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OZET

Amac: Bu ¢aligmada, hastanemizin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda izole edilen Escherichia coli, Staphylococcus
aureus ve Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin antimikrobiyal direncinin konvasiyonel disk difiizyon yontemi ve hizli
antibiyotik duyarlilik testi ile dogruluk ve zaman agisindan karsilagtirmali olarak 6lgiilmesi amaglandi.

Yontemler: Caligmaya, standart sus dahil olmak tizere 51 E. coli, 26 S. aureus ve 25 P. aeruginosa izolat1 alind1. Tim
izolatlar Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) 2023 yil1
rehberindeki kurallara uygun olarak ¢aligildi. Hizli antibiyotik duyarlilik testi i¢in ise AST FAST ES ve AST FAST NF
besiyerleri (Diagnotis A.S., Tiirkiye) kullanild1 ve tiretici firmanin talimatlarina ve EUCAST in sinir deger tablosuna
uygun olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Bulgular: Tim E. coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik testleri gerceklestirildiginde ok bityiik hata (CBH) oran1 am-
pisilin, sefuroksim, seftriakson, seftazidim, gentamisin, amikasin ve trimetoprim-siilfametoksazol (SXT) igin %1.96 ve
sefepim i¢in %3.92 olarak hesaplandi. Amoksisilin-klavulanik asit, siprofloksasin ve meropenem i¢in ise CBH oram
saptanmadi. Biiyiik hata (BH) oran1 ampisilin i¢in %?5.88, sefuroksim ve seftazidim igin %3.92 ve meropenem igin %1.96
idi. E. coli izolatlar1 igin kategorik uyum (KU) orani tiim antibiyotiklerde kabul edilme kriteri olan %90’1n iizerinde
saptandi. S. aureus izolatlarinin sonuglari incelendiginde klindamisin, gentamisin ve moksifloksasinde 1 (%3.85), erit-
romisin ve sefoksitinde 4 (%15.38) susta CBH orani tespit edilirken fusidik asit, SXT, mupirosin, linezolid ve amikasin
i¢in CBH oran1 saptanmadi. Biyiik hata oranlar1 SXT'de %19.23, sefoksitinde %11.53 ve moksifloksasinde %3.85 idi.
Klindamisin, fusidik asit, gentamisin, mupirosin, linezolid ve amikasine kars1 KU oran1 %90’nin iizerinde iken se-
foksitin (%73.08), SXT (%80.77) ve eritromisinde (%84.61) kabul edilebilir degerin altinda saptand.. P. aeruginosada
CBH oranlar1 meropenem i¢in %11.5 ve amikasin i¢in %3.9 idi; BH orani saptanmadi. Kategorik uyum oranlari ise
amikasin-aztreonam ve imipenem igin kabul edilebilir degerlerin tizerindeydi.

Sonug¢: Caligmamizda, tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda hizl antibiyotik duyarlilik testinin E. colinin duyarhihik
sonuglarinin erken tespiti i¢in kullanilabilecegi ancak CBH oranlari ile kargilasilmasi nedeniyle sonuglarin standart
yontemlerle de dogrulanmas: gerektigi gosterildi. Diger yanda P. aeruginosa ve S. aureusda elde edilen verilerin daha
¢ok 6rnekle ¢aligilarak desteklenmesi ve kullandigimiz hizli antibiyotik duyarlilik test besiyerinin standardizasyon ¢a-
ligmalarina devam edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: antimikrobiyal direng, gok biiyiik hata, disk difiizyon, kategorik uyum, kromojenik besiyeri
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ABSTRACT

Objective: The rapid and accurate detection of bacterial infections and antibiotic susceptibility is crucial for initiating
appropriate treatment. This study aimed to compare the antimicrobial resistance of Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, and Pseudomonas aeruginosa strains using traditional disk diffusion and rapid antibiotic susceptibility testing
in our hospital’s medical microbiology laboratory.

