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Cevrede yaygin olarak bulunan hizli {ireyen mikobakterilere (HUM) bagl enfeksiyonlar hem immiin
sistemi baskilanmig hem de immiin sistemi saglam olan hastalari etkileyebildiginden klinik 6neme sa-
hiptir. HUM’e bagl enfeksiyonlarin tedavisi; birinci basamak antitiiberkiiloz ilaglarin bircoguna direncli
olmalari, uzun sireli ¢ok ilag rejimi gerektirmesi, maliyet ve ilaca bagh toksisiteler nedeniyle zordur. Bu
calismada Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde izole edilen HUM izolatlarinin in vitro antimikrobiyal du-
yarlilik profillerinin arastiriimasi ve epidemiyolojik verilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. 2013-2018
yillari arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde izole edilen 35 Mycobacterium fortuitum, 19 Myco-
bacterium abscessus ve dort Mycobacterium chelonae izolatinin sivi mikrodiliisyon yontemi ile amikasin,
sefoksitin, siprofloksasin, klaritromisin, doksisiklin, imipenem, linezolid, moksifloksasin ve tobramisin icin
Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitlsi [Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)] 6nerilerine
uygun olarak in vitro antimikrobiyal duyarllik profilleri belirlenmistir. M.abscessus izolatlarinin %73.68’i
amikasine duyarli bulunmus; klaritromisine duyarliliklari ise erken degerlendirmede %73.68, gec¢ deger-
lendirmede %21.05 olarak saptanmis, imipenem direnci gézlenmemistir. M.abscessus izolatlarinin tobra-
misin, doksisiklin ve florokinolonlara direnci ylksek saptanmistir. M.chelonae izolatlarinin timu amikasin,
tobramisin ve klaritromisine duyarl bulunmustur. Linezolid, imipenem ve moksifloksasine diren¢ gozlen-
memis, sefoksitine duyarli M.chelonae izolati gérilmemistir. Siprofloksasin ve doksisiklin de M.chelonae
izolatlarinda zayif in vitro aktivite gostermistir. M.fortuitum izolatlarinin klaritromisine duyarlilik oranlari;
erken degerlendirmede %32.35, ge¢ degerlendirmede %2.94 olarak belirlenmis, izolatlarin timi amika-
sin, siprofloksasin ve moksifloksasine duyarli bulunmustur. M.fortuitum izolatlarinin hicbirinde sefoksitin
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ve imipeneme diren¢ gézlenmemis, biyik cogunlugunda tobramisin ve doksisikline diren¢ saptanmustir.
Tiim sonuclar birlikte degerlendirildiginde calismadaki HUM izolatlarinin en duyarli oldugu antimikrobiyal
ilac amikasin, en direncli oldugu ilag doksisiklin olarak belirlenmistir. Sonug olarak, calisma antimikrobiyal
duyarhlik durumunun tiirler arasinda farkhlik gosterdigini desteklemis ve ayni zamanda hastanelerin kendi
bolgelerindeki izolatlarin duyarlilik paternlerini bilmesinin ne kadar 6nemli oldugunu gostermistir. Siip-
hesiz hizli Gireyen mikobakterilerin kullanilan antimikrobiyallere duyarlilik durumlarini bilmek kadar dogru
tir tayininin de tedavide kritik oldugunu unutmamak gerekir.

Anahtar kelimeler: Hizli tireyen mikobakteri; sivi mikrodiltisyon yéntemi; antimikrobiyal duyarlilik.
ABSTRACT

Infections related to the rapidly growing mycobacteria (RGM), which are common in the environment,
have clinical significance as they can affect both immunocompromised and immunocompetent patients.
Treatment of RGM related infections is difficult, because they are resistant to many of the first-line tuber-
culosis agents, require a long-term multiple drug regimen, which is costly, and is associated with drug-
related toxicities. The aim of this study was to investigate the in vitro antimicrobial susceptibility profiles
of RGM isolated in Dokuz Eyliil University Hospital and also to reveal epidemiological data. A total of 58
isolates [(Mycobacterium fortuitum (n= 35), Mycobacterium abscessus (n=19) and Mycobacterium chelonae
(n= 4)], which were isolated in Dokuz Eylul University Hospital between 2013 and 2018, were subjected
to in vitro testing for nine antimicrobial agents (amikacin, cefoxitin, ciprofloxacin, clarithromycin, doxy-
cycline, imipenem, linezolid, moxifloxacin and tobramycin) with the broth microdilution method recom-
mended by the Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). For M.abscessus; 73.68% of the isolates
were found susceptible to amikacin; 73.68% of isolates were susceptible to clarithromycin at early reading
and only 21.05% of them remained susceptible at late reading time. No resistance to imipenem were
observed. M.abscessus isolates were highly resistant to tobramycin, doxycycline and fluoroquinolones.
Antibiotic susceptibility testing of M.chelonae isolates demonstrated 100% susceptibility for amikacin,
clarithromycin and tobramycin. No resistance to linezolid, imipenem and moxifloxacin were observed.
None of the isolates were susceptible to cefoxitin. Ciprofloxacin and doxycycline also showed poor in vitro
activity against M.chelonae isolates. For M.fortuitum clarithromycin susceptibility decreased from 32.35%
to 2.94% after an additional incubation until 14 days. All tested isolates of the M.fortuitum were suscepti-
ble to amikacin, ciprofloxacin and moxifloxacin. None of the M.fortuitum isolates exhibited resistance to
cefoxitin and imipenem. Most of the M.fortuitum isolates were resistant to tobramycin and doxycycline.
When the results were evaluated together, RGM isolates in this study were highly susceptible to amikacin;
and were highly resistant to doxycycline. In conclusion, this study supported that the status of antimicro-
bial susceptibilities were different between species and also showed the importance for hospitals to know
susceptibility patterns of isolates in their region. It should be noted that accurate species determination is
critical for treatment as well as susceptibility status of rapidly growing mycobacteria to the antimicrobials
in use.

