ANKEM Derg 10 (No.2):201-204{1996)

ANTIBIYOTIK BUYARLILIK DENEYLERININ ONEMI

Kurtulus TORECI

Importunce of antibiotic susceptibility tests.

Antibiyotik duyarhlik deneylerinin yapilmasindaki amag bir etkenle olan infeksiyonda han-
gi antibiyotik veya kemoterapstikler kuflanthirsa tedavide bagarili olma olasilifanin daha yiiksek
oldufunu belirlemektir(12). Burada bir "olasihktan” stz edilmektedir. Dolayisiyla bu deneylerde
etkenin duyarli bulundugu bir antibiyotifin tedavide etkili olmasi, direngli bulundugu bir antibi-
yotigin de tedavide etkisiz kalmas: kesin degildir. Antibiyotik kullaniminda in-vitro deneylerden
bekledigimiz sonuglan degistiren birgok in-vivo faktér vardir, Yine de duyarhhk deneylerinin te-
davide segilecek antibiyolifi belirlerken gok faydali oldugu bircok ¢alisma ile kanitlanmg-
tr(4,10).

Yaptigimiz ise duyarhhk deneyi diyorsak da, asil gegerli ofan etkenin direngli oldugu anti-
biyotikleri belirlemektir(7). Ciinkii etkeni in-vitro duyarh buldugumuz bir antibiyotiin in-vivo
da etkili olmas1 birgok faktore baglidir. Ornegin antibiyotik infeksiyon yerine yeterli dozda ula-
gamsyorsa in-vitro etkili bulunmasinm bir degieri olmayacaktir. Halbuki efkenin in-vitro direncli
bulunmas: tedavide basarisiz bir sonug ile daha biiyiik bir paralellik gésterir, Bu nedenle duyarli-
Itk deneylerinde "direng” stitununda gésterilen antibiyotiklerin tamam tedavide secilmemest ge-
reken, segilmeleri halinde bityiik olasihkla basarisiz bir sonugla kargilagilacak antibiyotikierdir.
"Duyarlt” siitundaki antibiyotiklerin ise herhangi biri degil, flacin farmakokinetipi, verilebilecek
dozu, infeksiyonun lokalizasyonu, hastanin ézellikleri ... dikkate alinarak uygun olanlan kullani-
labilir.

Bir duyarlihk deneyinin sonucuna giivenilebilmesi igin standart bir yéntemle yapilmast, yi-
nelenebilir ve dogru sonuglar verniesi ve bu sonuglarin klinik sonuglarla uyumlu olmasi gerekir.
Rastgele yapilan uygulamalar ok defisik, rastgele, giivenilmez sonuclar verir. Bu nedenle belirli
bakteriler veya belirli antibiyotiklerle yapilan duyarlilik deneyleri igin uzun galigmalar sonucun-
da, en ufak detaylarina kadar standardize edilmis yontemler gelistirilmistir, Antibiyotik duyarli-
Iik deneylerinin standardizasyonu bircok kongrede konu olarak ele almpmugtir(11). Ancak stan-
dardize edilmis bir yéntemle yaptlan ¢alismalarin sonuglar: birbiri ile kargilaghrilabilir. Nitekim
bu kongredeki posterlerin birgogunda NCCLS yéntemleri ile calipldig belirtilmektedir, Deney-
lerin standart bir yinteme uyularak yapilmas: halinde yinelenebilir ve dogru sonuclar alinmas
gerekir. Sonuglarm yinelenebilir olmas: dogru oldufw anlarmina gelmez, Aym hata her seferinde
tekrarlaniyorsa yinelenebilir fakat dogru olmayan sonuglar ahinr. Bu kosullan saglamak igin her
laboratuvar deneylerine standart suslan ilave etmeli ve belirli limitler iginde sonu¢ almahdir, Bu

