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0z
Diinyada karbapenem direncli Enterobacterales tedavisinde yeni ve etkili antibiyotiklere gereksinim vardir. Ulkemiz de karbapenem
direngli mikroorganizmalar agisindan ytiksek riskli Glkeler arasindadir. Son yillarda farkl dlkelerde kullanima giren sefiderokol,
karbapenem direncli izolatlarin tedavisinde umut vadetmektedir. Sefiderokoltin yeni onaylanan bir ilag olmasi nedeniyle direng
mekanizmalari hakkinda yeterli bilgi yoktur. Mevcut ¢alismanin amaci, llkemizde hentiz kullanimda bulunmayan sefiderokoltin in
vitro etkinliginin, karbapenemaz ve B-laktamaz direng genleri isiginda arastinimasidir. Daha énce klinik érneklerden izole edilmis,
karbapenemlerden en az birine direncli oldugu belirlenmis, B-laktamaz ve karbapenemaz direng genleri arastirilmis 50 Escherichia coli
ve 71 Klebsiella pneumoniae izolati olmak iizere toplamda 121 sus calismaya dahil edilmistir. Elli E. coli ve 50 K. pneumoniae susu
icin majér B-laktamaz siniflarinin arastirimasinda dért multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (blayg,/blag,/blaqy s 1 penser
filogenetik grup bir, iki ve dokuzu iceren bla-r, ,, alti filogenetik grubu iceren plazmid-kékenli ampC ve blayp/bla. o/bla,c,) ve bir
simpleks PZR (blacry \.g/.25) karbapenemaz genlerinin arastiimasinda ise bir multipleks PZR (blay,c, blaysy, blagy, 4e penzers
bla,,,, ve bla,,,,) kullanimistir. Yirmi bir K. pneumoniae susu icin yalnizca karbapenem direng genlerine (VIM, NDM, OXA-48, KPC,
IMP) (Gene-Xpert) bakilmistir. Sefiderokol antimikrobiyal duyarlilik testi, The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing 6nerileriyle gerceklestirilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testi lic kez tekrarlanmistir. Tiim izolatlarda karbapenemaz genleri
mevcuttur. Calismaya dahil edilen toplam 121 izolatin 51 (%42)’inde sefiderokole direng belirlenmis olup karbapenem direncli E. coli
izolatlarinin 25 (%50), karbapenem direncli K. pneumoniae izolatlarinin ise 26 (%36.61)si sefiderokole direnclidir. Sefiderokol direnci,
E. coli izolatlarinda K. pneumoniae izolatlarina gére daha ytiksektir. Sefiderokol, tiim suslar icin toplamda %57 (70/121) oraninda etkili
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bulunmustur. Ancak Clinical & Laboratory Standards Institute kilavuzuna gére dederlendirildiginde bu oran %74 tiir. Sefiderokoliin,
karbapenem direncli izolatlara karsi belirli bir oranda etkiye sahip oldugu gériilmiistiir. Ulkemizde en yaygin gériilen bla sy s 48 penzeri
ve blagy s 4e penzeri T Planpy Dirlikteligi ve genislemis spektrumlu B-laktamaz enzimlerinin varligi sefiderokol etkisini azaltmaktadir.
Tedavisi zor olan karbapenem direncli E. coli ve K. pneumoniae izolatlari ile olusan infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotik
duyarlilik testleri ile tedavide bir secenek olarak dederlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Sefiderokol; K. pneumoniae; E. coli; Antibiyotik direnci; Siderofor