Keywords: Rapidly growing mycobacteria; broth microdilution method; antimicrobial susceptibility.

GiRis

Tuberkiloz disi mikobakteriler icin ilk siniflama sistemi Ernest Runyon tarafindan
1959'da onerilmis; Greme hizlari, koloni morfolojileri ve pigment Uretimlerine gore fo-
tokromojenler, skotokromojenler, kromojen olmayanlar ve hizli treyenler olarak dort
gruba ayrilmistir. Hizli Gireyen mikobakteri (HUM) tiirleri; cevrede yaygin olarak bulu-
nan, kiltirde bircok kati besiyerinde genellikle yedi giin icinde lreyen ve herhangi bir
pigmentasyonun yoklugu veya yavas ortaya cikmasi ile karakterize koloniler olusturan
mikobakterilerdir. HUM'ler; baglica Mycobacterium abscessus, Mycobacterium fortuitum,
Mycobacterium chelonae ve cesitli nadir tirler de dahil olmak tizere ¢ok sayida farkl tari
icermektedir'.
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HUM'’ler, saghk hizmetleri ile iliskili bir dizi salgin ve yalanci salginlardan sorumlu ol-
mustur'-. Kronik akciger enfeksiyonlari, cilt/yumusak doku ve iskelet sistemi enfeksiyon-
lari, kateter enfeksiyonlari ve yaygin enfeksiyonlari iceren HUM’lere bagl enfeksiyonlar,
son yillarda hem immun sistemi baskilanmis hem de immun sistemi saglam olan has-
talar etkileyebildiginden klinik 6neme sahiptir. HUM'lere bagl enfeksiyonlarin tedavisi,
tipik olarak uzun sureli ¢ok ilag rejimini icerir, maliyetlidir ve ilaca bagl toksisiteler ile
iliskilidir®”.

Antimikrobiyal duyarlilik paternleri HUM tiirleri arasinda agik bir sekilde farklilik gos-
terdigi icin HUM tirlerinin (ve hatta alt tiirlerin) dogru tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarlilik testlerinin (ADT) uygulanmasi, HUM enfeksiyonlarinin tedavisi icin 6nem teskil
etmektedir®. HUM'lere ADT yapilmasi, optimal etkili tedavi secimi ve uzun siireli tedavi
ile ortaya ¢ikabilen mutasyona bagl ila¢ direnci gelisiminin izlenmesi icin gereklidir'.

Bu calismada, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde 2013-2018 yillari arasinda cesitli
klinik 6rneklerden izole edilen M.fortuitum, M.abscessus ve M.chelonae izolatlarinin “Cli-
nical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” tarafindan onerilen antibiyotiklerden
amikasin, sefoksitin, siprofloksasin, klaritromisin, doksisiklin, imipenem, linezolid, mok-
sifloksasin ve tobramisin icin in vitro antimikrobiyal duyarhlk profillerinin arastiriimasi ve
epidemiyolojik verilerin ortaya koyulmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu ona-
yi ile gerceklesti (Karar No: 2019/01-62 ve Tarih: 18.01.2019).

Calismaya Alinan Hizh Ureyen Mikobakteri izolatlari

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarina 2013-2018 yillari arasinda
gonderilen cesitli numunelerden izole edilen; klinik tarafindan etken oldugu dustinilen
ve/veya ayni hastaya ait ardisik birden fazla ornekte tireme olmasi durumunda anlamli
kabul edilerek GenoType Mycobacterium CM (Hain Lifescience, Almanya) ticari kiti ile tuir
tayini yapilip stoklanan 62 HUM izolati calismaya alindi. Hastalarin ardisik 6rneklerinden
izole edilen ayni etkenler calisma disi birakild.

