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GRAM POZITIF BAKTERILERDE
ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERININ YORUMU

Zeynep GULAY

Yeni antibakteriyel ilaglann klinik tedaviye girmesi kagimimaz olarak bunlara direng-
1i mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmas) ile sonlanmaktadir. Direng nedeniyle tedavi bagari-
sizliklarinin en aza indirgenmesi, ancak standart bir yontem ile antibiyogram uygulanma-
s1 ve sonuglarinin dogru yorumlanmast ile miimkiindiir.

Son 10-15 yil igerisinde Gram pozitif baktert tiirlerinin ¢ogu, infeksiyonlarmin tedavi-
sinde ilk secenek olarak kullanilan antibiyotiklere kars: direng gelistirmiglerdir (Tablo 1).
Oregin, Staphylococcus aureus suslan vankomisin diginda hemen tiim antibiyotiklere di-
reng kazanmus, stafilokok ve streptokok tiirlerinin makrolid direnci dikkat gekici boyutla-
ra ulagmmstir {15).

Tablo 1. Gram pozitif bakterilerde giincel direng problemleri {15).

Patojen mikroorganizma Antibakteriyel ajan{lar)

Stafilokoklar Penisilin, metisilin {tiim beta-laktam ajanlar),
makrolidler, kloramfenikol, trimetoprim-
sutfametoksazol (SXT), florokinolon]ar, vankomisin

Streptokaklar Makrolidler, tetrasiklin, penisilin ve tiirevleri,
kloramfenikol, SXT

Enterokoklar Vankomisin dahil tedavide kullanifan
antibakteriyellerin timi

Corynebacterium Penisilin, klindamisin
Leuconostoc, Pediococcus, Lactobacillus Yankomisin
Listeria Penisilin (goreceli)*

*; Heniiz direnc bildirilmemistir.

Yeni antibakteriyellerin ve bunlara kars: direng oranlarinin gelisimine paralel olarak,
son 10 yii igerisinde bakterilerin direng mekanizmalari ile ilgili bilgilerin de ¢ok arttif g6~
riilmektedir. Direng mekanizmalarnin daha iyi anlagilmasi, standart antibiyotik duyarlihk
testlerinin yorumlanmasina ve dolayisiyla akilci tedavi segimine katkida bulunmaltadir.

Siirekli yeni antibiyotikler gelistirilmesine ragmen, genel olarak, bir antibiyotik aile-
sindeki iiyelerden hirine karsi duyarlilik veya direng bulunmasi, digerleri ile ilgili yorum
yapilabilmesini saflamaktadir (Tablo 2). Ornegin, basta streptokoklar olmak iizere Gram
pozitif koklarda eritromisin direnct, klaritromisin, azitromisin gibi yeni makrolidlere kars:
da direng bulundugunu gostermektedir (5). Benzer sekilde antibiyotigin hedefini degistiren
bir diren¢ mekanizmasi yap: olarak farkl ancak ayni hedefe etkili tiim antibiyotiklere di-
reng gelisimine neden olmaktacw. Yine Gram pozitif koklardaki eritromisin direnci,
rRNA’daki hedef bélgesinin metilasyonunu ve bunun sonucunda, yapi olarak makrolidler-
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le iliskisiz ancak aymi hedefe etkili linkozamidler ve streptogramin B’ye karg1 da direng
varligmt gostermekiedir (23). Bunlardan bagka, Gram pozitif koklarda gentamisin direnci
bulunmast, 2 fosfotransferaz / 6” asetil transferaz enzimi varhgim gosterir ki, in-vitro ola-
rak duyarli bulunsa da bu sus tiim aminoglikozidlere direngli olarak yorumianmalidir.
Gram pozitif koklarda amikasin ve netilmisin ile alinan in-vitro sonuglar klinik sonuglar ile
uyumsuz oldugu igin duyarlilik testlerinde kullanilmas: anfamsizdur. Bu tip mikroorganiz-
malarda kanamisin direnci, amikasin i¢in de degerlendirilebilir (5).

Tablo 2. Gram pozitif koklarda antibiyogram yoromlanmasina iliskin drnekler (5).

