Direngli
19 Orta duyarl 2 / Duyarli 1 / Duyarlt
20 Duyarli 0,5 /Duyarli 1 / Duyarlt
21 Duyarlt >16 / Direncli >16 / Direncli
22 Duyarh 0,5 / Duyarh >16 / Direncli
23 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarh
24 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
25 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
26 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
27 Duyarli 0,5 /Duyarh 1 /Duyarh
28 Duyarli 2 /Duyarh 0,5 /Duyarh
29 Duyarli 0,5 / Duyarli 1 /Duyarh
30 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarli
31 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
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Tablo 9. Gentamisin sonuglar1 (Devami)

32 Duyarli 1 /Duyarh 2 /Duyarh
33 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
34 Duyarli 0,5 / Duyarl 1 / Duyarh
35 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
36 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
37 Direncli 2 /Duyarh 1 /Duyarh
38 Duyarli 0,5 / Duyarli <0,25 / Duyarl
39 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
40 Direncli >16 / Direncli 1 /Duyarh
41 Duyarl >16 / Direncli >16 / Direncli
42 Direngli >16 / Direngli 8 / Direngli
43 Duyarli 0,5 / Duyarli 1 /Duyarh
44 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
45 Duyarli 0,5 / Duyarli 1 /Duyarh
46 Duyarli 0,5 / Duyarli 1 /Duyarh
47 Duyarli 1 / Duyarli 0,5 /Duyarh
48 Duyarlt 0,5 / Duyarli 0,5 / Duyarli
49 Duyarli 1 /Duyarl 1 /Duyarl
50 Duyarlt >16 / Direngli >16 / Direngli
51 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarli
52 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarl
53 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
54 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
55 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
56 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
57 Duyarli 0,5 /Duyarh 0,5 /Duyarh
58 Direncli 8 / Direngli 8 / Direngli
59 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
60 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
61 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
62 Duyarli 1 /Duyarh 1 /Duyarh
63 Duyarli 0,5 /Duyarh 1 /Duyarh
64 Duyarli 0,5 /Duyarh 1 /Duyarh
65 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
66 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarh
67 Duyarli 0,5 /Duyarli 1 /Duyarh
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Tablo 9. Gentamisin sonuglar1 (Devami)

68 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
69 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
70 Duyarli 0,5 /Duyarli 1 /Duyarh
71 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
72 Duyarli <0,25 / Duyarh 0,5 /Duyarli
73 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
74 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarli
75 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
76 Duyarli 1 /Duyarhi 0,5 /Duyarli
77 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
78 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
79 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarlt
80 Duyarli 0,5 / Duyarli <0,25 / Duyarlt
81 Duyarli 0,5 /Duyarh 0,5 /Duyarh
82 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
83 Orta duyarl 4 / Direngli 8 / Direngli
84 Duyarlt 0,5 / Duyarli 0,5 / Duyarli
85 Duyarli 0,5 /Duyarh 0,5 /Duyarh
86 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
87 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarh
88 Duyarli 0,5 /Duyarh 0,5 /Duyarh
89 Duyarli <0,25 / Duyarl <0,25 / Duyarli
90 Duyarli 0,5 /Duyarl 1 /Duyarli
91 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarli
92 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarli
93 Duyarli 0,5 / Duyarl 0,5 /Duyarh
94 Duyarli 0,5 / Duyarl 1 / Duyarlt
95 Duyarli 0,5 / Duyarl 1 / Duyarlt
96 Orta duyarl >16 / Direngli >16 / Direngli
97 Duyarli 0,5 / Duyarl 1 / Duyarlt
98 Duyarli 0,5 / Duyarl 1 / Duyarlt
99 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
100 Duyarli <0,25 / Duyarh 1 / Duyarlt
101 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
102 Duyarli 0,5 /Duyarli 0,5 /Duyarli
103 Direngli >16 / Direngli >16 / Direngli
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Tablo 9. Gentamisin sonuglar1 (Devami)

104 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarh
105 Direncli >16 / Direngli >16 / Direngli
106 Duyarli 0,5 /Duyarl 0,5 /Duyarh
107 Orta duyarl 1 /Duyarh 1 /Duyarh
108 Orta duyarl 1 /Duyarh 1 /Duyarh
109 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
110 Duyarli 1 /Duyarh 0,5 /Duyarli

Gentamisin sonuglart degerlendirildiginde; otomatize sistem ile orta duyarl
olarak rapor edilen 6 izolatin licli hem referans yontem ile hem de rezasurin mikroplak
yontemi ile direngli bulunurken, kalan ii¢ izolat her iki yontem ile duyarli olarak
saptanmistir. Otomatize sistem ile duyarli bulunan {i¢ izolat; hem referans yontem ile
hem de rezasurin mikroplak yontemi ile direngli bulunmustur. Hem otomatize sistem
hem de referans yontem ile direncli bulunan iki izolat; rezasurin mikroplak yontemi ile
duyarl saptanmistir. Otomatize sistem ile diren¢li bulunan bir izolat iki yontemle de
duyarli bulunurken, hem otomatize sistem hem de referans yontem ile duyarli bulunan
bir izolat da rezasurin mikroplak yontemi ile direngi olarak saptanmistir (Tablo 9).

Gentamisin sonuglarimin - FDA  kriterlerine degerlendirmesi Tablo 10°da

sunulmustur. Tabloda da goriildiigii gibi; TU %94,54; KU %97,27; CBU %5,7; BU

%1,35 ve KUU %0 olarak saptanmistir.

Tablo 10. Gentamisin sonuglarin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi

TU 94,54

KU 97,27
CBU 5,7

BU 1,35
KUU 0
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4.2.3. Ertapenem Sonuglari

Tablo 11. Ertapenem sonuglari: Referans MiK ve Rezasurin MiK degerlerinin EUCAST sinir degerlerine

gore yorumlari

izolatlar Otomatize sistem sonuc Referans MiK Rezasurin MIiK
1 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
2 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
3 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
4 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarl
5 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
6 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
7 Direncli >4 / Direncli <0,06 / Duyarh
8 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
9 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
10 Duyarli <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
11 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
12 Duyarli 0,25 / Duyarli 0,125/ Duyarl
13 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
14 Direngli >4 / Direngli >4 / Direngli
15 Orta Duyarlt 1 / Direngli 2 / Direngli
16 Duyarlt <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
17 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
18 Duyarli <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarhi
19 Duyarlt <0,06 / Duyarl 0,5 / Duyarli
20 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarlt
21 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarlt
22 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
23 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
24 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
25 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
26 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
27 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
28 Duyarli 0,5 / Duyarl 0,5 / Duyarlt
29 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
30 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
31 Duyarli 0,125 / Duyarlt <0,06 / Duyarl
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Tablo 11. Ertapenem sonuglart (Devami)

32 Duyarli <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
33 Duyarli <0,06 / Duyarlh <0,06 / Duyarl
34 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
35 Duyarh <0,06 / Duyarlt <0,06 / Duyarli
36 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
37 Duyarli 0,25 / Duyarli 0,25 / Duyarli
38 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
39 Duyarlt 4 / Direncli 4 / Direncli
40 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
41 Duyarh <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarh
42 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
43 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarl
44 Duyarli <0,06 / Duyarh >4 / Direngli
45 Duyarl >4 / Direngli >4 / Direncli
46 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
47 Duyarl <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
48 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
49 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
50 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
51 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
52 Duyarlt <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
53 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
54 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
55 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarlt
56 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarlt
57 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
58 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
59 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli
60 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli
61 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
62 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
63 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli
64 Direncli >4 / Direngli >4 | Direngli
65 Duyarli 0,25 /Duyarh 2 / Direngli
66 Direngli 2 / Direncli 2 / Direngli
67 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
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Tablo 11. Ertapenem sonuglart (Devami)

68 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli

69 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli

70 Duyarl <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
71 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
72 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
73 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
74 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
75 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
76 Direngli 4 / Direngli >4 / Direncli

77 Direngli >4 / Direngli >4 / Direncli

78 Duyarli <0,06 / Duyarli <0,06 / Duyarlt
79 Duyarl >4 / Direncli >4 / Direncli

80 Duyarl >4 / Direncli >4 / Direncli

81 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
82 Duyarl <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
83 Duyarli 0,125 / Duyarh <0,06 / Duyarh
84 Duyarlt <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
85 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
86 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
87 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
88 Duyarlt <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
89 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
90 Duyarlt <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
91 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarlt
92 Orta duyarli 0,5 /duyarlt <0,06 / Duyarlt
93 Orta duyarl 0,5 /duyarlt <0,06 / Duyarli
94 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
95 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
96 Direncli >4 / Direngli >4 / Direngli

97 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
98 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
99 Duyarli <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarli
100 Duyarli 0,125 / Duyarh <0,06 / Duyarli
101 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
102 Duyarli <0,06 / Duyarl <0,06 / Duyarl
103 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarl
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Tablo 11. Ertapenem sonuglart (Devami)

104 Duyarli 0,25 / Duyarli <0,06 / Duyarl
105 Duyarli <0,06 / Duyarlh <0,06 / Duyarl
106 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
107 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
108 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
109 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli
110 Duyarli <0,06 / Duyarh <0,06 / Duyarli

Calismada ertapenemle ilgili sonuglara baktigimizda; 4 izolat otomatize sistem
ile ertapeneme duyarli iken, referans yontem ve rezasurin mikroplak yoOntemi ile
direncli olarak saptanmistir. Bir izolat hem otomatize sistem hem de referans yontem ile
direngli saptanirken, rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli saptanmistir. Otomatize
sistem ile orta duyarli saptanan 3 izolatin biri; hem referans yontem hem de rezasurin
mikroplak yontemi ile direngli saptanirken, ikisi her iki yontem ile duyarli olarak
saptanmistir (Tablo 11).