Hizli Ureyen Mikobakterilerin Uretilmesi

izolatlara ait stoklanmis “Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)” (Becton Dic-
kinson, ABD) besiyerlerinden Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerine (Becton Dickinson, ABD)
pasaj yapildi. L] besiyerinde canlandirilamayan bazi izolatlar ise énce MGIT besiyerine
pasajlanarak BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD) sistemi ile Uretildikten sonra
LJ besiyerlerine pasaj yapildi. MGIT besiyerine pasaj sonrasinda da treme gozlenmeyen
izolatlar calisma digi birakildi. Bitiin igslemler sinif I biyoguvenlik kabini icerisinde gercek-
lestirildi. Pasaj yapilan L) besiyerleri 37°C’de inkiibe edildi.
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Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Calismaya alinan izolatlarin amikasin, tobramisin, sefoksitin, imipenem, siprofloksa-
sin, moksifloksasin doksisiklin, linezolid ve klaritromisine duyarhliklarinin arastiriimasi icin
sivi mikrodiliisyon yontemi CLSI M07-A8 ve CLSI M24-A2 standartlarina uygun olarak
calisildi®1°,

a) Katyon Ayarli Mueller Hinton Sivi Besiyerlerinin (KAMHB) Hazirlanmasi:
KAMHB (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, ABD) ureticinin 6nerileri dogrultusunda hazirlan-
di.

b) Antibiyotik Cozeltilerinin Hazirlanmasi: Toz formda temin edilen tim antibiyo-
tikler Sigma-Aldrich Co (St Louis, MO, ABD)’dan satin alindi. Amikasin disulfit, sefoksitin
sodyum, siprofloksasin HCI, doksisiklin hiklat, moksifloksasin hidroklorit ve tobramisin
¢Oziici ve sulandirici olarak distile su icerisinde; linezolid ¢6zlict olarak dimetil stilfoksit
(Sigma-Aldrich, St Louis, MO, ABD), sulandirici olarak distile su icerisinde; klaritromisin
¢Ozlicl olarak aseton (Merck, Darmstad, Almanya), sulandirici olarak fosfat tamponu
(pH= 6.5, 0.1 mol/L) icerisinde ve imipenem ¢6ziicl ve sulandirici olarak fosfat tamponu
(pH= 7.2, 0.01 mol/L) icerisinde stspanse edilerek Ureticinin 6nerileri dogrultusunda
stok ¢ozeltileri hazirlandi. Tim stok ¢ozelti konsantrasyonlari 10 mg/mL olarak ayarlandi
ve -20°C’de sakland.

c) Sivi Mikrodiliisyon Yontemi: Her izolat icin 96 kuyucuklu U tabanli mikrodils-
yon plaginda sivi mikrodillisyon yéntemi uygulandi. Uretici talimatlarina gére hazirlanip
4°C’de saklanan KAMHB oda sicakligina getirilerek mikrodillisyon plaklarinin tim kuyu-
cuklarina 100 pl eklendi. Her antibiyotik icin oda sicakligina getirilen 10 mg/mL konsant-
rasyonundaki stok ¢ozeltiden 256 pl alinip, KAMHB ile 5 ml’ye tamamlanarak 512 pg/mL
konsantrasyonunda antibiyotik stispansiyonu hazirlandi. Mikrodilisyon plagindaki her
siranin t¢lncu kuyucuguna, hazirlanan 512 pg/mL yogunlugundaki antibiyotik stispan-
siyonundan 100 pl eklendi ve kuyucuktaki son antibiyotik konsantrasyonu 256 pg/mL
olarak elde edildi. Her antibiyotik icin her sirada 256 - 0.5 pg/mL konsantrasyonda iki kat
seri diliisyon yapildi. Steril serum fizyolojik icerisinde her HUM izolati icin dansitometre
ile 0.5 McFarland standart bulanikiginda stispansiyon hazirlandi. Hazirlanan stspansi-
yon steril serum fizyolojik ile 1:10 oraninda seyreltildikten seri sulandirm yapilmis olan
antimikrobiyal ilag ilave edilen mikrodiliisyon plaklarin kuyucuklarina 15 dakika icinde 5
ul bakteri inokiile edildi. Mikrodiltisyon plaginin her sirasinin ilk kuyucuguna besiyeri ko-
nularak sterilite kontrol kuyucugu; ikinci kuyucuguna ise besiyeri ve bakteri siispansiyonu
konularak Greme kontrol kuyucugu hazirland.