Grup Gézlenen fenotip Cikarsanan mekanizma Yorumlanan fenotip
Gram pozitif kok KmF, Tv3, AKS, Gm®  APH(3) KmF, TbS, AK'R, GmS
KmR, ThR, AKS, Gm®  ANT (4) KmR®, ThR, AK'R, Gm®
GmR APH (2)-AACI6Y  Tiim aminoglikozidlere
direncli
Streptococcus Em® rRNA metilaz Tiim makrolidlere direngli

Kisaltmalar: AK, Amikasin; Gm, gentamisin; Em, erittomisin; Km, kanamisin, Tim, tobramisin; R,
direngli; 1, “ortada™; S, duyarls; AAC, aminoglikozid asetil transferaz; ANT, aminoglikozid niikleo-
tidiltransferaz; APH, aminoglikozit fosfotransferaz.

Bir mikroorganizmanin genetik direng dzellikleri degismese de, gesitli antibiyotiklerin
cok veya az kullamimna baglt olarak antibiyotiklerin minimal inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerleri ve dolaysiyla direng simrlan iitkeden iilkeye degigebilmektedir. Bu ne-
denle her iilkenin antibiyotik duyarhliklan ile ilgili olarak kendi standartlarim geligtirmesi
gercklidir. Ulkemizde de antibiyotik duyarlihk testlerinin standardizasyonuna iligkin galig-
malar siirdiiriilmektedir. Ancak bu ¢aligmalar heniiz-sonlanmadig igin, antibiyotik duyar-
hiliklarinin saptanmasinda yaygin otarak National Committee for Clinical Laboratory Stan-
dards (NCCLS) énerileri uygulanmaktadir. Bu nedenle, bu yazida Gram pozitif bakteriler-
de NCCLS yénteminin uygulanmasi ve yoramlanmas: tizerinde durulacaktir,

Gram pozitif bakterilerin duyarhhk testleri icin antibiyotik secimi

Klinik tedavide kullamlabilecek antibakteriyel ajanlann sayisimin her gegen gin art-
mast, rutin duyarlilik testleri icin denenecek antibiyotikler arasinda bir segim yapilmasing
gerekli kalmustir. Bu segimde, klinik etkinliginin kamtlanmug olmasi, teste uygulanabilir
formunun bulunmasi, ratin test ve saklama kogullarinda dayaniklilik, degerlendirme kriter-
lerinin ve alinan sonuclarm aym aileden diger ajanlara uygulanabilirliginin bilinmesi gibi
antibakteriyel ajana ait 6zelliklerin yanisira, hastamin yass, infeksiyon bolgesi, hastane for-
miileri gibi bilgiler etkili olmaktadir (2). NCCLS'in bu genel prensipler igerisinde bazi
Gram pozitif bakteriler i¢in Snerdigi liste tablo 3'de Szetlenmistir.

S.aureus ve koagiilaz negatif staftiokoklarda (KNS) antibiyotik duyarhhk testleu ve
yorumu

A. S.aureus i¢in disk difiizyon ve diliisyon testleri

1880°1i yillarda bir yara akintisindan izole edildiinden beri 6nemli bir insan patojeni
olarak bilinen §.aureus, igerdigi virulans faktorleri nedeniyle, tiim organ sistemlerinde in-
feksiyon yapabilmektedir (1). Bu mikroorganizmanin nozokomiyal patojenler arasinda da
on swralarda bulunmas: ve antibakteriyel ajanlara direng 6zelliinin giderek artmasi, hasta-
ne kokenli infeksiyonlarin tedavisinde Gnemli bir sorun olugturmaktadir, Giiniimiizde S.au-
reus suslarindaki direng sorununun odagini metisilin direnci olugturmaktadir {1,6,8,15).
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Tablo 3. Gram pozitif bakterilerin duyarlihk testleri igin antibiyotiklerin segiminde NCCLS snerileri'(17).

