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HASTANEDE SIK RASTLANILAN ANTIBIYOGRAM
ORNEKLERI

Arif KAYGUSUZ

Her test gibi antibiyotik duyarhilik testlerinin tekrarfanabilir ve dofru sonug vermesi
beklenir. Tekrarlanabilidik aym 8l¢iimiin, aym kosullarda tekrar tekrar yapildifinda sonug-
larin birbirine yakin olmasmi belirtir (18). Tekrarlanabilirlik bir lgiimiin glivenilirligini
saglar. Dolayisi ile tekrarlanabilirligi olmayan bir dl¢iimiin giivenilirigi de kalmaz. Duyar-
lilik deneylerinde drnegin biyokimyasal bir test olan pH 6lgiimiinde oldupu gibi tekrarlana-
bilirlik saglanmas: giigtiir. Ciink( kullamlan canli bir organizma nedeniyle duyarhilik deney-
leri biyolojik bir testtir ve test kosullanindaki kiigiik degisiklikler bile tekrarlanabilirlifi
onemli dlgiide etkiler (14). Bu nedenle duyarlilik deneyleri yapilirken test sonucuna etki
cdebilecek faktorlerin uygunlugu her zaman kalite kontrol suglar ile kontrol edilir. Kalite
kontrol suslar1 dayarliik sonucu bilinen ve bu nedenle bir duyarlilik testinin dogru yapihip
yaprlmadifim anlamak igin, sonucu testle birlikte yinelenen suglardir. Deney sirasinda kali-
te kontrol sugu bilinen sonucu vermezse, duyarhik dencylerinin standartlara uygun (dogru)
sekilde yapilmadigs antasilir ve test tekrarianir. Bu anlatilanlardan kalite kontrol suglarinin
her zaman ayni tekrarlanabilir minimal inhibitdr konsantrasyonu (MIK) veya inhibisyon
zonu blgiimiini veren suslar oldugu anlasilabilirse de gercekte durum boyle degildir ve du-
yarlilik deneylerinde kullanifan kalite kontrol suglan, deney sonuglarimn tekrarlanabilisligi
> 9% 95 oramnda olan suglardir (10,11,17) (Tablo 1),

,-
Tablo 1. Ampisilinin E.coli ATCC 25922 kalite kontrol sugu ile tekrarlanan dlgiimler
sonucu eide edilebilecek MIK (mg/1} daghimlar:.

MIK {mg/1} <0.125 0.25-1 2-8 16-32 > 64
Yo 04 ~2 =095 ~2 04

Tablodan da gériilecedi iizere susun MIK degerleri > % 95 oraminda 2-8 mg/l bulun-
makta, bu sinir disinda hatta < 0.125 mg/! gibi ¢ok diigiik ve = 64 mg/l gibi ¢ok biiytik so-
nuglar da alinabilmektedir. Seyrek bulunan bu simr disindaki sonuclar pek 6nemsenmez ve
boyle hatalt sonuglart % 5’den fazla olmayan laboratuvarin kalite kontroliine dnem verdi-
i kabul edilir (10,11). Duyarlihik deneylerinin tekrarlanabilirligi konusundaki bu kaginila-
maz eksiklik nedeniyle, pek seyrek de olsa aslinda duyarh bir susun direngli, direngli bir
susun da duyarh bulunmas: miimkiindir (9,15). Bundan bagka rutinde kullanilan duyarli-
lik testleri ife baz: direng sekillerinin deisik nedenlerle saptanamamas: da duyarlihik de-
neyleri ile ilgili dnemtli bir sorundur (7). Tedavi agisindan oldukga onemli olabileceginden,
stafilokoklarda tiim beta-laktamlara direng saglayan metisilin direnci ve Gram negatif ¢o-
maklarda tiim penisilinlere, sefalosporinlere ve aztreonama direng saflayan geniglemis
spektrumlu beta-taktamaz direnci buna drnek gosterilebilir, Aynca rutinde kullanilan du-
yarhlik deneyleri antibiyotiklerin sadcce bakteriyostatik etkinliklerini aragtirmakta ama
bakterisid aktiviteleri konusunda bilgi vermemektedir. Oysa bakteriyostatik etkide azalma
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olmadan bakterisid etkide azalmaya neden olabilen direng mekanizmalar: vardir ve bakte-
risid etkideki azalma tedaviyi olumnsuz etkileyebilir.