ABSTRACT

Evaluation of Cefiderocol Resistance in Carbapenem-Resistant Escherichia coli and
Klebsiella pneumoniae Isolates According to Various Resistance Mechanisms
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New and effective antibiotics are needed in the treatment of carbapenem-resistant Enterobacterales. Tiirkiye is one of the high-risk
countries in terms of carbapenem-resistance. Cefiderocol, which has been used in different countries recently, is promising in the treatment
of carbapenem-resistant isolates. Since cefiderocol is newly approved, there is a lack of data about its resistance mechanisms. The aim
of this study is to investigate the in-vitro activity of cefiderocol, which is not yet in use in Tiirkiye, in the light of carbapenemase and
B-lactamase resistance genes. A total of 121 (50 Escherichia coli and 71 Klebsiella pneumoniae) clinical isolates which were determined
resistant to at least one of the carbapenems and whose B-lactamase and carbapenemase-resistance genes were investigated, were
included. For the investigation of major B-lactamase classes in 50 E. coli and 50 K. pneumoniae strains, four multiplex PCRs (blar,,/
blagy,,/bla sy s 1 ke P19ty including phylogenetic groups 1, 2, and 9; plasmid-derived ampC including six phylogenetic groups; and
blaygp/blacs/blapes) and one simplex PCR (blacry .o/ 55) Were used. For the investigation of carbapenemase genes, one multiplex PCR
(blagpe, blaypyy blagy s sg ke Playy, and blay,,) was employed. For 21 K. pneumoniae strains, only carbapenem-resistance genes
(VIM/NDM/OXA-48/KPC/IMP) (Gene-Xpert) were analyzed. Cefiderocol susceptibility testing was performed according to The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing recommendations, and the antimicrobial susceptibility test was repeated three times.
Carbapenemase genes were present in all isolates. Of the 121 isolates included in the study, 51 (42%) were resistant to cefiderocol.
Twenty five (50%) of carbapenem-resistant E. coli and 26 (36.61%) of carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates were resistant to
cefiderocol. Cefiderocol resistance was higher in E. coli than K. pneumoniae isolates. Cefiderocol was found to be 57% (70/121) effective
against all the strains. However, this rate increases to 74% when evaluated according to Clinical & Laboratory Standards Institute
guidelines. It has been observed that cefiderecol has a certain effect against carbapenem-resistant isolates. The association of bla,
48-like AN DIagy s 4o iotblaypy, Which are the most common in our country, and the presence of extended-spectrum B-lactamase
enzymes significantly reduce the effect of cefiderecol. Antibiotic susceptibility testing may be considered as an option in the treatment
of infectious diseases caused by carbapenem-resistant E. coli and K. pneumoniae isolates, which are difficult to treat.

Key Words: Cefiderocol; K. pneumoniae; E. coli; Antibiotic resistance; Siderophore

GiRiS nemlerin yaygin kullamimi, karbapenem direncli
(CiD) Enterobacteralesin (KDE) ortaya cikmasina ve
tim diinyaya vyayilmasina yol acmistir. Diinya
Saghk Orgiiti (DSO), KDE'vi ciddi ve tedavisi
zor infeksiyonlara neden olma kabiliyeti nedeniyle

Karbapenemler, cok ilaca direncli
gram-negatif bakteriyel infeksiyonlarin tedavisinde
en etkili antibiyotikler olup son savunma hatti
olarak kabul edilirler. Bununla birlikte, karbape-
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insan saghgi icin bir tehdit olusturan en ©nemli
patojen grubu olarak kabul etmistirl!. B-laktam
antibiyotiklerin en biiyiikk sinifi olan sefalosporin-
ler, genellikle penisilin direnci veya asiri duyarhhk
durumlarinda kullanilir. Sefiderokol, yan zincirde
tictincli pozisyonda bir katekol grubunun varh@ ve
ilacin demir tasiyicilarim kullanarak yiiksek perip-
lazmatik konsantrasyona ulasmasini saglayan bir
siderofor aktivitesi ile karakterize edilen, “Truva
at1” olarak adlandirilan etki mekanizmasina sahip
yeni bir enjekte edilebilir sefalosporindir. Bu yeni
siderofor sefalosporin, tedavisi zor olarak adlan-
dinlan gram-negatif patojenlerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisi icin diisiiniilen birkac anti-
biyotikten biridir. Bu molekiil, karbapenemazlar da
dahil olmak {iizere cogu pB-laktamazlar tarafindan
onemli olciide hidrolize edilemez. Sefiderokoliin
bakterisidal aktivitesi, enzimatik olmayan direnc
mekanizmalarinin - cogunun  (porin mutasyonlari
ve akis pompalari) iistesinden gelebilir[z]. Bu
calismada amac vyeni bir siderofor sefalosporin
olan sefiderokoliin karbapenem direncli Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli suslarina in vitro
etkinligini arastirmak ve karbapenemaz ve B-lakta-
maz direnc genleri ile direnc iliskisini irdelemektir.