"i¢ kalite kontrolu"na, "dig kalite kontrolu"nun da eklenmesi idealdir. Dig kalite kontrolu, bu ig
icin olugturulmug kuruluglardan gonderiten suglarmn duyarhlik deneylerini yapip sonuglarin o ku-
ruluga bildirilmesi ve laboratuvarin performansunn o kurulugga belirlenmesi ile yapth(11). Bir
duyarlilik deneyinde etkenin ashinda direngli oldufu bir antibiyotife duyarl olarak bildirilmesi
"¢ok biiyiik hata”, aslinda duyarl: oldugiu bir antibiyotife direncli olarak bildirilmesi "biiyiik ha-
ta”, orta derecede duyarli oldugu bir antibiyotige duyarli veya direngli olarak bildirilmesi ise
"kitgiik hata” olarak smiflandinlir.
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Standart bir yontemle alinan sonuglarin tedavide alinacak sonuglarla uyumiu olacak sekilde
degerlendirilmesi standardizasyon igleminin en zor yamdir. Hangi zon ¢aplarinin veya MIC de-
gerlerinin duyarlilik, orta veya az duyarhbi, "intermediate” ya da direngli!ii( igareti sayilacagi
uzun zaman, gok materyal ve gok dikkatli gizlemler isteyen, yasal ve etik kuratlar zorlayan ¢a-
higmalarla belirlenebilir. Antibiyotik duyarlilik deneylerinde hangi bakteriler igin hangi antibiyo-
tiklerin denenmesi gerektifini belirlemek, alinan sonuglara gore o bakteride hangi direng meka-
nizmatarmm bulundugunu Sngormek, buna gére sonuglari yorumlayarak bildirmek giderek ayri
bir uzmanitk dali haline gelmekte, baz1 laboratuvarlarda sonuglan yorumlama bilgisayar prog-
ramlari ile ger@ckiegtirilmektedi:('l). Dolayisiyle duyarhiik deneyleri sonuclarmin in-vitro sapta-
nan MIC degerine veya disk gevresindeki zon gapina gire duyarhi-direngli sekiinde bildiriimesi
yeterdi ve gegerli bir laboratuvar hizmeti olmamaktadir. Klinik mikrobiyolog izole edilen bakteri-
de hangi direng mekanizmalannmn bulundufunu saptamak ve bunun in-vitro ve in-vivo sonugla-
i1 dikkate almak zorundadir. Ornefiin bakterinin aminoglikozidlere direnci gesithi aminogliko-
zid modifiye eden enzimler (fosfotransferaz, asetiliransferaz, adenililtransferaz) veya permeabili-
te mutasyonlan: ile saglanabilir ve bazis sedavide kullanilan, bazisi ancak in-vitro deneylerde
xullantlan bir aminoglikozid paneli ile veya bu enzim genlerinin problari ile yaplan deneylerde
bir bakterideki enzimin tirii, buna gdre sahip olacad: direng paterni saptanabilir(5). 3'-Fosfot-
ransferaz veya 2"-fosfotransferaz-6'-asetilransferaz enzimlerine sahip bir Gram pozitif kokta bu
enzimler amikasin ve netilmisinin bakteriyostatik etkisini etkilemezler ve in-vitro olarak sug du-
yarh bulunur, Ancak bu enzimler varhfinda bu iki aminoglikozidin bakterisit etkisi kaybolur ve
aminoglikozid ile beta-laktam antibiyotikler arasinda sinerjinin gerektigi durumlarda tedavide
basarisiz kalumr; dolayisiyle in-vitro deneylerin vardifii sonug aksine bu sug amikasin ve netilmi-
sine direngli kabul edilmelidir(1). Birgok bolgede S.aureus suslarinda gentamisin direnci ile me-
tisilin direnci arasindaki korelasyon % 99'un iizerindedir ve metisilin direncini uygun yontemler-
le bile bu oranda saptamak zor oldugundan, bu bolgelerde gentamisine direngli suglar metisiline
de direngli bildirilir(1). Metisiline direngli stafilokok suglanindan bazilar1 ile in-vitvo deneylerde
beta-laktam antibiyotiklere duyarh isareti sayilan sonaglar alindifs, fakat bu suglarla olugan in-
feksiyonlarda beta-laktam antibiyotiklerle tedavi saflanamadii, bu nedente bu suglann biitiin
beta-laktam antibiyotiklere direngli olarak bildirilmesi gerektigi herkesce bilinmektedir. Stafilo-
kok infeksiyon)arinda metisilin direncinin énemi ve heterojen direngli suglarin saptanmasindaki
zorluk nedeniyle fenotipik direng yerine mecA geninin arandifl yontemler gelistirilmigtir. Bu
Kongrede de kanda mecA geninin PCR yintemi ile amplifiye edilerek saptanmasi, bu sekilde
izolasyonundan daha ksa siirede kanda metisiline direng:li S.aurens bulundugunun belirtenmesi
konulu bir poster bulunmaktadir(2). '

Duyarhilik deneylerinin sonuglarim yorumlamak igin bakterinin dogru olardk idantifiye
edilmis olmas: gerckir. Bakteri cinsine ve tiiriing giire duyarhlik deneylerinde denenmesi gere-
ken antibiyotik panelleri farklt oldufu gibi, in-vitro saptanan direncin klinik onemi de farklidar.
Ornegin Enterobacteriaceae suglarinda makrolid antibiyotiklere direncin klinik tnemi Gram po-
zitif koklardaki direngten ¢ok daha 2z dnemlidir. Ayni direng mekanizmasi farkl bakterilerde
depisik sonuglar dogurur. Ornegin E.colide 6-aminoglikozid asetiltransferaz enzimi az sayida
aminoglikozide direng saflarken, Pseudomonas tirlerinde gok daha genig spektrumlu bir diren-
ce yol agar, Bir pnomokok sugunda ampisilinin 0.1 pg/ml ve daha biiyiik MIC deZeri direng iga-
reti iken, bunun 40 kat1 (4 ng/ml) konsantrasyon bile E.coli'de duyarlilik isaretidir(1).