Methods: The study included 51 E. coli, 26 S. aureus and 25 P. aeruginosa isolates including the standard strain. All iso-
lates were tested by Kirby-Bauer disc diffusion method in accordance with the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) 2023 guidelines. AST FAST ES and AST FAST NF media (Diagnotis A.S., Turkey)
were used for rapid antibiotic susceptibility testing and evaluated separately in accordance with the manufacturer’s
instructions and EUCAST’s breakpoint table.

Results: In E. coli isolates, very major error (VME) were found 1.96% for most of antibiotics and 3.92% for cefepime.
No VME detected for amoxicillin-clavulanic acid, ciprofloxacin, and meropenem. The major error (ME) rates were
5.88% for ampicillin, 3.9% for cefuroxime and ceftazidime, and 1.96% for meropenem. The categorical agreement of
E. coli strains was above 90% for all antibiotics. In the S. aureus isolates, VME was found in 3.85% of strains for clinda-
mycin, gentamicin, and moxifloxacin and 15.38% for erythromycin and cefoxitin. VME did not detect of fusidic acid,
trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), mupirocin, linezolid, and amikacin. A major error was 19.23% for SXT, 11.53%
for cefoxitin, and 3.85% for moxifloxacin. The categorical agreement was above 90% for several antibiotics but below
acceptable levels for cefoxitin (73.08%), SXT (80.77%), and erythromycin (84.61%). In P. aeruginosa strains, VME rates
were determined to be as 11.5% for meropenem and 3.9% for amikacin. Major errors were not detected. The categorical
agreement was found to be above the acceptance criteria for amikacin-aztreonam and imipenem.
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Conclusion: Our study showed that the rapid antibiotic susceptibility test can be used for early detection of E. coli
susceptibility results in medical microbiology laboratories. However, standard methods should confirm results due to
high ESRD rates. On the other hand, the data obtained for P. aeruginosa and S. aureus should be supported with more
samples and that studies to standardize the rapid antibiotic susceptibility test medium should be continued.
Keywords: antimicrobial resistance, categorical agreement, chromogenic agar, disc diffusion, very major error

Antibiyotik direnci hem toplumsal hem de nozokomiyal infeksiyonlarin
tedavisinde her gegen giin artan bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadur.
Son on yil iginde pek ¢ok bakteri, infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
ilk secenek olan antibiyotiklere kars1 direng gelistirmistir (1). Bakteriyel
infeksiyonlarda antimikrobiyal tedaviye en kisa stirede baglanmasi gerek-
mektedir. Bu nedenle, birgok hekim bakteriyel infeksiyon hastaliklarinda
ampirik antibiyotik tedavisine baslamaktadir. Ancak yapilan ¢alismalar,
ampirik olarak baglanan tedavilere siklikla yanlis antibiyotikle veya pa-
tojenin dogru teshisi olmadan baglandigini géstermektedir. Bu nedenle,
hizli antimikrobiyal duyarlilik testini miimkiin kilan yontem ve teknolo-
jilere yonelik artan bir talep vardir (2,3). Infeksiyon etkenlerinin izolas-
yonu, tanimlanmas: ve &zellikle antimikrobiyallere kars: duyarliliklarinin
hizli, dogru ve zamaninda belirlenmesi, hastalarin morbidite ve mortalite
oranlarinin yani sira ekonomik kayiplarin ve hastanede yatis siirelerinin
onemli derecede azalmasina katki saglamaktadir (4). Bu nedenle antibi-
yotik duyarlilik sonuglarinin tespitinin hizlandirilmas: amaciyla; 4-6 saat
gibi kisa bir siirede sonug verebilen “Autobac disc elution” sistemi (Pfizer
Diagnostics, ABD), tanimlama da dahil dért saatte sonug verebilen MS-2
sistemi (Abbott Diagnostics, Division of Abbott Laboratories, ABD) ve
VITEK® 2 otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) gibi cihazlar gelisti-
rilmistir (5). S6z konusu otomatize sistemler sayesinde konvansiyonel
yontemlere kiyasla daha az is giiciine ihtiya¢ duyulmakta ve daha kisa
siirede sonug alinmaktadir. Ancak, otomatize sistemlerin yiiksek mali-
yeti nedeniyle bugiin klinik laboratuvarlarda ¢ogunlukla disk difiizyon
yontemi ile antimikrobiyal duyarlilik testleri yapilmakta ve 18-24 saatte
sonug alinmaktadir (6,7).