Duyarlilik deneylerinin dogast nedeniyle kargilagilan bu eksiklik ve yanhgliklar, bak-
terilerdeki antibiyotiklere direng mekanizmalari, bakterilerdeki antibiyotik direnci sikligi
ve duyarlilik deneyletinin eksiklikleri konusundaki bilgiler dikkate alinarak ortaya gikar-
labilir. Bu amagla:

Bakterilerde bilinen dogal direnc veya duyarhhg: saptamak icin identifikasyonun
dogru ve olabildigince alt taksonlara kadar yapilmasma énem verilmelidir

Antibiyotiklerin bakterilere etkisi konusunda yapilan arastirmalardan elde edilen soug-
lar baz1 bakterilerin antibiyotiklere dogal olarak direngli olduklarini, bazi bakterilerin be-
lirli antibiyotiklere direng geligtirmedigini, bazi bakierilerde belirli antibiyotiklere direncin
¢ok seyrek oldugunu géstermektedir. Tiim bu nedenlerle, dogru bir identifikasyon, bir bak-
terinin dogal olarak direngli oldugu, hi¢ direngli olamayacag: antibiyotiklerin bilinmesine
yardimet olur. Ornegin kromozomal beta-laktamazlan nedeniyle Kiebsiella suglan amino-
penisilinlere; Enterobacter, Serratia ve Citrobacter freundii suglan aminopenisilinlere,
aminopenisilinlerin beta-laktamaz inhibitdrlii kombinasyonlanna, 1. kugak sefalosporinle-
re ve sefoksitine; Serratia ve Proteus vulgaris 1. kusak sefalosporinlere ve sefuroksime;
Stenotrophomonas maltophilia karbapenemlere; Bacillus suglari sefalotin ve sefotaksime,
dogal olarak direnglidirler (2,3,8). Bu bakteriler, dogfal olarak direngli bulunduklari antibi-
yotiklere, birgok teknik ayrintiya dikkat edilerck yapilan ve saatler sonra sonug verecek
olan en standardize yontemlerle bile, kiigiik bir oranda olsa da yanlig sekilde duyarls bulu-
nabilirler. Buna karsin bakterinin motfolojisi, iireme tzellikleri ve basit birkag biyokimya-
sal 6zelligine bakilarak yapilabilecek dogru bir identifikasyon ile bu bakterilerdeki dogal
direng kolayhkla ortaya gikarlabilir. Bakterilerin tiir diizeyinde identifiye edilmesi, bakte-
rinin direncli olamayacag antibiyotikleri belirlemede,de yardimer olur. Omegin, A grubu
beta-hemolitik streptokok olarak identifiye edilen bir bakteride penisilin direnci beklen-
mez, ¢iinkii bu bakterilerde penisiline diren¢ saglayan bir mekanizma heniiz gosterileme-
mistir. A grubu beta-hemolitik streptokok suslarda penisilin direnci bulunmamakla bir-
likte bu bakterilerin belirtilen antibiyotiklere direngli bulundugunu bildiren antibiyogram-
lar sizleri sagirtmamahidrr! Laboratuvarda zaman zaman bdyle sonuglar alinir ama tekrar-
lanan deneyler de bu sonuglarin hemen daima hatali sonuglar oldugunu ortaya koyar. Ciin-
kii duyarlilik deneylerinde rastlantisal olarak ve diigiik oranda olugan bir hatal sonucun de-
neyin tekrarmda da olusmasi olasilig ¢ok diigiiktiir (6rn: hata oram yiizde 2 ise ayn1 hata-
mn pegpese iki defa olugmasi olasilif1 onbinde 4°diir).

Bakterilerin antibiyotiklere direnci konusundaki istatistiksel bilgilerden yararla-
mimahidir '

Ciinkii belirli bir antibiyotige direng ne kadar seyrekse, Bayes teoremi geregince™ du-
yarlilik deneyinin o antibiyotige karsi saptacdif direncin dogru olma olasiligi dao 619i§de
diigiik olur. Ornegin imipenem direncinin % 0.1 oldugu bir Gram negatif bakteri tiiriinde,
biiyiik hata oram % 3 olan standart bir testle 1000 susta imipenem direnci aragtirtlirsa, de-
ney sonunda 30 sus imipeneme direncli bulunabilir. Eger direngli bir sugla hastane infek-
siyonu epidemisi s6z konusu degilse, aslinda bu suglann bir tanesi gergekten direngli, 25'u
ise test hatasina bagl olarak direnglidir ve bu durumda duyarlilik testinin imipenem diren-
cini dogru olarak gostermesi olasihg ancak 1/30 (% 3 !)’dur. Bir bakterinin belirli bir an-
* Thomas Bayes (1702-176): Bir testin ve klinik belirtinin tandaki degerinin duyarlihk ve 6zgiillik yaninda, bu
testin veya klinik belirtinin ait ofdugu hastalggin toplumdaki stkhifina bagh oldugunu agiklayan teoromi geligtiren

Ingitiz asill ilahiyatg: ve matematikgidir. Teoremi tipta ve bilgisayar uygulamalarinda yaygin kullanim alaat bul-
mugtur (17, Ana Britannica, Discovery Chanell).
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tibiyotige devamli olarak duyarh, dogal olarak direngli veya gok seyrek olarak direnchi bu-
lunmast, bakeerinin identifikasyonunu dogrulamada veya yanhs bir sonucu diizeltmede ol-
dukca yararhidir ve bu nedenle duyarhlik deneyleri sonuglarinin bakteri identifikasyonu ve
diren istatistikleri ile birlikte degerlendirilmesi aym zamanda devamli bir kalite kontroli
de saglar (2,3,5,16). Eger duyarlilik veya direnglilik sonucu identifikasyonla uyusmuyor-
sa, duyarhlik deneyinin veya identifikasyonun tekrari gerekir (1-3,5,16).