Staphylococcus spp.  Enterccoccus spp. Streptococeus Diger Streptococens Listeria spp.
pucumoniac spp.
Direng - Metisilin direnci - Vankomisine direng  Penisilin ve Penisilin ve tiirevlerine Penisilin
SOTURD - Glikopeptidlere - Yitksek ditzey sefalosporinlere direng  direng duyarlilifinda
azalmig duyarlitik aminoglikozid direnci : azalma
Antibiyotik
kategorisi?
A Oksasilin Penisifin/ampisitin ~~ Oksasilin diski Eritromisin Penisilinfampisilin
Penisilin Eritromisin Penisilin/ampisilin
SXT
B Makrolidier Vankomisin Kinolonlar (ofloksasin,  Kloramfenikol
(erifromisin, azitromisin levofloksasin) Klindamisin
veya klaritromisin) Tetrasiklin Vankomisin
Klindamisin Vankontisin
SXT
Vankomisin
C Kloramfenikol Gentamisin (sadece  Kloramfenikol Sefotaksim/seftriakson
Kinolealar (oftoksasin, vilksek ditzey diteng  Rifampin Oftoksasin
siprotloksasin, tanimlamast igin)
levofloksasin) Streptomisin {sadece
Rifampin yiiksek diizey direng
Tetrasiklin tarenlamast igin)
Gentamisin
U Norfloksasin Kinolontar
Nitrofurantoin (siprofloksasin,
Sulfisoksazol norfloksasin,
Trimetoprim levofloksasin) ..
Nitrofurantoin
Tetrasiklin

I- Corynebacterium ve Bacillus tiirferi igin heniiz duyardihk test standartlan belirlenmemistir.

2- Kategoriler: Rutin olarak antibiyogramda yer almasi ve bildirikmesi gereken antibakteriyel ajantar A kategorisin-
de; basta hastane kokenli infeksiyonlar obmak iizere klinik agidan dnemli, antibiyogramda 6n planda yer almas: ge-
reken ancak sonuclan secilerek bildirilen ajanlar B kategorisinde; ilk planda kuilamilan antibakteriyeliere direng pre-
valansinin yiiksek olmast, ya da bunlara karst agiry duyarlihk bulunmas: duremunda test edilmesi gereken alterna-
tif ajanlar veya epidemiyolojik agidan duyarhilifin bilinmesinin Snemli oldufu ajanlar ise C kategorisinde yer al-
maktadir, U Kategorisi ise idrar yolu infeksiyonlarinda kuilanilabilecek olan ajantart kapsamaktadir.

Metisilin, nafsilin, oksasilin gibi penisilinazlara direngli pemsﬂmlerc duyarhligs azal-
musg olan S.aureus suglar 3 gruba aynlabilirler (6,8,24):
a. Metisiline direngli §.aureus (MRSA): Bu suglar mecA genince kodianan yem ve dii-
siik afiniteli bir penisilin baglayan protein (PBP2a) yapan suglardir.
b. PBP’lerinde nokta mutasyonu veya agiri liretim gibi bir degisiklik olan suglar.
¢. Agin beta-laktamaz iiretimi sonucunda metisilin duyarlihigi sinirda olan suglar [Bor-
derline methicilline susceptible (BSSA) veya borderline oxacilline resistant S.aqure-
us (BORSA).
Metisilin (oksasilin} direncinin saptanmasi
Metisiline duyarly, direngli veya simrda duyarli suglarin aymimi igin gesitli ydntemler
onerilmektedir (13,18,20,22).
NCCLS énerilerine gore, stafilokok suglarmm penisilin ve oksasilin duyarhliklarinin
saptanmast ile tiim beta-laktam ajanlar i¢in yorum yapilabilmektedir. Bu nedenle buniar di-
sindaki beta-laktam ajanlanin duyarlilik testlerinde yer almasina gerek yokiur:
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1. Eger izolat penisiline duyarls ise, tiim penisilin tirevler, sefemler, karbapenemlere
duyarlidir.

2. Izolat penisiline direngli, oksasiline duyarl: ise, beta-laktamaz varhifn diigiiniiliir. Bu
tip suslar, penisilin G, ampisilin, amoksisilin, azlosilin, karbenisilin, mezlosilin, piperasi-
lin, tikarsiline direncli; penisilinazlara direngli penisilinler, beta-laktamaz inhibitorii kom-
binasyonlari, sefemler ve karbapenemlere duyarhdir.

Nitrosefin hidrolizi gibi direkt beta-laktamaz testi uygulamasi ile de beta-laktamaz
tiretimi ve yukanida sayilan ajanlara direng saptanabilir.

3. Tzolat oksasiline direngli ise tiim beta-laktam ajanlara direnglidir. Bu tip suglar, in-
vitro olarak sefemlere, beta-lakiam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarnna, imipene-
me duyarli olarak goziikebilirler. Ancak bu ajanlarta klinik tedavi sonuglan basansiz oldu-
gu icin tiim beta-lakiam ajanlara direnchi olarak rapor edilmelidirler.