MATERYAL ve METOD

Etik kurul izni sonrasi (Sakarya Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu,
08.09.2022 tarih ve 251 sayilh izin) cesitli Kli-
nik orneklerden izole edilmis, karbapenemazlardan

OXA-48, NDM, KPC, VIM, IMP, genislemis
spektrumlu  B-laktamaz (GSBL)lardan CTX-M-1,
CTX-M2 ve CTX-M9 aileleri, CTX-M8/25,

TEM, SHV, OXA-1-benzeri, PER, VEB, GES ve
ampC’lerden FOX, MOX, DHA, CIT, EBC, DHA
enzimlerinin varligi multipleks ve monopleks poli-
meraz zincir reaksiyon temelli yontemlerle efluks-a-
racih direnc ise karbonil siyanid m-klorofenil
hidrazon (CCCP) yontemiyle fenotipik olarak aras-
tirlmis ve -80 °C’de %15 gliserol iceren triptik
soy buyyon besiyerinde saklamaya alinan 50 E.
coli ve 50 K. pneumoniae izolati ve Gene-Xpert
ile yalnizca karbapenem diren¢ genlerine (VIM,
NDM, OXA-48, KPC, IMP) bakilan ve boncuklu
besiyerinde saklanan 21 K. pneumoniae olmak
lizere toplamda 121 sus calismaya dahil edildi.
[zolatlarin sefiderokole karsi duyarhliklari European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST) onerilerine uygun olarak siwvi  mikro-
dilisyon yontemiyle, “U” tabanli mikroplaklarla
belirlendi. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing'e gore sefiderokole duyarlilik
sinir degeri <2 pg/mL ve diren¢ icin sinir degeri
>4 pg/mL’dir[S]. Antimikrobiyal duyarlihk testinde
standart sus olarak E. coli ATCC 25922 kullanil-
di. Mueller Hinton Broth (MHB) (Oxoid, Ingiltere)
besiyerinin icerisine besiyerinde mevcut olan demir
iyonlarini baglamak amaciyla Chelex 100 recine-
si (Sigma- Aldrich, Almanya) eklendi, manyetik
karistiricida oda sicakh@ginda alti saat karistinlarak
inkiibe edildi. Por capt 0.2 pm olan enjektor ucu
membran filtrelerden gecirilerek Chelex uzaklasti-
rild;, Chelex, besiyerinin pH'im1 degistirdigi icin
pH metreyle besiyerinin pH’1i, pH metre cihaz
(Hanna Instruments, Amerika Birlesik Devletleri)
ile olciilerek 7.3 olacak sekilde ayarlandi. Besiyeri
tekrar filtrelerden gecirilerek katyonlar (Ca, Mg,
Zn) eklenene kadar +4 °C’de saklandi. Boylelikle,
demir uzaklastinlmis katyon ayarh MHB (DU
KA-MHB) besiyeri olusturuldu. Bir L'de olmasi
gereken miktarlar Mg icin 10-12.5 mg/L, Zn icin
0.5-1.0 mg/L, Ca icin 20-25 mg/L'dir%.

Sefiderokol iiretici firmanin talimatlari dogrultu-
sunda salin icerisinde coziilerek stok cozelti hazir-
landi, DU KA-MHB besiyeri icerisine antibiyotik
stok cozeltisi eklenerek antibiyotik soliisyonu olus-
turuldu, swi mikrodiliisyon testi icin 96°lik mik-
roplaklar bir iireme kontrol ve bir sterilite kontrol
kuyucugu dahil olmak iizere sirasiyla 0.015 pg/
mL - 8 pg/mL, arah@inda olacak sekilde numa-
ralandinlmistir. Sefiderokol icin minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) olciimii tiremenin kayboldugu
ilk kuyucuk va da iiremenin <1 mm’nin altina
distiigii, bularmklik olusan ilk kuyucuk olarak
alindi. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing'e gore E. coli ATCC 25922
duyarlilik  0.125 ug/mL’dir[5]. Sefiderokol MIK
degerleri EUCAST kilavuzuna gore yorumlanmus,
EUCAST’a gore <2 mg/l olanlar duyarl, >2
mg/l olanlar ise direncli kabul edildi®!.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 121 izolatin
51 (%42.14)i sefiderokole direncli bulunmustur.
Karbapenem direncli E. coli izolatlarimin 25/50
(%50)'si, KD K. pneumoniae izolatlarimin ise
26/71 (%36.61)'i sefiderokole direnclidir. Tiim
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K. pneumoniae (71) suslarinin vyalnizca %4’tinde
(3) >8 MIK degeri gosteren sus bulunmustur.
E. coli (50) suslarnin %20’si (10) >8 MIK degeri
gostermistir.