d) Kalite Kontrol Suslari: Antimikrobiyal ilaglarin konsantrasyonunu dogrulamak
ve test performansini degerlendirmek icin S.aureus ATCC® 29213, P.aeruginosa ATCC®
27853 ve E.faecalis ATCC® 29212 suslari her calismada CLSI tarafinda énerilen antibiyo-
tikler icin uygun diliisyon araliklarinda calisildi. Sonuglar, CLSI standartlarinda belirlenen
minimal inhibisyon konsantrasyonu (MIiK) kalite kontrol araliklarina gére yorumland:®.
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e) inkiibasyon: Her mikrodiliisyon plagi 28-30°C’de 72 saat inkiibe edildi. Yetmis
iki saatten sonra Greme kontrol kuyucugunda ireme yeterliyse (2+ veya kesin bulaniklik
ve kiime seklinde tireme) MIK degeri kaydedildi. Ureme yeterli olmadiginda inkiibasyon
besinci gline uzatilip klaritromisin hari¢ tim ilaclar icin son degerlendirme yapildi. Kla-
ritromisin degerlendirilirken CLSI onerileri dogrultusunda inkiibasyon 14. gline kadar
uzatild/®. inkiibasyon devam ederken besiyerinde kuruma saptanmasi durumunda ilgili
izolat icin kuruma gozlenen antibiyotik, degerlendirmeden cikarildi.

Minimum inhibitér Konsantrasyon Degerlerinin Belirlenmesi

Yapilan testlerin gecerliligi icin test edilen kalite kontrol suslarinin MiK degerleri-
nin beklenen aralikta olmasi, her antibiyotik icin sterilite kontrol kuyucugunda treme
olmamasi ve treme kontrol kuyucugunda kabul edilebilir lreme olmasi gerektigin-
den; bu kosullardan birinin saglanamadigi durumlarda testler tekrar edildi'®. Besinci
glinde lreme kontrol kuyucugunda yeterli tireme go6zlenemedigi durumlarda izolat-
lar calisma disi birakildi. Klaritromisin 14. giin degerlendirmesi indiiklenebilir makro-
lid direnci acisindan onerilmekte, ancak 6nceki degerlendirmelerde diren¢ saptanmasi
(MIK> 8 pug/mL) durumunda test erken sonlandirilabilmektedir®. Bu calismada klaritro-
misin duyarlilik sonuclari Gglinct-besinci glinde kaydedildi [erken dederlendirme zamani
(EDZ)]; yedinci ve 10. glinlerde tekrar degerlendirilerek eger izolat duyarli ise 14. glinde
son kez incelendi [ge¢ degerlendirme zamani (GDZ)]. Her bir antibiyotik icin kuyucuklar
arasinda ireme olmayan tek bir kuyucuk gériildiigiinde en yiiksek MiK degeri okundu®.
MIK okumalari iki arastirmaci tarafindan bagimsiz olarak yapildi. Tim izolatlarin MiK
degerleri ve yorumlanmasi CLSI standartlarinda yer alan klinik sinir degerlere (Tablo I)
uygun olarak duyarl, orta duyarl veya direncli olarak belirlendi®. CLSI énerileri dogrul-
tusunda amikasin MIK degeri > 64 ug/mL saptanan M.abscessus izolatlari ve imipenem
MIK degeri > 8 ug/mL saptanan M.fortuitum izolatlar tekrar test edildi®.

Tablo I. Hizli Ureyen Mikobakteriler icin Sivi Mikrodiliisyon Klinik Sinir Degerleri®

Kategori icin MiK Degeri (ug/mL)
Antimikrobiyal ilac Duyarh Orta Duyarl Direncli
Amikasin IV <16 32 > 64
Sefoksitin <16 32-64 >128
Siprofloksasin <1 2 >4
Klaritromisin <2 4 >8
Doksisiklin <1 2-4 >8
imipenem <4 8-16 >32
Linezolid <8 16 > 32
Moksifloksasin <1 2 >4
Tobramisin <2 4 >8
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BULGULAR

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarina 2013-2018 yillari arasinda
goénderilen 6rneklerden soyutlanan 62 HUM izolati calismaya alinmistir. Biri M.abscessus,
biri M.fortuitum olmak Uzere iki izolat MGIT besiyerinden yeni L] ve MGIT besiyerlerine
yapilan pasajlarinda ireme saptanmadigi icin calisma disi birakilmistir. iki M.abscessus
izolatina sivi mikrodiliisyon testi ¢alisilmis ancak inkiibasyonun besinci giiniinde treme
kontrol kuyucuklari dahil olmak tzere hicbir kuyucukta treme gozlenmedigi icin calisma
digi birakilmistir. Calisma sonunda 58 HUM izolatina ait sonuclar degerlendirmeye alin-
mustir.

Degerlendirilen 58 izolatin 35 (%60.3)'i M.fortuitum, 19 (%32.8)'u M.abscessus,
dordu (%6.9) M.chelonae olup, izolatlarin 6rnek grubu ve tlrlere goére dagihmi Tablo
II'de gosterilmistir.

izolatlardan elde edilen antimikrobiyal duyarlilik sonuglari ve MiK degerleri Tablo Ill'te
gOsterilmistir.