Stafilokoklarda disk difiizyon ve diliisyon festleri ile ilgilt uygulama kosullar: ve ok-
sasilin duyarlihik sinirtan gizelge 1°de yer almaktadir.

3a. Metisilin duyarlilifi oksasilin T pg ve metisilin 5 pg’lik diskleri kullamlarak veya
diliisyon testleri ife degerlendirilebilir, ancak bu testlerde daha dayanikli oldugundan ge-
nellikle oksasilin yeglenir. Ayrica, bu antibiyotikle heterorezistan suglan yakalama olasth-
grmin daha giiclii oldugu belirtilmektedir. Disk difiizyonda direng degerlendirilirken disk
etrafindaki silik veya tek koloni seklindeki tiremeler de dikkate alinir,

3b. Eger test sonuca ortada grkarsa sadece S.qureus suglan icin oksasilin-tuz agar tara-
ma testi (Cizelge ) uygulanir (18). Bu test KNS icin Onerilmemektedir (19).

3c. Metisiline direngli suglarnn birgogu diger beta-laktamlar, aminoglikozidler, makro-
lidler, klindamisin, tetrasiklin gibi ajanlara da direnglidirler. Bu nedenle, stafilokoklarda
¢ogul direnglilik saptanmas: metisilin direncini digiindiirmelidir.

3d. mecA geni igermeyen ancak oksasilin MIK dejperi 2-8 mg/L olan suglar BORSA
olarak degerlendirilmektedir. 1999 yilinda Isveg'te yapilan bir ¢aligmada, 5 pg’lik oksasi-
lin diski ile BORSA ve MRSA ayimimu yapilabildigi bildirilmektedir (20).

BORSA suglarinin daha ¢ok laboratuvar sartlarina bagl olarak gézlenen bir fenotip ol-
duguna iliskin bulgular mevcuttur ve bu fenotipin: klinik tedavi acisindan énemi de kesin
degildir.

Glikopeptidlere duyarhiigt azalmig S.aureus (GISA) suslarinin saptanmas

Glikopeptid grubu antibakteriyel ajanlar, gogul direngli Gram pozitif bakteriler ile ge-
ligen ciddi infeksiyonlann tedavisinde en giivenilir segenekler olmalarina ragmen, 1997 y1-
linda itk kez Japonya'da, daha sonra da Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’nde vanko-
misine duyariihfi azalmig (MIK: 8 mg/l.) S.aureus suglan bildirilmistir (4,9,10). GISA
saptanmasi igin:

[- Vankomisinli (6 mg/L) beyin-kalp infiizyon agarda tarama testi (18), ,

2- Vankomisinli (5 mg/L) Mueller-Hinton agarda tarama testi yapilmasi, bunlarda iire-

me olursa MIK deperlerinin saptanmas: dnerilmektedir (11).

B. Koagiilaz negatif stafilokoklarda (KNS) duyarlilik testleri

Koagiilaz negatif stafilokoklar, tzellikle yabanci cisimlerle iligkili bakteriyemi etkeni
olan genis bir grubun ortak adidir (21). KNS tiirleri arasinda S.epidermidis, S.hominis, 8.5i-
mulans, S.warneri, §.haemolyticus’da mecA varhiga bildirilmigtir, Bu tiirler i¢in Onerilen
duyarlilik testleri S.aureus ile benzer olmakla birlikte, 1999 yilinda metisilin direnci ile il-
gili duyarlihik sinirlan deBistirilmistic (Bkz. Cizelge 1). Aynica, oksasilin-tuz agar tarama
testi de bu tiirler icin Gnerilmemektedir (19).
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Cizelge . Stafilokoklarda metisilin direncinin saptanmas icin disk difiizyon ve mikrodiliisyon testle-
rinin uygulanim ve degerlendirilme kriterlert,