Antibiyotikler el B:{go'; EE Buyr?'(f,;ata
Ampisilin 1(1.96) 3(5.88)
Meropenem 0 (0) 1(1.96)
Amikasin 1(1.96) 0(0)
Aztreonam 3(5.88) 0(0)
Siprofloksasin 0(0) 0(0)
Seftriakson 1(1.96) 0(0)
Sefuroksim 1(1.96) 2(3.92)
Trimetoprim-Sulfametaksazol 1(1.96) 0(0)
Seftazidim 1(1.96) 2(3.92)
Amoksisilin-Klavulanik asit 0 (0) 0(0)
Sefepim 2(3.92) 0(0)
Gentamisin 1(1.96) 0(0)
GSBL 1(1.96) 0(0)
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Bu ¢aligmada, hastanemizin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda izole
edilen Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinin antimikrobiyal direncinin konvansiyonel disk difiizyon yon-
temi ve hizli antibiyotik duyarlilik testi ile dogruluk ve zaman agisindan
karsilastirmali olarak 6lgiilmesi amaclandi.

Calismaya, standart sug dahil olmak tizere 51 E. coli, 26 S. aureus ve 25 P.
aeruginosa izolat1 alind1. Tiim izolatlar Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ile Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (EUCAST) 2023 y1ili
rehberindeki kurallara uygun olarak ¢aligildi. Hizli antibiyotik duyarlilik
testi igin ise AST FAST ES ve AST FAST NF besiyerleri (Diagnotis A.S.,
Tiirkiye) kullanild1 ve tiretici firmanin talimatlarina ve EUCAST i siur
deger tablosuna uygun olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi (8).

AST FAST ES besiyeri Enterobacteriacea ve Staphylococcus suglar1 igin, AST
FAST NF Pseudomonas suslari i¢in kullanildi. Caligmaya her iki yontem
i¢in kontrol susu olarak alinan standart suslar E. coli (ATCC 25922), P
aeruginosa (ATCC 27853) ve S. aureus (ATCC 25923) idi. Duyarlilik zon-
lary; AST FAST ES besiyeri ile E. coli suslarinda 4-6 saat arasinda, S. aureus
suslarinda 6-8 saat arasinda degerlendirilirken AST FAST NF besiyeri ile
P. aeruginosa suglarinda 10 saat ierisinde degerlendirildi.

Calismada; kategorik uyum (KU), ¢ok biiyiik hata (CBH) ve biiyiik hata
(BH) degerleri hesaplanarak antibiyotik duyarlilik testlerinin kabul edilme
kriterleri (CBH ve BH %3’tin altinda ve KU %90’1n iizerinde) belirlendi
(9). Kategorik uyum, antibiyotik duyarli-
lik testi yorumlama sonucunun (duyarly/
direngli) referans yontem ile olan uyumu-
dur. Cok biiyiik hata, ticari testin duyarh
olarak saptadig1 izolatin referans yontemde
direngli olarak (hatali duyarli) saptanmasi

Kategorik Uyum durumunda, BH ise ticari testte direncli

n (%) olarak saptanan bir izolatin referans yon-
47 92.16) temde duyarli olarak saptanmasi (hatali
‘ direngli) durumunda hesaplandi.
50 (98.04)
Diinya Tabipler Birligi Helsinki Bildirge-
50 (98.04) . o . °
sine uygun olarak yiiriitillen ¢alisma icin
48(94.12) Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
51 (100) Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 26 Mart
2024 tarih ve 2024/183 karar numarasiy-
50 (98.04) la onay alind.
48 (94.12)
50 (98.04)
48 (94.12) Standart suslar dahil toplam 51 E. coli
izolatinin antibiyotik duyarlilik testi de-
Sy gerlendirildiginde; CBH orani ampisilin,
49 (96.08) sefuroksim, seftriakson, seftazidim, gen-
L) tamisin, amikasin ve trimetoprim-siilfa-
’ metoksazol (SXT) i¢in %1.96, sefepim
50 (98.04) icin %3.92 olarak tespit edildi. Amok-