Amikasin MiK degeri 64 ug/mL saptanan ve direncli kategoride bulunan dort
M.abscessus izolati CLSI 6nerileri dogrultusunda tekrar test edilmistir®. Tekrarlanan test-
lerde amikasin MIK degeri iki izolat icin 64 ug/mL (direncli), iki izolat icin 32 ug/mL (orta
duyarli) saptanmistir. Tekrarlanan amikasin test sonuclarina gére M.abscessus izolatlari-
nin; %73.68'i duyarl, %15.73’G orta duyarli, %10.53'U direncli bulunmugtur.

Klaritromisin calisilan bir M.fortuitum izolatinin laboratuvar hatasi sonucu test sonucu-
nun belirlenememesi nedeniyle klaritromisin degerlendirmesi 34 M.fortuitum izolati icin
yapilmistir. imipenem MIK degeri 16 ug/mL saptanan ve orta duyarl kategoride bulunan
bir M.fortuitum izolati CLSI &nerileri dogrultusunda tekrar test edilmistir’. Tekrarlanan
imipenem MIiK degeri 8 ug/mL (orta duyarl) saptanmustir.

Tablo Il. izolatlarin Ornek Grubu ve Tiirlere Gére Dagilimi

HUM Tiirleri
M.abscessus M.fortuitum M.chelonae Toplam

Ornek Grubu n n n n
Bronsiyal Lavaj 2 27 2 31
Balgam 13 2 1 16
Bronko Alveolar Lavaj 1 5 1 7
Lenf Nodu 1 1 0 2
Trakeal Sekresyon 1 0 0 1

Doku 1 0 0 1

Toplam 19 35 4 58
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TARTISMA

Antimikrobiyal duyarlilik paternleri HUM tirleri arasinda farklilik gésterdiginden,
optimal ve etkili tedavi seciminde ADT 6nem teskil etmektedir. Bu calismada iic HUM
tdriintn dokuz antimikrobiyal ilaca duyarliliklari sivi mikrodilisyon yontemiyle incelen-
mistir.

M.abscessus standart anti-tiberkiloz ilaclara direnclidir ve diger ilaclara degisken
duyarlilik gostermektedir. Akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde, ADT rehberliginde
kombine ilag tedavisiyle birlikte cerrahi rezeksiyon gerekebilmektedir?3. Kiiratif teda-
vinin amaci 12 ayhk kiltir negatifligidir. Akciger disi enfeksiyonlar icin aktif ilaclarla
kombine tedaviyle birlikte gerekli gériiliirse cerrahi girisim &nerilmektedir'!. Bildirilen
calismalarda, bu calismayla benzer sekilde M.abscessus izolatlarinda amikasin direncinin
diisiik ve in vitro aktivitesinin yiiksek oldugu gésterilmis®®12-26, tobramisinin aktivitesi
diisiik bulunmustur®-81217.19.21-25 (Taplo IV). Sonuglar, M.abscessus enfeksiyonlarinin
tedavisinde tobramisinden kaciniimasini éneren kilavuzlarla uyumludur®®. Diinya ca-
pinda cesitli calismalarda sefoksitin direnci %0-37.7 arasinda belirlenmis (Tablo IV) ve
orta-yliksek aktiviteye sahip oldugu gésterilmistir®”121517-26 Tayland’da yapilmis bir
calismada'® ise sefoksitin direnci yiiksek (%83.8) bulunmustur. Calismamizda sefok-
sitin direnci (%15.8) bircok calismayla benzer olarak tespit edilmistir. Calismalarda,
imipenem direncinin degiskenlik gésterdigi gézlenmektedir®-8:12-20:22.23,25.26 (Tapo V).
M.abscessus izolatlarinda, beta-laktamaz antibiyotiklerinin MiK degerleri, inkiibasyon
siiresinden stabilite kaybina bagh etkilenebilmektedir?’; bu durum, calismalarda géz-
lenen degiskenligin nedeni olabilir. Park ve arkadaslar tarafindan tedavide sefoksitin
kullanilamadiginda imipenemin iyi bir alternatif olusturabilecegi belirtilmistir'®. Calig-
mamizda sefoksitine direncli izolatlarin hicbirinde imipenem direncine rastlanmamasi,
imipenemin tedavide daha faydali olabilecegini diisiindiirmektedir®3. Bircok calisma-
da; calismamizla uyumlu olarak florokinolon direnci yiiksek bulunmug®®1214-25; ancak
Kore’de yapilmis bir calismada, farkli olarak orta aktivite gdzlenmistir'* (Tablo IV). Yiik-
sek direng goz ontine alinarak, tedavide siprofloksasin ve moksifloksasinin yerinin kisitli
oldugu soylenebilir. Ge¢mis calismalarda, doksisikline yiiksek diren¢ saptanmig (Tablo
IV) ve calismamizla benzer sekilde en az etkili antimikrobiyallerden biri oldugu gosteril-
mistir®7/12-21:23-26 Farkli calismalarda, izolatlarin linezolid direncinin genis bir yelpazede
dagildigi gézlenmistirt-81214-26 (Tablo 1V). Calismamizda ise linezolid orta diizeyde in
vitro aktivite gostermistir. Literatiirdeki degiskenlik, ADT sonucuna gore linezolidin te-
davide alternatif olabilecegini diisindiirmektedir.