Ertapenem sonuglar1 FDA kriterlerine gore degerlendirildiginde; TU %93,63;

KU %99,09; CBU %5,8; BU ve KUU %0 olarak saptanmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Ertapenem sonuglarin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi

TU 93,63

KU 99,09
CBU 5,8

BU 0
KUU 0
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Resim 4. A ve B ertapenem igin rezasurin test plaklar
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4.2 .4, Seftriakson Sonuglar:

Tablo 13. Seftriakson sonuglari: Referans MIK ve Rezasurin MIK degerlerinin EUCAST sinir

degerlerine gore yorumlari

Otomatize sistem

izolatlar Referans MIK Rezasurin MiK
sonug

1 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
2 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
3 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
4 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
5 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
6 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
7 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
8 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
9 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
10 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
11 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
12 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
13 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
14 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
15 Duyarl 0,25 / Duyarli 0,25 / Duyarl
16 Duyarlt <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
17 Duyarlt <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
18 Duyarlt <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
19 Duyarlt <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
20 Duyarlh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
21 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
22 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
23 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
24 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
25 Duyarlh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarli
26 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
27 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
28 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
29 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
30 Duyarlt <0,125 / Duyarli 0,5 / Duyarli
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Tablo 13. Seftriakson Sonuglari1 (Devami)

31 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
32 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
33 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
34 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
35 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
36 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
37 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
38 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
39 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
40 Duyarh >8 / Direncli >8 / Direncli
41 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
42 Direngli >8 / Direncli >8 / Direncli
43 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
44 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
45 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
46 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
47 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
48 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
49 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
50 Direncli >8 / Direngli >8 / Direngli
51 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
52 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
53 Duyarl <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
54 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
55 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
56 Direncli 2 / Direngli 2 / Direngli
57 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
58 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
59 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
60 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
61 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
62 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
63 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
64 Direngli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
65 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
66 Direngli >8 / Direncli >8 / Direncli
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Tablo 13. Seftriakson Sonuglari (Devami)

67 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
68 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
69 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
70 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
71 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
72 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
73 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
74 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
75 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
76 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
77 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
78 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
79 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
80 Duyarl <0,125 / Duyarh 0,25 / Duyarh
81 Duyarh <0,125 / Duyarl 0,25 / Duyarl
82 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
83 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
84 Duyarh <0,125 / Duyarh 0,25 / Duyarli
85 Duyarl >8 / Direncli >8 / Direncli
86 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
87 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
88 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
89 Duyarl <0,125 / Duyarl 0,25 / Duyarli
90 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
91 Duyarli <0,125 / Duyarli 0,5 / Duyarli
92 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
93 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
94 Duyarh <0,125 / Duyarl 0,5 / Duyarli
95 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
96 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
97 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
98 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
99 Duyarh <0,125 / Duyarl 0,25 / Duyarh
100 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
101 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
102 Duyarli <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarli
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Tablo 13. Seftriakson Sonuglari (Devami)

103 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
104 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
105 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
106 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
107 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
108 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
109 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarl
110 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh

Seftriakson sonuglart degerlendirildiginde; iki izolat otomatize sistem ile duyarli
bulunurken, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile direngli
olarak saptanmistir (Tablo 13).

FDA kriterlerine gore yapilan degerlendirmede; TU %98,18; KU %100; CBU,

BU ve KUU 0 olarak saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. Seftriakson sonuglarin degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi
TU 98,18

KU 100

CBU 0

BU 0

KUU 0
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4.2.5. Trimetoprim/siilfametoksazol Sonuclari

Tablo 15. Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglari*: Referans MIK ve Rezasurin MIiK degerlerinin

EUCAST sinir degerlerine gére yorumlari

* (Trimetoprim/siilfametoksazol orani 1:19 olup sonuglar trimetoprim konsantrasyonuna gore verilmistir)

izolatlar Otomatize sistem sonug Referans MiK Rezasurin MiK
1 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
2 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
3 Duyarl <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarh
4 Duyarlt >16 /Direncli >16 /Direncli
5 Duyarlt >16 /Direncli >16 /Direncli
6 Duyarlt >16 /Direncli >16 /Direncli
7 Direncli <0,25/ Duyarl <0,25/ Duyarl
8 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarlt
9 Duyarli <0,25 / Duyarl <0,25 / Duyarlt
10 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
11 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
12 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarlt
13 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
14 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
15 Duyarl <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarli
16 Duyarl >16 /Direngli >16 /Direngli
17 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
18 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
19 Duyarli <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarli
20 Duyarli <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarhi
21 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
22 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
23 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
24 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
25 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
26 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
27 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
28 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarl
29 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
30 Duyarh <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarl
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Tablo 15. Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglar1 (Devami)

31 Duyarh >16 /Direncli >16 /Direncli
32 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
33 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
34 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
35 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
36 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
37 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
38 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
39 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
40 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
41 Duyarli <0,25 / Duyarl <0,25 / Duyarlt
42 Duyarl >16 /Direncli >16 /Direncli
43 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
44 Duyarh >16 /Direncli >16 /Direngli
45 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
46 Duyarl <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarh
47 Duyarl <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarh
48 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
49 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarli
50 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
51 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
52 Duyarli 0,5 / Duyarlt <0,25 / Duyarhi
53 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
54 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
55 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
56 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
57 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarl
58 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
59 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
60 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
61 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
62 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
63 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
64 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
65 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
66 Direngli >16 /Direncli >16 /Direncli
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Tablo 15. Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglar1 (Devami)

67 Duyarh <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarh
68 Direngli >16 /Direncli >16 /Direngli
69 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
70 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
71 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
72 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
73 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
74 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
75 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
76 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
77 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
78 Duyarli <0,25 / Duyarl <0,25 / Duyarlt
79 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarlt
80 Duyarl <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarh
81 Duyarh <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarhi
82 Duyarl <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarh
83 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
84 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
85 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
86 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
87 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
88 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
89 Duyarl <0,25 / Duyarhi <0,25 / Duyarhi
90 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli
91 Duyarli <0,25 / Duyarlt <0,25 / Duyarh
92 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
93 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarl
94 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
95 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
96 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
97 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
98 Duyarh <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
99 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
100 Direncli >16 /Direncli >16 /Direngli
101 Direngli >16 /Direngli >16 /Direncli
102 Duyarli <0,25 / Duyarh <0,25 / Duyarh
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Tablo 15. Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglar1 (Devamu)

103 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli

104 Direngli >16 /Direngli >16 /Direngli

105 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
106 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
107 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
108 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarli
109 Duyarli <0,25 / Duyarli <0,25 / Duyarl
110 Duyarli <0,25 / Duyarl <0,25 / Duyarlt

Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglar1 degerlendirildiginde; otomatize sistem

ile 7 izolat duyarli bulunurken, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak

yontemi ile direngli olarak saptanmistir. Bir izolat ise otomatize sistem ile direngli

saptanirken, her iki yontem ile duyarli olarak saptanmustir (Tablo 15).

FDA kriterlerine gére; TU ve KU %100 olarak CBU, BU ve KUU %0 olarak

saptanmistir (Tablo 16).