sisilin-klavulanik asit, siprofloksasin ve
meropenem i¢in CBH orani saptanmads;
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Antibiyotikler (el B:{;}; £ EE B“y:t‘o/:;ata
Klindamisin 1(3.85) 0(0)
Moksifloksasin 1(3.85) 1(3.85)
Eritromisin 4 (15.38) 0 (0)
Trimetoprim-Sulfametaksazol 0(0) 5(19.23)
Fusidik Asit 0(0) 0(0)
Sefoksitin 4(15.38) 3(11.53)
Gentamisin 1(3.85) 0 (0)
Penisilin G 0(0) 0(0)
Amikasin 0(0) 0 (0)
Mupirosin 0(0) 0(0)
Linezolid 0(0) 0(0)

BH orani ise ampisilin i¢in %5.88, sefuroksim ve seftazidim i¢in %3.92
ve meropenem i¢in %1.96 idi. E. coli izolatlar1 i¢in KU oranlarinin tim
antibiyotiklerde kabul edilme kriteri olan %90’n {izerinde oldugu tespit
edildi (Tablo 1).

S. aureus izolatlarinin sonuglar1 incelendiginde; klindamisin, gentamisin
ve moksifloksasinde 1 (%3.85), eritromisin ve sefoksitinde 4 (%15.38)
izolatta CBH oranlari tespit edildi. Fusidik asit, SXT, mupirosin, linezo-
lid ve amikasinde CBH orani saptanmadi. Biiyiik hata oranlar1 SXT'de
9%19.23, sefoksitinde %11.53 ve moksifloksasinde %3.85 idi. Kategorik
uyum orany; klindamisin, fusidik asit, gentamisin, mupirosin, linezolid ve
amikasinde %90’nin {izerinde iken sefoksitin (%73.08), SXT (%80.77) ve
eritromisinde (%84.61) kabul edilebilir degerin altinda saptandi (Tablo 2).

P. aeruginosada CBH oranlar1 meropenem igin %11.5 ve amikasin igin
9%3.9 idi; BH orani saptanmadi. Kategorik uyum oranlar1 amikasin-azt-
reonam ve imipenem i¢in kabul edilebilir degerlerin tizerinde iken me-
ropenem ve seftazidim igin %88.5, levofloksasin ve sefepim i¢in %84.6
olarak tespit edildi.

Antibiyotik duyarlilik test sonuglari, kullanilan konvansiyonel yontemler
ile yaklagik 18-24 saat igerisinde verilmektedir. Kirby-Bauer disk difiizyon,
swv1 diliisyon ve agar diliisyon testleri konvansiyonel duyarlilik test yon-
temleri olarak kabul edilmektedir (10). Disk difiizyon yonteminin farkl
bir uygulamasi olan gradyan test yontemi de konvansiyonel yontemler-
den biridir. Bu yontemler ile en erken 18-24 saatte sonug alinmakta ve
raporlanmaktadir (7). Antimikrobiyal test sonucunun uzun siirmesi acil
olgularda ve hayati 6nem arz eden ciddi infeksiyonlarda, tedavi bagarisini
olumsuz yonde etkilemektedir. Gliiniimiizde, gelistirilen otomatize sis-
temlerle, antibiyotik duyarlilik test sonuglari 4-6 saatte verilebilmektedir
(5,11). Ancak, otomatize sistemlerle konvansiyonel yontemler arasinda
onemli bir maliyet farki vardir. Bu nedenle arastirmacilar konvansiyo-
nel yontemlerde degisiklikler yaparak daha hizli, dogru, ayn1 zamanda
kolay uygulanabilir ve ucuz antimikrobiyal testler gelistirmeye yonelmis
ve farkli yontemler gelistirilmistir (3,12-14).