Makrolid duyarlilik motifi M.abscessus enfeksiyonlarinda tedavi rejimini dogrudan
etkilemektedir. Mutasyona bagh (kazanilmis) diren¢ durumu, 3-5 ginlik inkiibasyon
stiresi sonunda; indiiklenebilir direng, inkiibasyonun 14. giine uzatiimasi ile degerlen-
dirilmektedir3.
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M.abscessus turlerinin U¢ glinliik inklibasyonla degerlendirildigi veya inklibasyon su-
resinin belirsiz oldugu cesitli calismalarda %0-70 arasinda klaritromisin direnci saptan-
mistir®7/12:14.16,17,19,21,24 (Taplo V). Ancak bu veriler kazanilmis ve indiiklenebilir direnci
birlikte yorumlamak acisindan yeterli olmamakla birlikte, inkiibasyonun uzatiimasinin
onemini gostermektedir. Venezuela’da yapilmig calismada; indiklenebilir direng feno-
tipi gosteren izolatlarin cogunun M.abscessus subsp. abscessus tiiri oldugu belirlenmis-
tir'®. Farkl calismalarda; klaritromisin icin M.abscessus subsp. massiliense ve M.abscessus
subsp. abscessus izolatlarinin sirasiyla kazanilmis direng oranlari %6-18.2 ve %12.3-17.91
arasinda; induklenebilir diren¢ oranlari ise %0-3 ve %56.3-68.6 arasinda bulunmus-
tur?%-22:23,26 M abscessus subsp. abscessus suslari indiiklenebilir erm geni nedeniyle 3-5
glinlik inkiibasyonda klaritromisin duyarli saptanirken, uzatilmis inkiibasyonda direncli
olabilmektedir. M.abscessus subsp. massiliense islevsiz bir erm genine sahip oldugundan
uzatilmis inkiibasyonla MiK degerlerinin degismesi nadirdir''-?®. M.abscessus’un alt tiirle-
rinin dogru tanimlanmasi indiiklenebilir direng olasiliginin éngorilmesi agisindan 6nem-
lidir. Bu calismada; EDZ'de izolatlarin %73.68'i duyarli, %10.53’G direncli bulunmus-
ken, GDZ'de %21.05'i duyarl, %78.95’i direncli saptanmustir. Calismamizda izolatlarin
klaritromisin direnci EDZ’de bircok calismayla uyumlu bulunmugtur®1213.15.18,20,22,23,26
(Tablo V). inkiibasyon siirecinde duyarlidan direncliye kategorik degisim gozlenmesi
(%52.63), indiiklenebilir direnc lehine yorumlanmistir®.

M.chelonae akciger hastaliginin tedavisi M.abscessus ile benzerdir. In vitro duyarliia
gore en az iki aktif ilacla kombine tedavi yapilmalidir. Tedavide amag, 12 aylik kiltdr
negatifligidir. Akciger disi enfeksiyonlarda aktif ilaclarla kombine tedaviyle birlikte gerek-
tiginde cerrahi girisim dnerilmektedir®'". Bu calismada tiim izolatlar amikasin ve tobra-
misine duyarli saptanmis, tobramisin MiK degerleri amikasine gére daha dsiik bulun-
mustur. Farkh calismalarda calismamizla uyumlu olarak tobramisin ve amikasinin yiiksek
in vitro aktivite sergiledigi g6zlenmistir®®1822 (Tablo V). Birlesik Krallik ve Japonya’da ya-
pilmis bir calismada, tobramisinin daha iyi etkinlige sahip oldugu saptanmustir'*'” (Tablo
V). In vitro aktivitesinin daha yiiksek olmasi sebebiyle, tedavide aminoglikozid olarak
tobramisinin tercih edildigi tek HUM tiirii M.chelonae’dir®'"28, Calismamizdaki sonuglar
bu bilgilerle uyumludur. Ge¢mis calismalarda; sefoksitin ve imipenem direnci degiskenlik
gostermistir®8121417-19.22 (Taplo V). Calismamizda, sefoksitine yiiksek direnc saptanmis,
imipenem direncine rastlanmamistir. Amerikan Toraks Dernegi ve Amerika Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi [The American Thoracic Society and the Infectious Diseases Society
of America (ATS/IDSA)] rehberlerinde, M.chelonae enfeksiyonlarinin tedavisinde sefoksitin
yerine imipenem tercih edilmesi onerilmektedir. Sonucglarimiz, 6nerileri desteklemekte-
dir?"1, Calismamizda izolatlarin %75’i siprofloksasine direncli saptanmis, moksifloksasin
direnci gozlenmemistir. Calismalarin bircogunda ytksek florokinolon direnci karsimiza
cikmaktadir®'21417.19.22 (Tablo V). iran, Tayvan ve Japonya’da yapilmis calismalarda,
calismamizla uyumlu olarak moksifloksasine gore siprofloksasin direnci daha yiiksek
bulunmustur® 219, Venezuela’da yapiimis calismada cogu calismanin aksine, calisma-
mizla benzer sekilde moksifloksasinin yiiksek aktivite gésterdigi gézlenmistir'® (Tablo V).
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Onceki calismalarda, calismamizla uyumlu olarak, doksisiklin direnci yiiksek bulunmus,
zayif in vitro aktiviteye dikkat cekilmistir®!'%1417-1% (Tablo V). Farkl calismalarda, linezolid
direnci degiskenlik gostermektedir®®121417-19.22 (Taplo V). ATS/IDSA kilavuzlarina gére
M.chelonae izolatlarinin linezolide duyarli/orta duyarl saptanma orani %90 olarak belir-
tilmektedir?. Calismamizda da benzer olarak linezolid direncine rastlanmamustir.