Tablo 16. Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglarinin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk

Sonuclarin yiizdesi

TU
KU
CBU
BU
KUU

100
100
0
0
0

48




3 4 4 : " o "
- N R W) AN T P \ £ :
p:
\
2 ¥

MDD e oo 8 o

W

P

Sekil 6. A ve B trimetoprim/siilfametoksazol i¢in rezasurin test plaklari

49



4.2.6. Nitrofurantoin Sonuglar:

Tablo 17. Nitrofurantoin sonuglari: Referans MIK ve Rezasurin MIK degerlerinin EUCAST simir

degerlerine gore yorumlari

izolatlar Otomatize sistem sonug Referans MiK Rezasurin MiK
1 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
2 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
3 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
4 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
5 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
6 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
7 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
8 Duyarl 8 / Duyarli 8 / Duyarli
9 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
10 Duyarl 16 / Duyarli 16 / Duyarli
11 Duyarli 16 / Duyarl 16 / Duyarli
12 Direngli 64 / Direngli 64 / Direngli
13 Duyarl 8 / Duyarl 8 / Duyarl
14 Direngli 64 / Direngli 64 / Direngli
15 Duyarli 8 / Duyarl 8 / Duyarl
16 Direncgli 8/ Duyarl 16 / Duyarh
17 Duyarl 8 / Duyarl 8 / Duyarl
18 Duyarli 8 / Duyarl 16 / Duyarli
19 Duyarli 8 / Duyarl 8 / Duyarl
20 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
21 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
22 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
23 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
24 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
25 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
26 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
27 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
28 Duyarh 16 / Duyarli 8 / Duyarh
29 Duyarh 16 / Duyarli 16 / Duyarli
30 Duyarh 32 / Duyarli 16 / Duyarli
31 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
32 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli

50




Tablo 17. Nitrofurantoin sonuglar1 (Devami)

33 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
34 Duyarh 8 / Duyarl 8/ Duyarli
35 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
36 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
37 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
38 Direncli >256 / Direncli 8 / Duyarh
39 Duyarh 128 / Direncli 128 / Direncli
40 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli
41 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli
42 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
43 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
44 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
45 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
46 Duyarl 16 / Duyarli 16 / Duyarli
47 Duyarh 8 / Duyarh <4 / Duyarli
48 Duyarl 32 / Duyarli <4 / Duyarli
49 Duyarli 8 / Duyarh 8 / Duyarl
50 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarl
51 Duyarli 8 / Duyarl <4 / Duyarli
52 Duyarli 8 / Duyarl 8 / Duyarl
53 Duyarl 8 / Duyarli <4 / Duyarli
54 Duyarli 8 / Duyarl 8 / Duyarl
55 Duyarli 8 / Duyarl 16 / Duyarli
56 Direncli 64 / Duyarlt 32/ Duyarh
57 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
58 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
59 Direncli >256 / Direngli >256 / Direncli
60 Direncli >256 / Direncli 64 / Duyarh
61 Duyarh 8 / Duyarh <4 / Duyarli
62 Duyarlt 8 / Duyarh <4 / Duyarli
63 Direncli >256 / Direngli >256 / Direngli
64 Duyarh 8 / Duyarh <4 / Duyarli
65 Duyarh 8 / Duyarh <4 / Duyarli
66 Duyarh 16 / Duyarli 8 / Duyarh
67 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
68 Direncli >256 / Direncli 32 / Duyarh
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Tablo 17. Nitrofurantoin sonuglar1 (Devami)

69 Direncli 256 / Direncli 32 / Duyarh
70 Duyarli 8 / Duyarli 16 / Duyarli
71 Duyarli 32 / Duyarl 16 / Duyarli
72 Duyarli 16 / Duyarli 8 / Duyarli
73 Duyarli 16 / Duyarli 16 / Duyarli
74 Duyarli 32 / Duyarli 16 / Duyarli
75 Duyarli 16 / Duyarli 8 / Duyarli
76 Duyarli 16 / Duyarli 8 / Duyarli
77 Direncli 256 / Direncli 64 / Duyarh
78 Duyarli 16 / Duyarli 8 / Duyarli
79 Duyarli 8 / Duyarli <4 / Duyarli
80 Duyarli 64 / Duyarli 16 / Duyarli
81 Duyarl 8 / Duyarli 8 / Duyarl
82 Duyarl 8 / Duyarh 8 / Duyarl
83 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarl
84 Duyarl 16 / Duyarli 8 / Duyarl
85 Duyarli 16 / Duyarli 8 / Duyarl
86 Duyarh 16 / Duyarl 8 / Duyarl
87 Direncgli 64 / Duyarl 16 / Duyarh
88 Duyarl <4 / Duyarli 8 / Duyarl
89 Duyarl 64 / Duyarli 16 / Duyarli
90 Direncli 64 / Duyarl 16 / Duyarl
91 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
92 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
93 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
94 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
95 Direncgli 32/ Duyarh 16 / Duyarh
96 Direncli >256 / Direngli >256 / Direngli
97 Direncgli 32/ Duyarh 32/ Duyarh
98 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
99 Duyarh 8 / Duyarh 8 / Duyarh
100 Duyarh 16 / Duyarli 8 / Duyarh
101 Duyarh 8/ Duyarl 8 / Duyarh
102 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli
103 Duyarli 32 / Duyarlt 16 / Duyarli
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Tablo 17. Nitrofurantoin sonuglar

104 Duyarh 16 / Duyarli 8 / Duyarh
105 Duyarh 8 / Duyarl 8 / Duyarh
106 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli
107 Duyarlt 4 |/ Duyarli 4 / Duyarli
108 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli
109 Duyarli 4 / Duyarli 8 / Duyarli
110 Duyarli 8 / Duyarli 8 / Duyarli

Nitrofurantoin sonuglar1 degerlendirildiginde; 6 izolat otomatize sistem ile
direngli olarak saptanirken, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi
ile duyarli olarak saptanmistir. Bes izolat ise; hem otomatize sistem hem de referans
yontem ile direncli saptanirken, rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli olarak
bulunmustur. Bir izolat otomatize sistem ile duyarli bulunurken, her iki yontem ile
direncli olarak bulunmustur (Bknz. Tablo 17).

FDA kriterlerine gore; TU %91,81; KU %95,45; CBU %45,45; BU ve KUU %0
olarak saptanmistir. CBU oranlarinin yiliksek ¢ikmasimin onemli bir nedeni ¢alismada

test edilen direngli izolat sayisinin oldukc¢a az (11 izolat) olmasidir.

Tablo 18. Nitrofurantoin sonuglarin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi
TU 91,81
KU 95,45
CBU 45,45
BU 0
KUU 0
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Sekil 7. A ve B nitrofurantoin i¢gin rezasurin test plaklari
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4.2.7. Sefiksim sonuclari

Tablo 19. Sefiksim sonuglari: Referans MiK ve Rezasurin MiK degerlerinin EUCAST siir degerlerine

gore yorumlari

Otomatize sistem

izolatlar Referans MIK Rezasurin MiK
sonug

1 Duyarli 0,25 / Duyarli 0,5 / Duyarli
2 Direncli 0,5/ Duyarl 0,5/ Duyarl
3 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
4 Duyarli <0,125 / Duyarl 0,25 / Duyarli
5 Duyarli <0,125 / Duyarl 0,25 / Duyarli
6 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarlt
7 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
8 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
9 Duyarl < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
10 Duyarl 0,5 / Duyarlt 0,5 / Duyarlt
11 Duyarl 2/ Direncli 8 / Direncgli
12 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
13 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
14 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
15 Duyarl 0,5 / Duyarlt 0,5 / Duyarlt
16 Duyarli 0,25 / Duyarli <0,125 / Duyarh
17 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,25 / Duyarli
18 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,25 / Duyarli
19 Duyarli 1/ Duyarh 1 / Duyarlt
20 Duyarli 0,5 / Duyarli <0,125 / Duyarl
21 Direngli 8 / Direngli 8 / Direngli
22 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
23 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
24 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
25 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,25 / Duyarh
26 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,25 / Duyarh
27 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
28 Duyarli 0,5 / Duyarl 0,25 / Duyarli
29 Duyarli 0,25 / Duyarli <0,125 / Duyarh
30 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
31 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
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Tablo 19. Sefiksim sonuglar1 (Devami)

32 Direngli 4 / Direncli 4 / Direncli
33 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
34 Direngli >8 / Direngli 8 / Direngli
35 Duyarli 1 / Duyarli 0,5 / Duyarli
36 Duyarlt 0,25 / Duyarli <0,125 / Duyarlhi
37 Direngli >8 / Direngli 8 / Direngli
38 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
39 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
40 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
41 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
42 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
43 Direngli >8 / Direncli >8 / Direncli
44 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
45 Duyarl < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
46 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
47 Duyarh <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
48 Duyarl < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarl
49 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,25 / Duyarli
50 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
51 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
52 Duyarli < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
53 Duyarl 1 / Duyarli 0,25 / Duyarl
54 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,5/ Duyarli
55 Duyarli 1 / Duyarlt 0,5 / Duyarli
56 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
57 Duyarh 0,25 / Duyarli <0,125 / Duyarh
58 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,25 / Duyarh
59 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
60 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
61 Duyarh <0,125 / Duyarl 1 / Duyarlt

62 Duyarh 0,25 / Duyarli 0,25 / Duyarh
63 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
64 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,5 / Duyarli
65 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
66 Direngli >8 / Direncli >8 / Direncli
67 Duyarl <0,125 / Duyarli <0,125 / Duyarl
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Tablo 19. Sefiksim sonuglart (Devamu)

68 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
69 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
70 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
71 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
72 Duyarl 1 / Duyarlt 1 / Duyarlt
73 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
74 Direngli 1 / Duyarli 1 / Duyarlt
75 Duyarli 1 / Duyarlt 1 / Duyarlt
76 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
77 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
78 Duyarh 0,5/ Duyarl 1 / Duyarlt
79 Duyarli <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarlt
80 Duyarli <0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarlt
81 Duyarl 0,25 / Duyarhi <0,125 / Duyarh
82 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
83 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
84 Duyarli < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
85 Duyarh < 0,125 / Duyarh <0,125 / Duyarh
86 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
87 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
88 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
89 Direncli < 0,125/ Duyarh < 0,125/ Duyarh
90 Direngli >8 / Direngli >8 / Direngli
91 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
92 Direngli >8 / Direngli >8 / Direncli
93 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
94 Duyarh <0,125 / Duyarl <0,125 / Duyarh
95 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
96 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
97 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
98 Direncli >8 / Direncli >8 / Direngli
99 Direncli < 0,125/ Duyarh 0,5/ Duyarli
100 Direngli >8 / Direncli >8 / Direngli
101 Duyarh 0,5 / Duyarlt 0,5 / Duyarli
102 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,25 / Duyarli
103 Duyarli 0,5 / Duyarli 0,25 / Duyarli
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Tablo 19. Sefiksim sonuglart (Devamu)