S.aureus ve koagillaz negatif staftlokoklar

Disk difilzyon testi Mikrodiliisyon testi
Besiyeri: Mueller Hinton agar Besiyeri: Katyon eklenmis Muelles Hinton besiyeri
Inokulum: Direkt koloni siispansiyonu yontemi ile, (KEMHB)
yopunlupu McFarland 0.5 standartma egdefer olacak Oksasilin, metisilin, nafsilin igin:
sekitde hazulanr KEMHB + % 2 NaCl
Inkiibasyon: 35°C, normal atmoster, 16-18 saat inokulam: Dirckt koloni siispansiyonu yénterai ile son
{oksasilin i¢in 24 saat) inokulum 5x16° olacak sekilde hazirlanir.
Kalite kontrof suglart: S.aureus ATCC 25923 ve Ecoli Inkiibasyon: 35°C, normal atmosfer, 16-18 saat
ATCC 35218 (oksasilin igin 24 saat)
Oksasilin icin duyarhihk simrlars Kalite kontrol suglari: S.aureus ATCC 29213 ve
S.aureus : SI0(R); 11-12 (I); 213 (8) E.coli ATCC 35218
KNS 1 <17 (R); 218 (8) Oksasilin i¢in duyarhhk simrlar:
S.avreus : €2 pg/ml {S); 24 pgml (R}
KNS :<0.25 pg/ml (8) 20.5 pg/ml (R)

S.aureus igin
siipheli sonug

Oksasilin-tuz agar tarama testi

Bestyeri: Muetler Hinton agar + % 4 NaCl
Antibiyotik: 6 pg/ml oksasilin veya 10 pg/ml metisitin ‘
inokalum: Direkt koloni siispansiyonu ydntemi ife,
yogunlufu McFarland 0.5 standartma egdeger olacak
sekilde hazrlamr. Ekiivyen yardim ile besiyeri
yiizeyine siiriiliir.

Inkitbasyon: 35°C, normal atmesfer, 24 saai
Degerlendirme: > | koloni=direng

Katite kontrol suglary: S.aureus ATCC 29213 {duyarly),
S.aureus ATCC 43300 (direngli)

Enterokoklarda antibiyotik duyarhhk testleri ve yorumu

Enterokoklar 6zellikle hastane kokenli kan, yara ve idrar yolu infeksiyonlarinin 6nde
gelen etkenlerindendir. Son yillarda enterokok tiirlerinde penisilinler, aminoglikozidler ve
vankomisine direncli suslarin ¢tkmasi ve giderek artan oranlarda bildirilmesi, infeksiyon-
larinin tedavisi agisindan sorun yaratmaktadir (7,16,19). Ayrica, bu bakterilerin S.aureus’a
laboratuvar sartlarinda bile olsa, nakledilebilen genetik elemanlari igermeleri, tehlikenin
bir bagka boyutunu olugturmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle vankomisine direngli enterokok-
larin (VRE) hastane ortamlarinda geligim ve yayihiminim dnlenmesi igin siirekli olarak du-
yarhilik paternlerinin izlenmesi gereklidir. Ulkemizde VRE infeksiyonlannin oran diigiik
olmakla birlikte, bu konudaki bildirimierin baslamig olmas: yayihm agisindan diigtin-

diiriictidir,
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Enterokokiarin duyarlihik testlerinin yorumunda genel prensipler:

1- Sefalosporinler, aminoglikozidler (yiiksek diizeyde direng taramas: harig), klinda-
misin, trimetoprim-siilfametoksazol in-vitro olarak etkin gdziikseler de klinik ola-
rak enterokoklara etkisizdirler. Bu nedenle enterokoklar bu ajanlara duyarl: olarak
rapor edilmemelidir.

2- Beta-laktamaz liretmeyen enterokok suglan igin penisilin duyarlihfi ampisilin,
amoksisilin, sulbaktam/ampisilin, amoksisilin/klavulanik asit, piperasilin ve pipera-
silin/tazobaktam i¢in genellenehilir.

3- Beyin omurilik sivist ve kan izolatlar igin mutlaka nitrosefin hidrolizi ile beta-lak-
tamaz tiretimi degerlendirilmelidir. Beta-laktamaz pozitif bulunan suglar, agilami-
no, karboksi ve ireidopenisilinlere direnclidirler.

4- lzolat, penisiline veya ampisiline duyarl bile olsa endokardit gibi ciddi bir infeksi-
yon siz konusu ise tedavide mutlaka bir hiicre duvan sentezi inhibitoril ile bir ami-
noglikozid kombine olarak kullanilmalidir. Aminoglikozid kombinasyonunun etkin
olup olmayacaginin anlagibmas: i¢in yitksek diizey gentamisin veya streptomisin di-
renci belirlenir. Bu amagla, 120 pug’lik gentamisin ve 300 pg’lik streptomisin disk-
leri kullanilarak difiizyon testi ya da gentamisin (500 mg/L) veya streptomisin
(1000 mg/L) iceren beyin-kalp infiizyon (BKI) besiveri kullamlarak mikrodiliisyon
testi uygulanir. Bu ajanlara kars: yiiksek diizeyde direng s6z konusu ise sinerjik et-
ki ortadan kalkar.