M.chelonae’da indiiklenebilir klaritromisin direnci ender oldugundan MiK degerlerin-
de uzamis inkiibasyonla nadiren degisiklik goériilmektedir'®28, Calismamizda da GDZ’de
MIiK degerleri degismemis, tiim izolatlar duyarli bulunmustur. Bircok calismada izolatla-
rin %80’'den fazlasi duyarli bulunarak, calismamiza benzer sekilde klaritromisinin en iyi
aktivite gésteren ilaclardan biri oldugu gosterilmistir®81417.18.22 (Tablo V). Calismamizin
aksine, iran ve Tayvan’da yapilmis calismalarda klaritromisin etkinligi diisiik bulunmus,
ancak olasi nedenlerinden bahsedilmemistir'?'°.

M.fortuitum akciger enfeksiyonlari, in vitro aktiviteye sahip en az iki ilacla ve en az 12
aylik kiltir negatifligi hedeflenerek tedavi edilmelidir. Akciger disi enfeksiyonlarda aktif
ilaclarla kombine tedaviyle birlikte bazi durumlarda cerrahi girisim 6nerilmektedir®'".
Bircok calismada; calismamizla uyumlu olarak amikasin en iyi aktivite gosteren ilaclardan
biriyken, tobramisinin etkinligi zayif bulunmustur®®1217.18:21.22 (Tap|o VI). Cin ve iran’da
yapilmis calismalarda farkli olarak tobramisin aktivitesi de yiiksek saptanmustir’>1?. Ki-
lavuzlarin onerileri dogrultusunda; M.fortuitum enfeksiyonlarinin tedavisinde amikasin
énerilirken, tobramisinden kacinilmalidir>®. Sonuclarimiz énerilerle 6rtiismektedir. Geg-
mis calismalarin cogunda, sefoksitine®”1217:19.21.22 ye imipeneme®®121517-19.22 djrenc
distk bulunmus, ylksek/orta aktivite saptanmistir (Tablo VI). Calismamizda da sefoksitin
ve imipeneme diren¢ g6zlenmemesi, tedavide bu ilaclarin alternatif olusturabileceklerini
distindirmektedir. Calismamizda ve bircok calismada siprofloksasin ve moksifloksasinin
yiiksek aktivitesi gozlenmektedir®817.18:22 (Tablo VI). Fakat bazi calismalarda siprofloksa-
sine %22.2-47, moksifloksasine %0-29 arasinda diren¢ saptanmis, moksifloksasin daha
etkili bulunmustur'®2!. Cin’de yapilmis bir calismada ise yiiksek florokinolon direnci iz-
lenmistir'®>. Ancak, ATS/IDSA rehberinde M.fortuitum’un florokinolonlara cogunlukla du-
yarli oldugu belirtiimektedir?. Bu calismada florokinolonlar amikasinle beraber yiiksek
aktivite gosteren antibiyotiklerdendir. Bu calismada izolatlarin %80’ doksisikline direnc-
li saptanmistir. Cin’de yapilmis calismalarda doksisiklin direnci calismamiz sonuglarina
benzer bulunmusken'>?'; bircok (lkede calismamiza gére nispeten daha iyi aktivite
gdzlenmistir’'217-19 (Tablo VI). Ulkemizde yapilmis bir calismada farkli olarak, izolatlarin
%16.7'si doksisikline direncli bulunmus ve en duyarl tiiriin M.fortuitum oldugu saptan-
mistir®. Sonuglarimiz neticesinde; M.fortuitum izole edilen hastalarda, tedavide doksisik-
linden kaciniimasi veya ADT’ye gore tedavinin yonlendirilmesi faydal olabilir. Bircok ca-
lismada, linezolidin iyi diizeyde etkinligi oldugundan bahsedilmistiré-8121819.21.22 (Tap|o
VI). Cin’de yapilmis bir caismada; dusiik direng dolayisiyla linezolidin tedavide iyi bir
secenek olabilecegi vurgulanmistir'®. Calismamizda linezolid duyarliiginin bir katego-
ride baskin bulunmadigi, ancak diren¢ oraninin diger calismalarla benzerlik gosterdigi
gozlenmektedir. Dolayisiyla, linezolid tedavi icin alternatif secenek olarak dustinilebilir.
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Klaritromisin direncinin calismalar arasinda degiskenlik gosterdigi ve bolgesel farklhlik-
lar olabilecegi gdzlenmektedir6-8121517-19.21.22 (Taplo VI). Bu calismada izolatlarin kla-
ritromisine EDZ'de %17.65’i direncli ve %32.35’i duyarl;; GDZ'de %97.06's! direncli ve
9%2.94'{i duyarl saptanmustir. inkiibasyon siirecinde duyarlidan direncliye kategorik degi-
sim gozlenmesi (%29.41), indiiklenebilir direng lehine yorumlanmistir®. M.fortuitum’un,
indiklenebilir dirence yol acan bir erm genine sahip oldugu bilinmektedir; bu nedenle
tedavide makrolidlerin dikkatli kullaniimasi gerekmektedir® '8,