E. colide direncli suslar icinde sekizinin OXA-
48, CTX-M-1, TEM, OXA-1-benzeri genlerini bir
arada icerdigi tespit edilmistir. Yalnizca Gene-
Xpert ile karbapenem diren¢ genlerine bakilan
21 susta OXA-48 iceren 14 susun 10’u direnc-
liydi. Yine E. colide direncli bulunan suslardan
ticiniin NDM, OXA-48, CTX-M-1, TEM, SHV,

OXA-1-benzeri genler icerdigi goriildii (Tablo 1).
E. colide yalnizca NDM iceren bir sus bulundu-
gu tespit edilmis, >8 MIK degeri gostermis ve
direncli bulunmustur. K. pneumoniae’de vyalnizca
NDM ve SHV iceren bir sus vardi ve bu sus
sekiz MIK degeri gosterdi ve direncli bulundu.
Tim K. pneumoniae (71) suslannin 10
(%14)unda dort ve dokuzunda (%12) sekiz MIK
degeri gosteren sus bulundu. E. coli suslarinin
(50) 12 (%24)sinde dort ve iiciinde ise sekiz
MIK degeri gosteren sus bulundu (Sekil 1).

Table 1. Gen birliktelikleri ve direnc¢ profilinin birlikte gosterimi

Mikroorganizmalarin Direng¢ Orani n (%)

Direnc¢ Geni E. coli K. pneumoniae
OXA-48, CTX-M-1, TEM, OXA-1-benzeri 8 (32.0) 0 (0)
NDM, CTX-M-1, TEM, OXA-1-benzeri 3(12.0) 0 (0)
NDM, OXA-48, CTX-M-1, TEM, OXA-1-benzeri 3(12.0) 0 (0)
NDM, OXA-48, CTX-M-1, TEM, SHV, OXA-1-benzeri 3(12.0) 3(11.53)
NDM, TEM, SHV, OXA-1-benzeri 1(4.0) 0 (0)
NDM 1(4.0) 1(3.84)
OXA-48 0 (0) 10 (38.46)
OXA-48, IMP, CTX-M-1, TEM 1(4.0) 0 (0)
OXA-48, CTX-M-1, TEM 1 (4.0) 0 (0)
OXA-48, CTX-M-1, TEM, SHV, OXA-1-benzeri 1(4.0) 5(19.23)
OXA-48, CTX-M-9, SHV 1(4.0) 0 (0)
OXA-48, IMP, KPC, CTX-M-1, TEM, OXA-1-benzeri 1 (4.0) 0 (0)
VIM, TEM, SHV 1 (4.0) 0 (0)
OXA-48, CTX-M-1, SHV, OXA-1-benzeri 0 (0) 3(11.53)
NDM, CTX-M-1, SHV 0 (0) 1(3.84)
NDM, CTX-M-1, TEM, SHY, OXA-1-benzeri 0 (0) 1(3.84)
NDM, SHV 0 (0) 1(3.84)
NDM, CTX-M-1, SHV, OXA-1-benzeri 0 (0) 1(3.84)
Toplam 25 (100) 26 (100)
16
14
12
10
8
6
“ I I | |‘ |
> g 0 FH » i
0.06 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 8>
mE. coli mK. pneumoniae

Sekil 1. E. coli ve K. pneumoniae’de MiK degerlerinin dagilim.
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Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gore <4 MIK degeri duyarh, sekiz
MIK degeri orta duyarh ve >16 MIK degeri ise
direncli kabul edilmektedirl”. Bu kriterlere gore
tim K. pneumoniae suslari icin toplam basa-
rn orammnin %63’ten %91’e viikseldigi; E. coli
icin basart orammnin %50’den %70’e yiikseldigi
goriilmiistiir.