5- Vankomisin duyarlilif: 24 saat inkiibasyondan sonra degerfendirilir. Disk diflizyon-
da plak 1g1¢a tutularak inhibisyon zonu icerisindeki ince iireme de degerlendirilme-
lidir. Ayrica vankomisine direng aragtinnlmasinda vankomisin-agar tarama testi de
uygulanabilir, Bu amagla 6 mg/L. vankomisin igeren BKI agar1 kullamlmaktadir.

Enterokoklarda yiiksek diizey aminoglikozid difenci ve vankomisin direncinin saptan-

mast icin NCCLS tarama testi 6nerileri tablo 4’de gosterilmistir.

Pniomokoklarda antibiyotik duyarhlik testleri ve yorumu

Bagsta penisilin grubu olmak iizere beta-laktam ajanlara direncli Streptococcus pre-
umoniae kékenleri tim diinyada giderek artan oranlarda bildirilmektedir (3). Bu tlirde be-
ta-laktam direncinin rutin testlerle ve erken olarak tanmabilmesi klinik tedavi agisindan
¢ok dnemiidir. Citnkii pndémokok infeksiyonlarinin tedavisinde ilk se¢enek penisilindir ve
penistline duyarhilik azalmigsa, 6zellikle menenjit gibi infeksiyonlarda, tedavi bagansizlik-
larinin oran ¢ok artmaktadir (12).

Pnomokoklarda penisilin direncinin taranmasi amaciyla oksasilin (1 pg) ile disk difiiz-
yon testi uygulanmakiadir. Ancak sefalosporin duyarlilifinin taranmasi igin kullanilabile-
cek ybntem arayislan siirmektedir.

Oksasilin disk tarama testinde inhibisyon zon ¢ap = 20 mm olan suglar, penisiline du-
yarhdir (MIK € 0.06 mg/L); buna kargin inhibisyon zon ¢apt € 19 mm olan suslar, penisi-
line direngli (MIK = 2 mg/L), orta (diisiik diizeyde direncli) (MIK 0.12-1 mg/L) veya du-
yarl olabilmektedir. Bu'nedenle inhibisyon zonu ¢apr 19 mm ve daha kiiglik olan suglarda
penisilin ve ayrica seftriakson veya sefolaksim MIK degerleri giivenilir bir diliisyon yon-
terni ile Ol¢iilmelidir. Kanada'da yaptlan hir caligmada, ancak disk etrafinda hig inhibisyon
zonunun bulunmadigl durumlarda suglarin ya yiiksek ya da diigiik diizeyde direncli oldu-
gu, bu nedenle de boyle bir durumla karsilagildiginda sonucun “penisitine direngli” olarak
verilebilecegi Gne siiriilmektedir (14).

517



Tablo 4. Enterokoklarda yiiksek diizey aminoglikozid direnci ve vankomisin direnci saptanmasinda &nerilen tarama testler].

Gentamisin (Yitksek diizey direnc)

Streptomisin (Yiiksek diizey direng)

Vankomisin direnci

Besiyeri

Antibiyotik konsantrasyenu

inokulum hazirlanmas

Inkiibasyon sartlan

Inkiibasyon siiresi

Sonuclar

Kalite kontrol suslart

BKI s1v1 besiveri veya agan

300 pg/ml

S1v1 besiyerinde iiretme veya direkt koloni
siispansiyonu yOatemi ile 0.5 McFarland
bulamkh@inda bir sispansiyon hazirlanir.

Agar taramada; Bu siispaasiyondan 10 4 agar
ylizeyine damlatifir.

S1v1 besiyert ile tarama ytnteminde ise,
standart s1v1 dilisyon dnerilerine nyulmalidsz,

35°C, normal atmosfer

24 saat

Agar: > 1 koloni fireme=direngli
Sivi: Tim tGremeler=dirench

DirencH; hiicre duvarna etkili ajanlarla
beraber kullanilldiginda sinerjistik etki
gostermest beklenmez.,

Duyarlt: hijcre duvarna etkili ajanlarla beraber
kullanildiginda sinerjistik etki gosterir.