Optimum kosullarda bile, dilisyon testleri tekrarlandiginda ayni sonucu vermeyebilir.
Genel olarak, kabul edilebilir tekrarlanabilirlik, gercek MiK degeri ile + 1 dillisyon (iki
kat seri diliisyon) fark gériilmesi olarak belirtimektedir'®. Bu calismada amikasin icin
tekrar edilen iki M.abscessus izolatinda onceki teste gore bir dilisyon fark bulunmus ve
direncliden orta duyarliya kategorik degisim gézlenmistir. imipenem icin tekrar edilen
bir M.fortuitum izolatinda, onceki sonuca gore bir diliisyon fark saptanmistir. Tekrarlar
neticesinde, MiK degerlerinde en fazla bir diliisyon fark gériilmiistiir. Bu durum, kabul
edilebilir olmakla birlikte sonuclarda kategori degisimine neden olabilmektedir. Tekrar
sonucunun belirlenen MiK degerinin {izerinde olmasi ve ilacin tedavide diisiiniilmesi
halinde, direncin dogrulanmasi icin referans merkeze génderilmesi, CLSI tarafindan 6ne-
rilmektedir’. Ne yazik ki calismamizda bu yapilamamistir.

Bu calismada bazi kisitliliklar mevcuttur. Birincisi; basta M.chelonae olmak tzere ca-
lisma grubunun kiiciik olmasidir. ikincisi; duyarliik durumlarinda farklilik gésterebilen
alt tiirlere yonelik tanimlamalarin yapilamamis olmasidir. Uciinciisi; 6zellikle makrolid
direncine yonelik olmak Uzere, direng geni bolgelerinin ileri incelemesi ile beklenmeyen
direng fenotiplerinin dogrulamasinin yapilamamis olmasidir. Ayrica, HUM izole edilen
hastalarin tedavi oykdlerinin bilinmemesi, olasi antibiyotik kullanimina sekonder gelisen
direnci gozden kacirmamiza neden olmus olabilir.

Calismamizin sonuclarina gore; izolatlarin en duyarl oldugu antimikrobiyal amikasin,
en direncli oldugu ilag doksisiklin olarak saptanmistir. Tobramisin M.chelonae izolatlarin-
da en ylksek aktiviteye sahipken, M.abscessus ve M.fortuitum izolatlarinda yuksek direng
gOzlenmistir.

Sonug olarak, HUM enfeksiyonlarinin tedavisinde siklikla tercih edilen antibiyotiklerin,
hastanemizde saptanmis turlere karsi in vitro aktivitesi konusunda yararli bilgiler elde
edilmistir. Bolgesel verilerin literatlrle her zaman 6rtismedigi g6z 6niline alindiginda,
HUM enfeksiyonu saptanan ancak ADT calisilamayan durumlarda sonuclarimiz ampirik
tedaviye yol gosterici olacaktir. Bu calismada antimikrobiyal duyarliliklarinin tirler ara-
sinda farkh oldugu gosterilmistir; bu durum klinik izolatin tiir seviyesinde dogru olarak
belirlenmesinin dnemini ve tedaviye rehberlik edebilecegini gostermektedir. Ozellikle te-
daviye direncli olgularda, zahmetli ve zaman alici olsa da altin standart yontem olan sivi
mikrodillisyon testi sonuglarina gore tedavinin diizenlenmesi onerilmektedir.
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