104 Direncli >8 / Direncli <0,125 / Duyarh
105 Duyarh <0,125 / Duyarh 0,25 / Duyarlh
106 Duyarli 1 / Duyarlt 0,5 / Duyarli
107 Direncli 1/ Duyarh 1/ Duyarlt
108 Duyarli 0,5 / Duyarli 1 / Duyarlt
109 Direncli 0,5/ Duyarl 0,5/ Duyarl
110 Duyarli 0,5 / Duyarli <0,125 / Duyarh

Calismada 5 izolat otomatize sistem ile sefiksime direngli olarak saptanirken,

hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli olarak

bulunmustur. Bir izolat ise otomatize sistem ile duyarli iken, her iki yontem ile de

direncli idi. Bir izolat da hem otomatize sistem hem de referans yontem ile direngli

iken, rezasurin mikroplak yontemi ile duyarl olarak bulunmustur (Tablo 19).

FDA kriterlerine gore; TU %94,54; KU %99,09; CBU %2,17; BU ve KUU %0

olarak bulunmustur (Tablo 20).

Tablo 20. Sefiksim sonuglarin: Referans MiK ve Rezasurin MiK degerlerinin EUCAST siir degerlerine

gore yorumlari

Uyum/uyumsuzluk

Sonuglarin yiizdesi

TU
KU
CBU
BU
KUU

94,54
99,09
2,17
0
0
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4.2.8. Amoksisilin/klavulanat Senuclari

Tablo 21. Amoksisilin/klavulanat sonuglart (klavulanat konsatrasyonu 2 mg/L’ye sabitlenmistir):

Referans MIK ve Rezasurin MiK degerlerinin EUCAST sinir degerlerine gére yorumlari

izolatlar Otomatize sistem sonuc Referans MiK Rezasurin MiK
1 Direngli 64 / Direngli 64 / Direngli
2 Direngli 64 / Direngli 64 / Direngli
3 Duyarli 4 / Duyarli 4 / Duyarli
4 Duyarlt 64 / Direncli 16 / Direncli
5 Duyarli 2 / Duyarli 4 / Duyarli
6 Duyarli >64 / Direngli >64 / Direngli
7 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
8 Duyarh 2 / Duyarlt <1/ Duyarl
9 Duyarl 4 / Duyarl 2 / Duyarlt
10 Duyarh 4 / Duyarlt 2 / Duyarlt
11 Duyarh 2 / Duyarlt 2 / Duyarlt
12 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
13 Direngli >64 / Direngli 64 / Direngli
14 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
15 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
16 Duyarli 2 / Duyarlt 2 / Duyarlt
17 Duyarli 4 / Duyarlt 4 / Duyarlt
18 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
19 Duyarli 4 / Duyarli 2 / Duyarli
20 Duyarli 2 / Duyarli 2 / Duyarli
21 Duyarh 8 / Duyarh 2 / Duyarli
22 Duyarh 8 / Duyarh <1/ Duyarl
23 Duyarh 4 / Duyarli 2 / Duyarli
24 Duyarh 2 / Duyarlt <1/ Duyarl
25 Duyarh 2 / Duyarlt 2 / Duyarli
26 Duyarh 2 / Duyarlt 2 / Duyarli
27 Duyarh 2 / Duyarlt 2 / Duyarli
28 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
29 Duyarli 8/ Duyarl 2 / Duyarli
30 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
31 Direncli >64 / Direncli 8 / Duyarh
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Tablo 21. Amoksisilin/klavulanat sonuglar

32 Direngli >64 / Direngli 64 / Direngli
33 Direngli >64 / Direngli 64 / Direngli
34 Direngli >64 / Direngli 64 / Direngli
35 Duyarli 4 / Duyarli 2 / Duyarlt
36 Direncli 8/ Duyarlt 4/ Duyarli
37 Direngli >64 / Direncli >64 / Direngli
38 Duyarh >64 / Direncli 32 / Direncli
39 Duyarlt >64 / Direncli >64 / Direncli
40 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
41 Duyarli >64 / Direngli >64 / Direngli
42 Direncli >64 / Direncli 8 / Duyarh
43 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
44 Duyarli 8 / Duyarli 4 / Duyarli
45 Duyarl 8/ Duyarl 4 / Duyarlt
46 Duyarh 8 / Duyarh 2 / Duyarlt
47 Duyarl 2 / Duyarlt <1/ Duyarl
48 Duyarl >64 / Direngli >64 / Direngli
49 Duyarh 4 / Duyarlt 2 / Duyarlt
50 Duyarl 16 / Duyarli 4 / Duyarlt
51 Duyarli 4 / Duyarlt <1/ Duyarl
52 Duyarli <1/ Duyarl <1/ Duyarl
53 Duyarl 8 / Duyarl 8 / Duyarl
54 Duyarli 8 / Duyarl 4 / Duyarlt
55 Direngli 64 / Direngli 64 / Direngli
56 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
57 Duyarh 2 / Duyarlt <1/ Duyarl
58 Duyarh 16 / Duyarli 4 / Duyarli
59 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
60 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
61 Duyarh <1/ Duyarl <1/ Duyarl
62 Duyarh 2 / Duyarlt 2 / Duyarli
63 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
64 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
65 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
66 Direngli >64 / Direncli >64 / Direngli
67 Duyarli 2 / Duyarli <1/ Duyarh
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Tablo 21. Amoksisilin/klavulanat sonuglar

68 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
69 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
70 Duyarh <1/ Duyarli <1/ Duyarl
71 Direngli 64 / Direngli 32 / Direngli
72 Duyarli 8 / Duyarli 2 / Duyarlt
73 Duyarh 64 / Direncli 2 / Duyarh
74 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
75 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
76 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
77 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
78 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
79 Direncli <1/Duyarh <1/Duyarh
80 Duyarl 64 / Direncli >64 / Direncli
81 Duyarl 4 / Duyarlt 2 / Duyarlt
82 Direngli 32 / Direngli 16 / Direngli
83 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
84 Duyarli 16 / Duyarli 4 / Duyarlt
85 Duyarli 64 / Direngli >64 / Direngli
86 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
87 Duyarl 64 / Direngli 64 / Direngli
88 Duyarl 16 / Duyarli 2 / Duyarlt
89 Duyarlt <1/ Duyarl <1/ Duyarl
90 Duyarl 4 / Duyarlt 2 / Duyarlt
91 Duyarli 4 / Duyarli 4 / Duyarli
92 Direngli >64 / Direngli >64 / Direngli
93 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
94 Duyarh >64 / Direngli 4 / Duyarli
95 Duyarh >64 / Direncli 2/ Duyarh
96 Direncli >64 / Direngli >64 / Direngli
97 Duyarh 16 / Duyarli 2 / Duyarli
98 Duyarh 16 / Duyarli 4 / Duyarli
99 Duyarli >64 / Direngli >64 / Direngli
100 Duyarli >64 / Direngli >64 / Direngli
101 Duyarli >64 / Direngli >64 / Direngli
102 Duyarli 2 / Duyarli 4 / Duyarli
103 Direngli >64 / Direncli >64 / Direngli
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Tablo 21. Amoksisilin/klavulanat sonuglar

104 Duyarh 4 / Duyarlt 2 / Duyarli
105 Duyarh 32/ Direncli >64 / Direncli
106 Duyarli <1/ Duyarh 4 / Duyarli
107 Direngli 64 / Direngli >64 / Direngli
108 Direngli 32 / Direngli >64 / Direngli
109 Duyarli <1/ Duyarl 4 / Duyarli
110 Duyarli 4/ Duyarh 4 / Duyarli

Amoksisilin/klavulanat sonuglar1 degerlendirildiginde; 5 izolat otomatize sistem
ile duyarli saptanirken, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile
direncli olarak saptanmistir. Iki izolat otomatize sistem ile direngli saptanirken, hem
referans yontem hem de rezasurin mikroplak ydtemiyle duyarl olarak bulunmustur. iki
izolat otomatize sistem ve referans yontem ile direngli bulunurken, rezasurin mikroplak
yontemi ile duyarli saptanmustir. Iki izolat da hem otomatize sistem hem de rezasurin
mikroplak yontemi ile duyarli saptanirken, referans yontem ile direncli olarak
saptanmistir (Tablo 21).

Amoksisilin/klavulanat sonucglari FDA kriterlerine gore degerlendirildiginde;
TU %82,72; KU %96,36; CBU %6,77; BU ve KUU %0 olarak belirlenmistir (Tablo

22).