TARTISMA

Cahsmada yeni bir siderofor sefalosporin
olan sefiderokoliin karbapenem direncli K. pneu-
moniae ve E. coli suslarina in vitro etkinligi
arastirilmistir. Son on yilda, alti yeni B-laktam
iceren antibiyotik Food and Drug Administration
tarafindan onaylanmis olup bunlar; seftarolin, sef-
tolozan-tazobaktam, seftazidim-avibaktam, merope-
nem-vaborbaktam, imipenem-silastatin-relebaktam
ve sefiderokoldiir.

Sefiderokol son willarda klinik uygulamada
tamtilmis olmasina ragmen bu molekiile direnc
bildirilmistir. Sefiderokol direncine farkli mekaniz-
malar aracilik edebilir. Yeni Delhi metallo-B-lak-
tamaz (NDM), K. pneumoniae karbapenemaz
(KPC) ve seftazidim/avibaktama direnc saglayan
ampC varyantlan gibi B-laktamazlar, OXA-427
tipi oksasilinazlar, bazi GSBL tipleri, akis pompa-
lari, porin mutasyonlari, siderofor reseptorlerinin
mutasyonlari ve hedef (PBP-3) modifikasyonlari
ve ozellikle baska bir antibiyotikle kombine edildi-
ginde sefiderokole hic maruz kalmamis hastalarda
da sefiderokol direnci tamimlandigindan, capraz
direncin de olasi mekanizmalardan biri oldugu
varsayllmlstlr[s]. Calismada tim K. pneumoniae
suglarinda toplamda 16 NDM geni pozitifligi
mevcuttur ve bunlarin EUCAST kriterlerine gore
dokuzu sefiderokole direnclidir. Yine E. coli susla-
11 icerisinde 16 NDM geni pozitifligi mevcuttur ve
bunlarin EUCAST kriterlerine gore 11’1 direnc-
lidir. Clinical & Laboratory Standards Institute
kriterlerine gore ise NDM iceren 16 K. pneu-
moniae susunun altisi ve yine 16 NDM iceren
E. coli suslarinin yedisi sefiderokole direnclidir.
2016 wihnda vyapilan bir calismada E. colide
sefiderokoliin  GSBL'’lere (bIaCTX—M arup’ blagyyy,
p Ve blatgy gmp) kars1 MIK degerleri 0.125
ile 1 arasinda, blaypy, icin MIK degerleri 0.25
ile >16 arasinda .bulunmustur. blagpc iceren ygdi
susun altisinda MIK degeri 0.125 ve birinde MIK