Coban ve arkadaslar1 (15) yaptiklar: ¢alismada, S. aureus izolatlarinda
metisilin direncinin hizli tespiti igin Quicolor (QC) ES agar besiyerinin

kullanimini degerlendirmistir. S6z konusu
calismada, metisilin duyarli S. aureus izo-
latlarinda oksasilin ve sefoksitin sonuglar

Kategorik Uyum QCESde 4-7 saat (ortalama 5 saat) icinde

n (%) alinirken, metisiline direngli S. aureus izo-
latlarinda her iki antibiyotik i¢in 5-9 saatte
25(96.15) (ortalama 6 saat) alindig1 ve sonuglarin
Muellar-Hinton Agar (MHA) besiyerin-

24(92.3) . L ra
de yapilan disk difiizyon test sonuglariyla
22 (84.61) uyumlu oldugu bildirilmistir. Ercis ve ar-
21 (80.77) kadaglari (16) tarafindan Klinik ve Labora-
' tuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and
26 (100) Laboratory Standards Institute - CLSI)’niin
19 (73.08) kriterleri izlenerek fenotipik dogrulama
testi ile 50’si genislemis spektrumlu be-
25(96.15) ta-laktamaz (GSBL) pozitif/negatif olarak
26 (100) onceden belirlenmis 100 izolat ile yapilan
¢alismada, GSBLnin saptanmasinda MHA
26(100) besiyeri ile QC besiyeri kargilagtiriimistir.
26 (100) Tim izolatlar i¢in QC agar ile 4-6 saat
icinde elde edilen GSBL sonuglarinin stan-

26 (100)

dart besiyeri sonuglari ile benzer oldugu
bildirilmistir. Temel ve arkadaslar1 (17)
yaptiklari ¢alismada, kromojenik AST Fast ES/NF besiyerinin EUCAST
standart disk difiizyon metoduyla antibiyotik duyarliliklarinin saptanma-
sinda kullanimimin uygunlugunu aragtirmiglardir. Calisma sonucunda;
AST Fast ES/NF besiyerinde inhibisyon zon gaplarinin 4-6 saat ierisinde
olgiilebilir duruma geldigi ve tiretici firmanin onerilerine uygun sekilde
izolatlarin duyarliliklarini belirledikleri bildirilmistir. Ayni ¢alismada,
MHA kullanilarak gergeklestirilen disk difiizyon test sonuglarinin, AST
Fast ES/NF agar kromojenik besiyeriyle elde edilen sonuglar ile biiyiik
oranda uyumlu oldugu da raporlamistir. Calismamizda, AST FAST ES
besiyeri ile E. coli izolatlarinin duyarlilik zonlar1 4-6 saat arasinda ve S.
aureus izolatlarinin 6-8 saat arasinda degerlendirilirken AST FAST NF
besiyeri ile P. aeruginosa izolatlarinin duyarlilik zonlari 10 saat igerisinde
degerlendirildi. Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile elde edilen veri-
ler AST Fast ES/NF agar kromojenik besiyeriyle elde edilen sonuglar ile
biiyiik oranda benzerdi.

Sonug olarak; kromojenik besiyeri acil durumlarda E. coli antimikrobi-
yal duyarlilik sonuglarinin erken tespiti igin kullanilabilir; ancak CBH
orani jhtimali nedeniyle sonuglarin standart bir ydontemle dogrulanmasi
gerekmektedir. P aeruginosa ve S. aureusda elde edilen verilerin ise daha
¢ok ornekle alisilarak desteklenmesi ve kullandigimiz hizli antibiyotik
duyarlilik test besiyerinin standardizasyon ¢aligmalarinin devam etmesi
gerektigini diistiniiyoruz.

Veriler retrospektif olarak degerlendirildigi igin hasta onami ahnmamugtir.

Calisma icin Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Ku-
rulu'ndan 26 Mart 2024 tarih ve 2024/183 karar numarasiyla onay alinmistir.

Bagimsiz dig danigman.
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Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi bildirmemistir.
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