E.faccalis ATCC 29212 (duyarh)
E.faccalis ATCC 54299 {direngli}

BKI siv1 besiyeri veya agar

Siv1 besiyeri: 1000 pg/ml
Agar: 2000 pg/ml

Gentamisin icin belirtilen neriler gegerlidir.

35°C, normal atmosfer

24-48 saat (24 saatte duyarls ise inkiibasyon
stirdiirtiliir
Agar: > 1 koloni fireme=direnchi

Stvi: Tiim tiremeler=direngli

Direngii; hiicre duvarina etkili ajanlarla
beraber kullamidiZinda sinerjistik etki
gaistermesi beklenmez.

Duyarli: hiicre duvanina etkili ajanlaria beraber

kultanildiginda sinerjistik etki ghsterir.

E faecalis ATCC 29212 {duyarh)
E.faccalis ATCC 54299 (direngli}

BKI agar

"6 pg/mi

Siv1 besiyerinde diretme veya direkt koloni
siispansiyonu yoatemi ile 0.5 McFarland
bulamkhginda bir sispansiyon hazirlamr.

Bu siispansiyondan 10 pf agar yiizeyine
damlatikr,

35°C, normal atmosfer

24 saat

> 1 koloni tireme=olas) direng
Varkomisin MIK degeri belirlenir.

Ayrica, hareket, pigment tiretimi vb
degerlendirilerek kazamlnug direng (van A,
van B, van D, van E) ile intrinsik direng
(van C) ayutedilmeye cahgihr,

E faecalis ATCC 29212
E.faecalis ATCC 54299
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Pnomokokiar igin NCCLS’ ce Gnerilen duyarhilik test yontemleri tablo 5°de gosteril-
mistir.

Tablo 5. NCCLS’e gore pnmokoklar i¢in 6nerilen disk difiizyon ve diliisyon test sartiart.

Disk difiizyon Mikroditiisyon

Besiyeri % 5 koyun kanli Mueller Hinton agar KEMHB + % 2-5 lize at kam

Inokuium hazrlanmas1  Direkt koloni siispansiyonu yinterni ile  Direkt koloni stispansiyonu ile son
0.5 McFartand yoguniugunda haziflamr.  hacimde 5x10° koloni/ml olacak sekilde

hazirlanr.
Inkiibasyon sartlan 35°C, % 5-10 CO,, 24 saat 35°C, normal atmosfler, 20-24 saat
Yorum = 20 mm: duyarl =2mg/l. : direncgli
< 19 mm: direngli 0.12-1 mg/L. : orta diizeyde direngli

< 0.06 mg/L : duyarh

Kalite kontrol suglar Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 Streptococcus pneumoniae ATCC 49619
E.coli ATCC 35218

Pnomokoklarda antibivogram sonuclarvun yorumunda genel prensipler

1. Pnémokok infeksiyonlarimin tedavisinde amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftriak-
son, sefotaksim, sefuroksim, imipenem/meropenem kullamlabilir, Ancak bunlar igin
heniiz giivenilir bir disk difiizyon testi bulunmamaktadir, Oksasilin diski ile tarama
yapilir. Inhibisyon zon ¢apt 19 mm ve daha darsa penisilin MIK degerleri saptanr.
Buna karsin zon ¢apr 20 mm ve iistlinde olanlar penisilin G ve amoksisilin, ampisi-
lin, sefepim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim, imipenem/meropenem, seftibuten,
sefaklor, sefdinir, seftizoksim, lorakarbefe duyarli kabul edilir. Bu ajanlar ayrica test
edilmemelidir.

2. Kan ve BOS 1zolatlan igin penisilin, seftriakson/sefotaksim, meropenem/imipenem
ve vankomisin MIK degerleri rutin olarak bildirilmelidir.

3. Penisiline diistik veya yiiksek diizeyde direng saptandiginda sefotaksim ve seftriak-
son MIK degerleri belirlenmelidir.