- Duyariilik deneylerinde bir sugun beta-laktamaz olusturup olugturmadifm saptamak artik
rutin bir iglem bimU§tur(3)_. Beta-laktamaz olugturan siafilokok, Haeemophilus, gonokok suglari,
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MIC degeri veya zon capi ne bulunursa bulunsun, direngli suglar olarak kabul edilmelidir. Ancak
birgok durumda beta-laktamaz olugturmamn saptanmasi yeterli olmamakia, Srnefin Enterobac-
teriaceae ailesinden bakterilerde geniglemis spektrumin beta-laktamaz olugturmanm veya indiik-
lenebilir beta-laktamaz olugturan dereprese mutantlarin belirlenmesi tedavide uygun antibiyotik
segimini etkileyecek tnemli hususlar olarak kabul edilmekiedir(6,8,%). Bu Kongrede de bu tiirlii
suglarla ilgili gok saywda poster bulunmaktadir. Enterokoklarda beta-laktam ve aminoglikozid
grubu antibiyotiklere direnci belirlemek kadar yilksek diizeyde direnci de belirlemek gerekmek-
tedir. Pnémokeklarda yilksek diizeyde penisilin direnci yaninda nisbi direngli suglarm belirlen-
mesi de, 6zellikle menenjit gibi infeksiyonlarda, gézardi edilmemesi gereken pratik bir neme
sahiptir.

Duyarlibk deneyleri bazan bakteri idantifikasyonunda yardmmer oldugu gibi bazan yaknis
bir idantifikasyonun da gbstergesi olabilir. Tedavide kullamlmasalar da optokini S preumonice,
basitrasini S.pyogenés idantifikasyonunda yardimei deneyler olarak kuilamiyoruz. Grup A, C ve-
ya G olarak saptanan bir streptokok susu penisiline, bir §.aureus susu vankomisine direngli bu-
lundugunda; bir enterokok sugu teikoplanine direncli, vankomisine duyarli bulundugunda; bir
Citrobacter diversus susu aminopenisilinler veya karboksipenisilinlere, P.vulgaris veya Serra-
tig suglan sefamandol veya sefuroksime, Citrobacter veya Enterobacter suslar1 scfoksitine,
Proteus, Providencia veya Serratia suglart kolistine duyarli bulundugunda ya bakteri idantifi-
kasyonunun ya da duyarhiik deneyinin yanlty yapildigam diigiinmek gerekir(1), Bunlar henilz
inandurict bir gekilde gosterilememis rneklerdir ve bdyle bir duruma ilk rastlayanin bunu cok
detayh belgelemesi gerekecektir.

Duyarlilik deneylerinin sonuglarimn tedavide alinacak sonugla ilgisi elbette yukarida ozet-
lenen hususlarla sinulr degildir. Antibiyolik toleransi, antibiyotik sonrasi etki, sub-MIC veya
supra-MIC'daki antibiyotifin bakteri iizerine etkisi, bir direng geninin farkl: bakteri tiirlerinde
farkhi derecede fonksiyonu gibi birgok bagka dzellik, ayrica hastaya ait burada sozii edilemeye-
cek birgok faktor tedavi sonucunda Snemli etkilere sahiptir.

Kisa siireli bir oturumda duyarlilik deneylerinde dikkate alinmas: gereken her konuyu ele
almak olanaksizdir. Bu nedenle bu oturumda sadece laboratuvarda sik izole edilen veya izolus-
yonu ayr1 bir nem tagiyan bazi bakterilerle ilgili hususlar ele aliacaktir. Once Dog.Dr.Giilay bi-
ze Enterobacteriaceae ailesinden bakterilerin, Prof.Dr.Derbentli stafilokok ve enterokoklarin,
Dog¢.Dr.Sitmerkan S.prewmoniae, H.influenzae, Neisseria ve Moraxella'lanin duyarlilik deney-
lerinde gbz Gniinde tutulmas: gerekli hususlan dzetleyecekler, sonra Dog.Dr.Giider tilkemizde
héla birgok mikrobiyoloji laboratuvarinda goz ardi edilen ve Diinyada da duyarlilik deneyleri ko-
nusu tartigmah olan anaerop bakterilerin duyarlilik deneylerinden stz edecek ve daha sonra
Prof.Dr.Kugtimur, bir ara sinmis gibi giiriilen, ancak son yiltarda gok énemli bir problem olarak
tekrar beliren Mycobacterium cinsi bakterilerde duyarhihik deneylerinin ne sekilde yapiimasi ge-
rektigini anlatacak. Tabii ki oturumun bagarist sizlerin katilimi ve katkast ile saglanabilecektir.
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