Tablo 22. Amoksisilin/klavulanat sonuglarin FDA kriterlerine gore degerlendirilmesi

Uyum/uyumsuzluk Sonuclarin yiizdesi

TU 82,72

KU 96,36
CBU 6,77

BU 0
KUU 0

63




vayvv»\, \,,
JJ\J\/\/\_./\/\;\,\'\,

a\J

&Juuvvygxpg
.!‘ A ANAAANNNAN]

I

I/ A A /\/\/\/\/\ Na ‘\ \D\
L I ARANAN O
AN / ,/uuuw\v/\v A AL 4

09,®; */\L/\/\/\A/\ AL \,\-

=

i_) A /\/\/\/\/\/\ ANAS
@ /\/\/ A/\/\ \ \ ¢

5 SO
' _)(\J\ )\/ /’U\ )k \ N /\)

=

(@ KA AN \. A “\-4\);

Sekil 9. A ve B amoksisilin/klavulanat i¢in rezasurin test plaklari
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4.3. Cahsilan Antibiyotikler I¢in Elde Edilen TU ve KU Oranlar
Calismada her bir antibiyotik i¢in hesaplanmis olan TU ve KU oranlar1 Tablo
23’de 6zetlenmistir. Test edilen 8 antibiyotik i¢in hesaplanan TU oranlarinin %82,72-

100, KU oranlarinin ise %95,45-100 arasinda degistigi tablo 23°de goriilmektedir.

Tablo 23. Caligsmada her bir antibiyotik i¢in elde edilen TU ve KU oranlari

Antibiyotikler Temel Uyum (TU) (%) Kategorik Uyum (KU) (%)
Siprofloksasin 97,27 98,18
Gentamisin 94,54 97,27
Ertapenem 93,63 99,09
Seftriakson 98,18 100
Trimetoprim/siilfametoksazol 100 100
Nitrofurantion 91,81 95,45
Sefiksim 94,54 99,09
Amoksisilin/klavulanat 82,72 96,36

4.4. Rezasurin Testinin Performansinin Degerlendirilmesi

Calismamizda EUCAST tarafindan Onerilen kalite kontrol suslar1 (E.coli
ATCC25922 ve E.coli ATCC35218) yanmi sira, rezasurin testinin performansinin
degerlendirilmesi amaciyla S.aureus ATCC 29213 ve E.coli 13846 NTCC suslar1 da
calismaya dahil edilmislerdir.

Calismamizda 4 referans sus i¢in rezasurin mikroplak test sonuglar1 Tablo 24’de

verilmistir.
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Tablo 24. Caligmada kullanilan 8 antibiyotik ve 4 referans susun, sirastylareferans yontem ve rezasurin

mikroplak yontemiyle belirlenen MiK degerleri ve duyarlilik sonuglari

Antibiyotikler E.coli E.coli S.aereus E.coli
ATCC25922* | ATCC35218* | ATCC29213 13846NTCC

Siprofloksasin

Referans <0,03/Duyarli <0,03/Duyarl1 <0,03/Duyarli | >2/Direngli

Rezasurin <0,03/Duyarli <0,03/Duyarlt <0,03/Duyarli | >2/Direngli

Gentamisin

Referans <0,25/Duyarl1 0,5/Duyarli 0,5/Duyarli 0,5/Duyarl

Rezasurin <0,25/Duyarli 0,5/Duyarl 0,5/Duyarli 0,5/Duyarl

Ertapenem

Referans <0,06/Duyarl1 <0,03/Duyarli <0,03/Duyarlt <0,03/Duyarli

Rezasurin <0,06/Duyarli <0,03/Duyarli <0,03/Duyarli | <0,03/Duyarh

Seftriakson

Referans <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarl1 | <0,125/Duyarli

Rezasurin <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli

Trimetoprim/sulfametaksazol

Referans <0,25/Duyarli <0,25/Duyarli <0,25/Duyarli | >16/Direngli
Rezasurin <0,25/Duyarl1 <0,25/Duyarl1 <0,25/Duyarl1 | >16/Direngli
Nitrofurantoin

Referans <4/Duyarl 8/Duyarli <4/Duyarli <4/Duyarli
Rezasurin <4/Duyarli 8/Duyarli <4/Duyarli <4/Duyarli
Sefiksim

Referans 0,25/Duyarli <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarli
Rezasurin 0,25/Duyarlt <0,125/Duyarli | <0,125/Duyarl1 | <0,125/Duyarlt
Amoksisilin/klavunat

Referans 2/Duyarli 4/Duyarlt 2/Duyarl 2/Duyarli
Rezasurin 2/Duyarli 4/Duyarl 2/Duyarl 2/Duyarl

* Caligmada kullanilan antibiyotikler igin EUCAST tarafindan énerilen kalite kontrol suglart

Tablo 24’de ¢alisilan 8 antibiyotik i¢in, 4 referans sus i¢in elde edilen

duyarlilik sonuglarinin yeni gelistirilen rezasurin mikroplak yonteminin sonuglar1 ile

%100 uyumlu oldugu goriilmektedir. Caligmamizda ayrica, 8 antibiyotik i¢in bulunan

MIK degerlerinin, CLSI standartlarinda bildirilen kabul edilebilir degerler araliginda

olduklar1 da goriilmektedir (Tablo 25).

110 E. coli klinik izolatiyla, 8 antibiyotik i¢in yaptigimiz testlerde, EUCAST

tarafindan kalite kontrolii icin Onerilen referans suslar; E. coli ATCC25922 ve

amoksisilin/klavulanat igin E. coli ATCC35218’dir. Calismada ayrica rezasurin testinin
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performansini degerlendirmek amaciyla S. aureus ATCC 29213 ve E. coli 13846 NTCC

standart suslar1 da kullanilmiglardir.

Calismada antibiyotiklerin elde edilen MIK (ug/ml) degerlerinin dogrulugunu

izlemek i¢in, CLSI standartlarina gére kabul edilebilir degerler belirlenmistir. Referans

ve kalite kontrol suslari i¢in ve her bir antibiyotik i¢cin CLSI standartlarina gore kabul

edilebilir sinir degerler Tablo 25’de sunulmustur. Tabloda E. coli 13846NTCC igin,

CLSI’da kabul edilebilir degerlerin belirlenmemis olmasi nedeniyle gériilmemektedir.

Tablo 25. Calismada kullamlan antibiyotiklerin MIK (pg/ml) dogrulugunu izlemek ig¢in CLSI

standartlarina gore kabul edilebilir degerler

E.coli E.coli S.aureus
Antibiyotikler

E.coli

13846NTCC**

ATCC25922 * ATCC35218*  ATCC29213**
Siprofloksasin 0,004-0,016 - 0,12-0,5
Gentamisin 0,25-1 - 0,12-1

Ertapenem 0,004-0,016 - 0,06-0,25
Seftriakson 0,03-0,12 - 1-8

Trimetoprim/siilfametoksazol <0,5/0,5 - <0,5/0,5
Nitrofurantion 4-16 - 8-32
Sefiksim 0,25-1 - 8-32

Amoksisilin/klavulanat 2/1-8/4 4/2-16/8 0,12/0,06-0,5/0,25

* Caligmada kullanilan antibiyotikler igin EUCAST tarafindan 6nerilen kalite kontrol suglar

**Rezasurin test yonteminin performansinin degerlendirilmesi i¢in kullanilan standart suslar
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5. TARTISMA

Pitout (2012), E. coli’nin insanlarda idrar yolu enfeksiyonlari, enterik
enfeksiyonlar ve sistemik enfeksiyonlar dahil olmak iizere hastane ve toplum kaynakli
bakteriyel enfeksiyonlarin en sik nedenlerinden biri olmaya devam ettigini,
antimikrobiyal direncin; yerel, ulusal ve kiiresel Ol¢ekte eylem gerektiren ve tim
diinyay1 ilgilendiren bir sorun oldugunu vurgulamistir. Antibiyotik yonetimi ve etkili
enfeksiyon kontrol prosediirlerinin, daha eski antibiyotiklerin de etkinliginin
korunmasina yardimci olacag belirtilmistir.

Mishra ve ark. (2019), enfeksiyon etkeni ve kullanilacak en uygun antibiyotigin
belirlenerek ve ayni giin igerisinde tedaviye baglanmasinin gii¢liigiinii, geleneksel ADT
yontemleriyle antimikrobiyal duyarliligin belirlenmesi ve hastalik tedavisinin
baslatilmasinin birkag¢ giin stirdiiglinii, bu nedenle klinisyenlerin tedaviye baslamak ve
hastaligin daha fazla yayilmasini engellemek i¢in genis spektrumlu antibiyotikler
kullanildigini belirtmistir. Bu yaklasim antibiyotik direncini beraberinde getirdigini,
antibiyotik direng¢ oranindaki artisin kiiresel olarak endige verici bir durum oldugunu ve
yeni antibiyotiklerin kullanima girmemesi nedeniyle mevcut tan1 araglarinin
iyilestirilmesine, ¢abuk sonu¢ veren antibiyotik duyarlilik testlerine ihtiyag
duyuldugunu belirtmistir.