degeri bir bulunmgstur. blagya.4g Ve blagya.q
iceren iic susta MIK degeri 0.125 bulunmustur.
K. pneumoniae’'de blayp~ tip iceren suslarda MIK
degerleri 0: 125 ile 1 arasinda, blayp)y iceren
suslarda MIK degerleri 0.125 ile 2 arasinda,
blayy,, iceren dort susta MIK degeri 0.125 ola-
ra}{ bulunmustur. blaOXA aru iceren dokuz susta
MIK degerleri 0.125 ile 0.5 arasinda, GSBL
(blacTy arup Ve blagi 1 o p) {ireten suslarda MIK
degerleri 0.125 ile 0.5 arasinda bulunmustur.
B-laktamaz iireten suslarla ilgili olarak, sefidero-
kol, blayp- gibi karbapenemaz ve blayp,.; dahil
olmak tizere B sinifi metallo-B-laktamazlar ve ayri-
ca GSBL iireten suslara karsi iyi bir antimikrobiyal
aktiviteye sahiptir yorumu yapilmstir.  Sonugclar
CLSI kriterlerine gore degerlendirilmistir®. Yapilan
calismada 71 K. pneumoniae susunda bulunan
67 blagyp.ag poztif susun EUCAST kriterlerine
gore %31’1 sefiderokole direnclidir. Genislemis
spektrumlu B-laktamaz bakilan K. pneumoniae’ler-
de blaqry .y Pozitif 49 susun %28, 41 blaggy
pozitif susun %244 ve 50 blagy, poztif susun
%30’u direncli bulunmustur. Direncli bulunan sus-
larda blapgy + blagy, + blacyy; *+ Plagxaas
+ blagya1-bengeri Oirlikteligi gozlenmistir. Yine bu
calismada E. coli suslarmdq bulunan 35 blagy a4
pozitif susun 27’si <8 MIK degerlerine sahiptir.
Sefiderokol direncine aracilik edebilecegi diisiiniilen
blaypy tim K. pneumoniae ' suslarimin  16’sinda
mevcuttur, bunlarin tici >8 MIK degerine sahiptir.
Sefiderokoliin klinik kullaniminda CLSI Kkriterlerinin
mi yoksa EUCAST kriterlerinin mi kullanildigin-
da daha iyi bir basar1 sagladigi arastirilmalidir.
blagy, grup icerisinde en vaygin olani OXA-1
B-laktamazidir ve E. coli suslarinin %1-10’unda
bulunmaktadir. Bu enzimlerin OXA-1'den OXA-
10’a kadar olanlar1 dar spektrumlu olup substrat
olarak oksasilin ve Kkloksasilini tercih ederler ve
amino asit dizilerindeki nokta mutasyonlari sonu-
cu oksiimino-sefalosporinleri  hidrolize edebilen
genis spektrumlu enzimler olarak gelismislerdir[w].
Calismada GSBL bakilan K. pneumoniae sus-
larnin - %90 (50/45)inda  blagya 1 pengerir 030
(50/40)’i blargy, %100 (50/50)tinde  blag;y,
ve E.  coli suslarmin %68 (50/34)inde bla-
OXA-1-benzeriz 062 (50/31)'sinde blagy, ve %28
(50/14)’inde blagyy bulunmaktadir.

Calismada bircok B-laktamaz birlikteligi olmasi-
na ragmen sefiderokol oldukca etkili bulunmustur.
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blacty gibi pandemilere sebep olan bir genin
varlhginda ve oldukca diren¢ kazandiran b]aNDM
birlikteliginde dahi sefiderokol etkinligi biiyiik
oranda korunmaktadir. K. pneumoniaee ciddi
direnc kazandiran etkenlerin  blacry \,  blagyyys

blargyy,  blagya.ag Ve  blagya.1penzer genlerinin
birlikte olmasi olarak dustiniilmektedir. Yine

blacy blatpy,  blagka 1-penzer Ve blaypy nin
E. colide dirence neden olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Tum suslarda goriilen bircok B-laktamazin
bir arada bulunmasi da yiiksek bir etken olarak
goriilmektedir. Direncli bulunan suslarin  baska
bir direnc kazandiran sebeple de olabilecegi
diistiniilmektedir. Gram-negatif bakterilerin yeni
direnc mekanizmalar1 gelistirme olasihg yiik-
sektir. Gram-negatif bakterilerde, hiicre ici ilac
konsantrasyonlarini  sinirlayan B-laktamaz ile ilis-
kili olmayan diren¢ mekanizmalar1 yaygindir. Bu
calismaya ve diger calismalara bakildiginda ciddi
infeksiyon durumlarinda ve CID gram-negatif
bakterilerin tedavisinde sefiderokoliin ©nemli bir
secenek olabilecegi gozlemlenmistir.

SONUC

Sonu¢ olarak sefiderokol karbapenem direncli
izolatlara karsi belirli bir oranda etkiye sahiptir.
Ulkemizde en vaygin goriilen blagya-48.bonzeri Ve
blagya agbenzeri + Dlaypy  birlikteligi  ve  genis-
lemis spektrumlu B-laktamaz enzimlerinin varhgd
sefiderokol etkisini onemli miktarda azaltmaktadir.
Tedavisi zor olan karbapenem direncli E. coli ve
K. pneumoniae izolatlar1 ile olusan infeksiyon has-
taliklarinin  tedavisinde antibiyotik duyarlilik testleri
ile tedavide bir secenek olarak degerlendirilebilir.
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