4. Pndmokoklarda eritromisin duyarlilifi difer makrolidlere duyarlilik veya direncin
yorumlanmasi igin kullanilabilir.

5. Ofloksasin duyarlilify, levofloksasin duyarlihgin da gostermektedir.

S.preumoniae dis1 streptokok tiirlerinde antibiyotik duyarlilik testleri

S.preumoniae digindaki streptokok tiirleri i¢in onerilen duyarlilik testi nygulama ko-
sullari, agar diliisyon yontemi disinda S.preumoniae igin bildirilenlerle genel olarak aymi-
dir (18). .
Beta-hemolitik streptokoklar igerisindeki en dnemli tiir olan §.pyogenes’in penisilin
duyarlilifina bakilmasi genellikle gerekmez. Ciinkii S.pyogenes suglart halen penisiline du-
yarlidir. Buna karsin S.agalactiae suslarinda penisilinlere azalmis duyarlilik séz konusu-
dur.

Streptokok suslari penisiline duyarh ise, difer beta-laktamlara da duyarh kabul edilir.
Eger penisilin veya ampisilin duyarlilif1 “ortada” gikarsa, o zaman tedavide bir aminogli-
kozid ile kombinasyon uygulanmas: dnerilir,

Steril bogluklardan iiretilen viridans streptokoklarin penisilin duyarlilig diliisyon yon-
temleri ile saptanmahdir, Pnomokoklarda oldugu gibi diger streptokoklarda da eritromisin
duyarliifi ile ilgili sonuclar tiim makrolidler i¢in genellenebilir.
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Sonug olarak, Gram pozitif kok tiirlerinin antibakteriyellere direng mekanizmalarn ile
ilgili bilgilerimiz s:18inda, dogru uygulanan ve dogru yorumlanan antibiyotik duyarlihik
test sonuclarinin, klinik tedavi agisindan en akiler se¢imin yapilmasina olanak saglayacagl
goriilmektedir.
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Oturumdan notlar

Soru: Stafilokoklar icin sadece penisilin ve oksasilin disklerinin kullaniimas: tiim beta-lak-
tam ajanlar i¢in yeterli mi?

Yamt: Stafilokoklarda sadece penisilin ve oksasilin diskleri kullamlarak tiim beta-laktam
ajanlar i¢in nasil yorum yapilabilecegi oturum iginde tarhgiimistir. Notlarda da yer aldifn
gibi bir stafilokok susu penisiline duyarl: ise tim beta-laktam ajantara duyarli kabul edil-
melidir. Penisiline direng, oksasiline duyarlilik séz konusu ise bu durumda susun beta-lak-
tamaz trettigi diitiniilitr. Boyle bir sus, penisilin G, ampisilin, amoksisilin, azlosilin, kar-
benisilin, mezlosilin, piperasilin, tikarsiline direngli; penisilinazlara direngli penisilinier,
beta-laktamaz inhibitérd kombinasyonlar, sefemler ve karbapenemlere duyarlidir. Oksasi-
line direngli suglarda ise PBP degisimi diigliniiliir. Bu ip bir sug tiim beta-laktamlara di-
rengli oldrak rapor edilmelidir.

Soru: MRSA-BORSA ayirim kesin olarak nasi yapilabilir?

Yanit: MRSA-BORSA suglarinin kesin olarak ayirimt ancak mecA veya PBP 2a varhifimn
gdsteritmesi ile yapilabilmektedir. Bunun diginda oksasilin MIK degerlerinin yiiksek olma-
st ve ¢ogul direng durumu susun MRSA olduguna dair ipuclan tagimaktadir.

Soru: BORSA suslarimn klinik dnemi nedir?

Yami: Agin beta-laktamaz iiretimine baglt olarak oksasilin MIK degerlerinin 2-8 mg/L ol-
dugu ve Gzellikle hetero-MRSA suglan ile kangabilen BORSA suglanmn klinik 6nemi bi-
linmemektedir. Ancak laboratuvar gartlar $zellikle de yiiksek tuz konsantrasyonlari ile ge-
ligtirilebilen bir fenotip oldugu diigtintiimektedir.

Soru: Penisilin MIK degerleri duyarl: sinirda oldugu halde pnémokoksik menenjitte teda-
viye yanitsizlik olabilir mi?

Yamit: Hastaya ve hastalik asamasina bagl olarak olabilir. Ancak bu tiirde penisilin MIK
degeri < 0.06 mg/L oldugu halde penisiline direng olabilen gizli bir direng mekanizmas:
bulunmamaktadir.
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