Durupmmar (2001), antibiyotik diren¢ genlerinin mevcudiyetinin  ve
antibiyotiklerin secici etkisinin antimikrobiyal diren¢ gelisiminde etkili oldugunu
vurgulamaistir.

Charretier ve Schrenzel (2016), antibiyotik direncin ortaya ¢ikmaya devam
ettigini ve Ozellikle gram-negatif bakteriler i¢in tedavide zorluklara yol actigini
vurgulamistir. Uremeden bagimsiz ydntemlerle antibiyotik direncinin belirlenmesinin
tedaviye baslama siiresini kisaltmasinin beklendigini, ayrica MALDI-TOF MS’in yatay
gen transferleri veya bir geni etkileyen mutasyonlarin aracilik ettigi antimikrobiyal
direnci belirlerken, hedef mutasyonlarin aracilik ettigi antimikrobiyal direncin
saptanmasinin gii¢ oldugunu belirtmislerdir.

Idelevich ve Becker (2019), antimikrobiyal duyarlilik testi (ADT) sonuglarinin,
etkili antimikrobiyal tedavinin zamaninda uygulanmasi agisindan ¢ok énemli oldugunu
ve bu nedenle miimkiin oldugunca hizli bir sekilde klinisyenlerin kullanimina sunulmasi

gerektigini belirtmislerdir. Ozellikle, coklu ilaca direngli mikroorganizmalarin artiginin,
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hizli ADT ihtiyacint dogurdugunu, ayrica belirli direng mekanizmalarinin hizli
tespitinin;  immiinokromatografik  analizler, DNA amplifikasyon ydntemleri,
kolorimetrik ya da MALDI-TOF MS tabanli testler yardimiyla gergeklestirilebilecegini
vurgulamistir. Bu testlerin 6nemli dezavantajinin direng tespitinde alinan negatif bir
sonucun mutlaka duyarlilik anlamina gelmeyecegine dikkat ¢ekmislerdir. Bazi alternatif
diren¢ mekanizmalarinin, mikrobiyal dirence ve dolayisiyla da tedavi basarisizligina
neden olabilecegi belirtmisler. Fenotipik hizli ADT, diren¢ mekanizmasindan bagimsiz
ve kesin kategorizasyona izin verirken, mikroorganizmalarin liremeye baglamasi igin
zamana gereksinim oldugunu, gelecekte ekonomik ve kullanimi kolay hizli ADT
teknolojilerinin genig tanisal rutine girme sansi olabilecegi belirtmiglerdir.

Sorlozano ve ark. (2007), ¢alismalarinda; on iki beta-laktam ve beta-laktam
olmayan antibiyotigi CLSI yontemine gore sivi mikrodiliisyon testi kullanilarak, 115
genigletilmis spektrumlu beta-laktamaz iireten E.coli izolatlarina kars1 test etmislerdir.
Duyarlilik imipenem, ertapenem ve amikasin ile %100; piperasilin-tazobaktam ile
%95,7; sefoksitin ile %91,3; tobramisin ile %87; amoksisilin-klavunat ile %81,7;
sefepim ile %80; seftazidim ile %67,8; siprofloksasin ile %27,8; levofloksasin ile %27
ve seftriakson ile % 13 bulmuslardir. Izolatlarin 67’sinde CTX-M-9 enzimi, 48’inde
SHV enzimi tespit edilmis ve bu enzimlerinin varliginda antibiyotiklerin aktivitesinde
klinik olarak anlamli bir fark bulmamuslardir. Orneklerin %86,1'1 idrar &rnegi iken
(%58,6’i CTX-M-9 iireten), bu idrar 6rneklerinin %77,4°1 toplum kaynakliymis (%551
CTXM-9 enzimi tiretmektedir). Hastane kaynakli 6rneklerin %69,2'sinde CTX-M-9
enzimi saptamiglar. % 41,7'@ toplum kaynakli idrar orneginde CTX-M-9 enzimi
mevcutken, SHV enzimi iiretenlerde oran1 % 31,3 bulmuslardir.

Kulengowski ve ark. (2019), yaptiklar1 caligmada; 70 karbapenem direngli
Enterobacteriaceae klinik izolatina karsi polimiksin B aktivitesini Etest ve sivi
mikrodiliisyon yontemiyle belirlemislerdir. KDE izolatlariin %49’u Klebsiella spp ve
%?36’s1 Enterobacter spp. idi. Polimiksin B duyarliligi, sivi mikrodiliisyon yontemiyle
ile karsilagtirildiginda Etest’de anlamli olarak daha yiiksek bulunmuslardir (%97'ye
%77, p 0,0001). Izolatlar agirlikli olarak Klebsiella spp. (34/70; %49), sonra
Enterobacter spp. (25/70; %36), E. coli (5/70; %7), Citrobacter spp. (5/70; %7) ve
Providencia rettgeri imis (1/70; %1). Kategorik uyumu %80, temel uyumu ise; %10

olarak diisiik bulunmuslar. E-test’de hicbir zaman yanlis duyarlilik gézlenmemisken
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(referans s1vi mikrodiliisyon yontemine gore), ¢ok biiyiik hata yiiksek bulunmustur (%
88). Etest ile yanlis duyarliligin raporlanmasmin klinik olarak uygun olmayan
antibiyotik kullanimi ve tedavi basarisizligina neden olabilecegi, rutinde polimiksin B
i¢cin duyarlilik testi olarak Etest kullanilmasinin uygun olmayacagi belirtmislerdir.

Coban ve ark. (2005), Enterokok klinik izolatlarida vankomisin duyarliliklarini
Resazurin Microplate Method ile belirlemisler, sonuglart sivi mikrodiliisyon yontemi ile
karsilastirmislar, mutlak ve temel uyumu: %100; KU, BU ve CBU’u %0 bulmuslardir.

Coban ve ark. (2006), vankomisine ve oksasiline direngli S. aureus'un 6 saatten
kisa siirede saptanmasi i¢in NRA ve REMA kolorimetrik yontemlerini gelistirmislerdir.
Ug vankomisine direngli S. aureus susu olan VRS1 (Detroit), VRS2 (Hershey), VRS3
(New York City) ve 3 vankomisine duyarli S. aureus susu olan NRS1, NRS12, NRS17
(Focus Technologies, Herndon’dan temin edilen) suslarini test etmislerdir. Calismada
ek olarak, 90 klinik izolat (31’1 oksasiline duyarli, 59’u direncli) ve kalite kontrol susu
olarak da S. aureus ATCC 259231 test etmislerdir. S. aureus icin sivi mikrodiliisyon
yontemi ile REMA ve NRA arasindaki uyum ve uyumsuzluk yan sira REMA ve NRA
ile stvi mikrodiliisyon y&ntemi ile elde edilen oksasilin ve vankomisin MiK sonuglarini
karsilagtirmiglardir. Oksasilin i¢in temel uyum ve mutlak uyum REMA’da %86,5 ve
%100, NRA’da ise % 91,6 ve % 100 bulunmuslardir. Vankomisin i¢in temel uyum ve
mutlak uyum REMA’da %81,2 ve %98,9 NRA’da ise %63,5 ve %98,9 bulunmustur.
REMA ve NRA'da kiigiik uyumsuzluk %1,04 iken, biiyiik veya ¢ok biiyiikk uyumsuzluk
bulunmamistir. REMA ve NRA yontemi ile elde ettikleri oksasilin ve vankomisin
duyarlilik sonuglarini standart yontemle uyumlu bulumuslar ve daha kisa siirede sonug
vermeleri, her iki yontemin de kabul edilebilir ve ucuz olmalari, dolayisiyla ticari
yontemlere erisim imkani olmayan klinik laboratuvarlarda tercih edilebilecegini
belirtmislerdir.

Coban (2012), Staphylococcus aureus’daki metisilin direncini hizli bir sekilde
belirlemek amaciyla hizli kolorimetrik nitrat rediiktaz analiz (NRA) yontemi ve
resazurin mikroplak analiz (REMA) yonteminin etkinligini karsilagtirmistir. Calismaya
dahil edilen 275 S. aureus klinik izolatinin; 151'i metisiline direngliyken, 124 izolat da
duyarliymis. Tiim izolatlarin sefoksitin MiK'leri NRA, REMA ve referans sivi
mikrodiliisyon yontemleri ile saptamig. Referans yontemle karsilastirildiginda kategorik

ve temel uyum NRA’da % 100, REMA'da % 99,6 olarak bulmustur. Her iki yontem igin
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de kiiciik, biiyiik veya cok biiyiik bir uyumsuzluk tespit etmemistir. MiK sonugclarini
NRA yonteminde 5 saatte, REMA yonteminde 6 saatte elde etmis. Coban MRSA’nin
belirlenmesinde her iki kolorimetrik yontemin de kolay uygulanabilecegini ve duyarlilik
sonucunun erken belirlenmesi saglayacagimi ve NRA ile REMA yontemlerinin,
molekiiler teknik kullanamayan laboratuvarlarda MRSA’nin erken tespiti igin
kullanilabilecegi goriisiinii iletmistir.

Lescat ve ark. (2019), Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
izolatlarindaki polimiksin direncini; rezasurin bazli bir boya (PrestoBlue) kullanarak
gelistirdikleri bir yontem ile saptamislar, sonuglarini sivi mikrodiliisyon yontemi ile
karsilastirmislar, duyarliligi %100; 6zgilligi %95 bulmuslardir.

Coban ve ark. (2014), tlberkiiloz ilaglarinda REMA performansini
degerlendirmisler: duyarhlgi; izoniyazid i¢in %94-98, rifampisin igin %95-98,
etambutol i¢in %87-96, streptomisin i¢in %88-95 arasinda bulurken, 6zgilligi ise;
izoniyazid i¢in %95-98, rifampisin i¢in %98-99, etambutol i¢in %81-89, streptomisin
i¢in %87-93 arasinda bulmuslardir.

Soysal ve Coban (2017), calismalarinda; S.aureus izolatlarinda metisilin
direncinin hizli tespitinde yeni bir kolorimetrik test kiti olan StaResMet ile VITEK2
Compact otomatize sistemi ve referans sivi  mikrodilusyon  yOntemini
karsilagtirmiglardir. Kalite kontrol suslar1 olarak S. aureus ATCC 29213 (metisiline
duyarl) ve ATCC 43300 (metisiline direngli) suslar1 kullanmiglardir. Toplam 277 S.
aureus izolatindan 118’1 metisiline direngli, 159’u metisiline duyarliymis. Bunlardan
118 metisiline direngli S. aureus izolatint VITEK2 Compact otomatize sistemi, sivi
mikrodiliisyon yontemi ve StaResMet kitiyle metisiline direngli olarak bulurken, 159
metisiline duyarli izolatt her ii¢ yontemle metisiline duyarli bulmuslardir. Yeni
kolorimetrik StaResMet kitinin pozitif ve negatif prediktif degerlerini, 6zgillik ve
duyarliligin1 %100 olarak belirlemislerdir.

Mishra ve ark. (2019), yapmis olduklar1 ¢alismada; rezasurin kullanarak canli
bakteri hiicre metabolik aktivitesinin elektrokimyasal 6l¢iimiine dayanarak bakterilerin
antibiyotiklere yanitin1 degerlendirmek i¢in hizli bir tarama yontemi gelistirmislerdir.
Biyo-elektrot olarak ince platin film kullanildigi bu yeni rezasurinli hizli ADT’de;
yontemin etkinligini ampisilin, kanamisin ve tetrasikline kars1 Klebsiella pneumoniae
ATCC700603, E. coli ATCC25922 susu kullanarak test etmislerdir. 10* hiicre/mL hiicre
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konsantrasyonu ile duyarlilik sonucunun 4 saatten kisa bir siirede tespit edilebildigi bu
yeni yontemin sonuglarini disk difiizyon yontemi ile karsilastirmiglardir. Differential
Pulse Voltammetry (DPV) tabanli yeni elektrokimyasal metotta E. coli ATCC25922
susu ampisilin, kanamisin ve tetrasikline karsi duyarli bulunurken; disk diflizyon
yonteminde de duyarli bulunmustur. K. pneumoniae ATCC700603 susunda DPV
tabanli ADT ile disk difiizyon yoOntemi antimikrobiyal duyarliliklar1 agisindan
karsilastirildiginda; her iki yontemde amikasine direncli, kanamisin ve tetrasikline karsi
duyarli bulmuslardir. Yontemin biyogipe donistiiriilebilecegini  ve bakteriyel
enfeksiyonlarin ilerlemesini azaltmak igin, antibiyotik tedavisine erken baglanmasina
yardimci olabilecek hizli antibiyotik duyarlilik sonucu saglayabilecegini belirtmislerdir.

Germ ve ark. (2019), yaptiklari ¢alismada; Acinetobacter baumannii‘de kolistin
direncinin (KolD) saptanmast i¢in gelistirilen hizli ResaPolimiksin testininin
performansini degerlendirmislerdir. Hizli ResaPolimiksin testi kolistine direngli A.
baumannii (KDADb) izolatlarin endemisitesinin oldugu klinik bir ortamda kolistin
direncinin hizli tespiti i¢in kullanilmistir. Seksen iki A. baumannii klinik izolati
degerlendirmeye alinmis ve cogunlugu karbapenemlere direngli bulunmustur (75/82, %
91,5). Karbapenemlere direngli olanlarda blaOXA-23 (64/75; %85,3) veya blaOXA-40
(11/75; %14,7) karbapenemaz genleri saptamislar. Otuz yedi izolat (%45,1) kolistine
direngli olup bunlarin hepsi karbapenemlere, florokinolonlara ve ¢ogu aminoglikozitlere
de direngli bulmuslardir (gentamisine 24/37; %65 ve amikasine 34/37; %8,1). KolD
izolatlarinin higbirinin plazmid aracili mer-1 ila -5 geni tasimadigini gézlenmislerdir.
Hizli ResaPolimiksin NP testiyle, referans sivi mikrodiliisyon ydntemi sonuglari
arasinda; %93,3 duyarlilik ve ozgiillik ile % 95,1'lik bir kategorik uyum, %1,2 ¢ok
biiyiikk uyumsuzluk, %3,7 biliyiik uyumsuzluk bulmuslar. Pozitif ve negatif prediktif
degerleri de sirasiyla %92,3 ve %97,7 bulmuslardir.

Dong ve Zahoa (2015), yaptiklar1 ¢calismada; ADT’ne patojen tanimlamasini da
dahil ederek, idrar yolu enfeksiyonlarinda (IYE) kullanilacak antibiyotik tedavisini
belirlemek i¢in bir mikroakigskan cihaz tasarlamislardir. Standart 384 kuyucuklu bir
mikroplak ve bunlara uyumlu mikroplak okuyuculardaki antikorlar yardimiyla 13 tip
iropatojeni tespit eden ve ATP bioluminescence assay (ATP-BLA) ile 6lgen bir yontem
gelistirmiglerdir. Mikroakiskan cihazin tasarimi, antikor spesifikligi ve ATP-BLA

duyarlilig1 sayesinde, simiilatriin yapay idrar numunelerindeki IYE patojen tiirlerini 20
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dakika i¢inde tanimlayabildigini ve 8 antibiyotik i¢cin ADT sonuglarin1 3-6 saat iginde
belirleyebilecegini gostermislerdir. Idrar numunelerinde cihazin Slgiim arahigmi 1x10°
ila 1x10° hiicre/ml olarak belirtmislerdir. Gelistirdikleri cihazin IYE tedavisinde yaygin
olarak kullanilabilecegini ve diger hastaliklarin tanm1 ve tedavisi i¢in bir model
olabilecegini 6ngdrmiislerdir.

Mezger ve ark. (2015), enfeksiyona neden olan bakteri tiirlerinin hizlh
tanimlanmast ve antibiyotik duyarliliklarinin belirlenmesi icin genel bir yontem
gelistirmiglerdir. Calismalarinda kisa bir siire kiiltiir ortaminda bekletildikten sonra,
tirlere 6zgii bakteri DNA’sin1 hedef alan tespit probu yardimryla, farkli antibiyotiklerin
yoklugunda veya mevcudiyetinde iiremenin (yani direncin) ve ilirememenin (yani
duyarliligin) belirlenmesini saglamislardir. Idrar yolu enfeksiyonlarinda 3,5 saat icinde
%100 dogrulukla iki ilag i¢in (siprofloksasin ve trimetoprim) E. coli'nin antimikrobiyal
duyarliliklarin1 belirlemislerdir. Sonuglar1 disk difiizyon testiyle karsilastirmislardir.
Belirledikleri kriterlerle, degerlendirmeye aldiklari 32 6rnegin tiimiinde E. coli’yi tam
dogrulukla tespit edip, belirledikleri tan1 algoritmalarina gére, 32 numunenin 31'inde
antimikrobiyal duyarliliklart saptamiglardir. Otuz bir 6rnegin timiinii dogru bir sekilde
siiflandirabilmis ve geleneksel kiiltiir bazli disk difiizyon testiyle ayni direng profilini
elde etmislerdir. Calismalarinda idrar Orneklerini smiflandirmak i¢in gelistirilen
algoritmayr dogrulamak i¢in 56 idrar Ornegi ile prospektif validasyon calismasi
gergeklestirmiglerdir. E. coli varligi veya yoklugu 55/56 yanlis pozitiflik olmadan dogru
bir sekilde tanimlamislar ve gelistirilen testin 6zgiilliik ve duyarliliklar1 %100 olarak
saptamislardir.

Pulido ve ark. (2013), sadece gen tespiti igin PCR veya MALDI-TOF MS gibi
direng tespitine dayanan tekniklerin kullanimimin énemli olup, yalniz bu testlerin yeni
veya tanimlanmamis diren¢ mekanizmalari karsisinda performansinin 6nemli oldugunu,
clinkii bir testin direnci tanimlamamasimin ¢ok biiylik problemlere yol agabilecegine
dikkat gekmislerdir.

Sezgin ve ark. (2017), yaptiklar1 ¢alismada; S. aureus izolatlarinda metisilin
direncinin hizli tespiti icin StaResMet Kkitini degerlendirmislerdir. Caligmada 217
metisiline direngli S. aureus (MRSA) ve 252 metisiline duyarli S. aureus (MSSA)
izolatin1 test etmislerdir. Kit, test edilen MRSA ve MSSA izolatlarin1 %100 dogrulukla
tanimlamiglardir. StaResMet kitinin MRSA izolatlarin1 hizli ve giivenilir bir sekilde

73



tespit ettigi ve sinirli olanaklara sahip mikrobiyoloji laboratuvarlar i¢in degerli bir
secenek olabilecegi goriisii belirtilmislerdir.

Humphries ve ark. (2018), ticari antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarini
karsilastirmak i¢in altin standart olarak sivi mikrodiliisyon referans yonteminin
kullanilmast gerektigini vurgulamistir. Ayrica agar dilisyon ve disk diflizyon
yonteminin de CLSI referans yOntemlerinden olmakla birlikte, her ikisinin de sivi
mikrodiliisyon yontemine kars1 gelistirildigini belirtmislerdir. Biz de ¢alismamizda sivi
mikrodiliisyon bazli hizli kolorimetrik bir yontem gelistirdik.

Bu ¢alismada elde ettigimiz sonuglari degerlendirdigimizde; siprofloksasinde, 2
izolat otomatize sistem ile direngli, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak
yontemiyle duyarli; bir izolat otomatize sistem ile duyarli, hem referans hem de
rezasurin mikroplak yontemi ile direngli; bir izolat otomatize sistem ve rezasurin
mikroplak yontemi ile duyarli, referans yontem ile direngli; bir izolat otomatize sistem
ve referans yontem ile duyarli ve rezasurin mikroplak yontemi ile direngli; iki izolat
otomatize sistem ile orta duyarli ve izolatlarin biri hem referans yontem hem de
rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli, digeri ise her iki yontemle direngli saptandi.
FDA kriterlerine gore degerlendirildiginde; TU %97,27; KU %98,18; CBU %1,36; BU
%2,38 ve KUU %0 olarak saptanmistir.

Gentamisin sonug¢larimiz degerlendirildiginde; otomatize sistem ile orta duyarh
olarak rapor edilen 6 izolatin {i¢li, hem referans yontem ile hem de rezasurin mikroplak
yontemi ile direngli, kalan iicii her iki yontem ile duyarli; otomatize sistem ile duyarl
bulunan {ii¢ izolat, hem referans yontem ile hem de rezasurin mikroplak yontemi ile
direngli; hem otomatize sistem hem de referans yontem ile direngli bulunan iki izolat
rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli; otomatize sistem ile direngli bulunan bir izolat
iki yontemle de duyarli; hem otomatize sistem hem de referans yontem ile duyarl
bulunan bir izolat, rezasurin mikroplak yontemi ile direngli olarak saptanmistir. FDA
kriterlerine gore yapilan degerlendirmede TU %94,54; KU %97,27; CBU %5,7; BU
%1,35 ve KUU 0 olarak saptanmistir.

Yaptigimiz ¢alismada 4 izolat otomatize sistem ile ertapeneme duyarli iken,
referans yontem ve rezasurin mikroplak yontemi ile direngli olarak saptanmistir. Bir
izolat hem otomatize sistem hem de referans yontem ile direngli saptanirken rezasurin

mikroplak yontemi ile duyarli saptanmistir. Otomatize sistem ile orta duyarli saptanan 3
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izolatin biri hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile direngli, iKisi
her iki yontem ile duyarli olarak saptanmigtir. FDA kriterlerine gore
degerlendirildiginde TU %93,63; KU %99,09; CBU %5,8; BU ve KUU 0 olarak
saptanmistir.

Seftriakson sonuglarimiz degerlendirildiginde; iki izolat otomatize sistem ile
duyarli bulunurken hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile
direngli olarak saptanmuistir. FDA kriterlerine gore yapilan degerlendirmede TU
%98,18; KU %100; CBU; BU ve KUU 0 olarak saptanmistir.

Trimetoprim/siilfametoksazol sonuglar1 degerlendirildiginde; otomatize sistem
ile 7 izolat duyarli bulunurken hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak
yontemi ile direngli olarak saptanmistir. Bir izolat ise otomatize sistem ile direngli
saptanirken her iki yontem ile duyarli olarak saptanmistir. FDA kriterlerine gore ise TU
ve KU %100 olarak CBU, BU ve KUU 0 olarak saptanmustir.

Nitrofurantoin sonuglarimiz degerlendirildiginde; 6 izolat otomatize sistem ile
direncli, hem referans yontem, hem de rezasurin mikroplak yontemi ile duyarl olarak
saptanmugtir. Bes izolat ise, hem otomatize sistem, hem de referans yontem ile direngli,
rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli; bir izolat otomatize sistem ile duyarli, her iki
yontem ile ise, direngli olarak bulunmustur. FDA kriterlerine gore ise TU %91,81; KU
%95,45; CBU %45,45; BU ve KUU 0 olarak saptanmistir. CBU oranlarinin yiiksek
¢ikmasinin énemli bir nedeni ¢alismada test edilen direncli izolat sayisinin oldukc¢a az
(11 izolat) olmasidir.

Calismamizda 5 izolat otomatize sistem ile sefiksime direngli, hem referans
yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli; bir izolat otomatize sistem ile
duyarli, diger iki yontem ile de direngli; bir izolat da hem otomatize sistem hem de
referans yontem ile direngli, rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli olarak
bulunmustur. FDA kriterlerine gore ise TU %94,54; KU %99,09; CBU %2,17; BU ve
KUU 0 olarak bulunmustur.

Amoksisilin/klavulanat sonuglarimiz degerlendirildiginde; 5 izolat otomatize
sistem ile duyarli, hem referans yontem hem de rezasurin mikroplak yontemi ile
direngli, iki izolat otomatize sistem ile direngli, hem referans yontem hem de rezasurin
mikroplak yotemi ile duyarls; iki izolat otomatize sistem ve referans yontem ile direngli,

rezasurin mikroplak yontemi ile duyarls; iki izolat da hem otomatize sistem hem de
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rezasurin mikroplak yontemi ile duyarli; referans yontem ile direngli olarak
saptanmistir. FDA kriterlerine gore TU %82,72; KU %96,36; CBU %6,77; BU ve KUU

0 olarak belirlenmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda her bir antibiyotik i¢in elde edilen TU ve KU oranlart:

1) Siprofloksasin i¢in; %97,27 ve 98,18

2) Gentamisin i¢in; %94,54 ve %97,27

3) Ertapenem igin; %93,63 ve %99,09

4) Seftriakson i¢in; %98,18 ve %100

5) Trimetoprim/siilfametoksazol i¢in; %100 ve %100

6) Nitrofurantion igin; %91,81 ve %95,45

7) Sefiksim i¢in; %94,54 ve %99,09

8) Amoksisilin/klavulanat igin; %82,72 ve %96,36 bulunmustur.

Dort referans sus duyarlilik sonuglart ile yeni gelistirilen rezasurin mikroplak
yonteminin sonug¢larinin %100 uyumlu oldugu, ayrica klinik izolatlarda TU ve KU
oranlarinin da yiiksek oldugu goriilmektedir.

Antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin kisa siire igerisinde alinmasi 6zellikle
antibiyotik tedavisinin erken baslanmasinin gerekli oldugu kritik hasta gruplari icin
onemlidir. Her ne kadar otomotize sistemlerde yapilan antibiyotik duyarlilik testleri,
kisa siirede sonu¢ alinmasini saglasalar da, ozellikle biiyiik laboratuvarlarca tercih
edilmekte olan yiiksek maliyetli testlerdir. Bu dezavantajlar gbéz Oniine alinarak
planlanmis olan calismamizda, gelistirilen yontem, 5 saat gibi kisa silire iginde
antibiyotik duyarliliklarinin saptanmasina olanak saglamistir. Rezasurin hizli mikroplak
yontemimizin maliyetinin otomatize sistemler ile kiyaslandiginda oldukga diisiik olmas1
da ozellikle kisith imkanlara sahip hastane ve laboratuvarlar tarafindan tercih
edilebilecegi diistiniilmektedir.

Antimikrobiyal direng probleminin giderek arttig1 ve kiiresel bir felakete dogru
stiriiklendigimiz ¢agimizda hizli, ekonomik ve laboratuvar ¢alisanlar1 i¢in uygulamasi
kolay yeni yontemlere ihtiyag oldugu yadsinamaz. Referans yontemlerle
kiyaslandiginda duyarliligi ve 6zgilligii yiiksek, rutin yiikii fazla ya da az olsa da tiim
laboratuvarlara hitap edebilecek, hizli duyarlilik testlerinin gelistirilebilmesi i¢in; diger
bilim dallarinin katiliminin da tesvik edildigi yeni ¢aligmalara ve desteklere gereksinim

vardir.
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