Bakterilerdeki direng mekanizmalar ve direng mekanizmalarim en iyi belirleyen
antibiyotikler bilinmelidir

Bakterilerdeki antibiyotiklere direng mekanizmatanmn ve bu direng mekanizmalarini
en iyi belirleyen antibiyotiklerin bilinmesi antibiyotik direncini belirlemeyi kolayiagtirir.
Ciinkii bakterilerde ayni gruptan birgok antibiyotife birden (capraz) direng saglayan
mekanizmalar oldukgea siktir ve bu nedenle duyarlilik testlerinde elde edilen bir antibiyotik
direncinden, o antibiyotigin icinde bulundugu gruba kargr direng saglayan mekanizmalar
tahmin edilebilir ve tahmin edilen direng mekanizmasindan etkilenen ama bazen saptan-
mas) sorun olan antibiyotik direngleri ortaya gikarilabilir (2-4,16). Bu nedenle antibiyotik
duyarlilk deneyleri, direng mckanizmalarini saptayabilecek sekilde diizenlenmeli ve
sonuglar saptanan direng mekanizmalan ile birlikte degerlendiritmelidir, Direng mekaniz-
masindan en ¢ok ctkilenen (genellikle grupta en az aktif olan) en az sayida antibiyotigin
duyarhhk deneyinde kullamlmasi hem duyarlilik deneylerinde ekonomi saglar, hem de
duyarlilik testinde olabilecek hatalan azaltir (2-4). Ornegin, Gram pozitf koklarda
duyarlilik deneyinde sadece eritromisin ve linkozamidlerden birinin denenmesi, bakteri-
lerin tiim makrolid, linkozamid ve streptogramin B (MLSg) grubu antibiyotiklere direnci
konusunda bilgi verccektir. Ciinkii streptokoklarda saptanan eritromisin direnci, indiik-
lenebilir fRNA metilaz enzimi varlifim gésterdifinden, bu bakteriler tiim makrolidlere
direngli kabul edilmelidir. Gram pozitif koklarda eritromisin ve linkozamid direncinin bir-
likte saptanmas ise TRNA metilaz enziminin devami olarak sentez edildigini ve bakterinin
aymi mekanizmadan etkilenen, tiim makrolidler, linkozamidler ve streptogramin B’ye
direngli (MLSg direnci) oldugunu gisterir (4). Eritromisinden daha aktif olan 15 iiyeli
azitromisinin veya 16 iiyeli bir makrolidin streptokoklarda tek basina denenmesi, indiik-
lenebilir rfRNA metilaza bagh direncin saptanamamasia (¢ok bliylik hataya) neden ola-
bilir. Bu konuda bu kongrede Ongen ve ark. (13) tarafindan sunulan ve A grubu beta-hemo-
litik streptokok suslarinda makrolidlere direng fenotipinin arastirildigi caligma da giizel bir
rnek teskil etmektedir. Benzer sekilde stafilokoklarda sadece metisilin ve penisilin
direncinin arastirilmass, bakterinin tiim diger B-laktamlara direnci konusunda yeteli bilgi
verir (12). Ciinkii stafilokoklarda B-laktam direnci saglayan baslica iki mekanizma bulun-
maktadir. Bunlardan mecA geni ife olugan mekanizma (oksasilin direnci ile anlagihir) tiim
B-laktamlara kars1 (¢apraz) direngten, stafilokok B-laktamaz ile olusan mekanizma ise,
penisilinaza direncli olanlar diginda tiim penisilinlere karg: (gapraz) direngten sorumludur.
Bu nedenle oksasiline duyarls bir sug penisiline de duyarls bulunursa (ki giiniimiizde bu pek
az susta miimkiindiir) susun penisilinaz da yapmadifi anlagihr ve penisilinler dahil anti-
stafilokok aktiviteye sahip birgok B-laktam tedavide giivenle kullamlabilir. Sug oksasiline
duyarli penisiline direngli ise, susun sadece penisilinaz yapti1 ve susun stafilokok penisili-
nazlarindan etkilenmeyen penisilinlere, P-laktamaz inhibitérlii penisilinlere ve anti-
stafilokok aktiviteleri olan sefalosporinlere ve karbapenemlere duyarll oldugu anlagilir
(12). Bu ncdenle oksasilin ve penisilin digindaki B-laktamlann doyarliik deneylerinde
denenmesi gereksizdir, Bundan bagka oksasiline direngli suslar duyarlilik deneylerinde,
denendikleri baz J-laktam antibiyotiklere yanlis olarak duyarh da bulunabilir (4) ve biyle
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bir sonucun bildirilmesi (cok biiyiik hata), antihiyotikler hakkinda yeterli bilgisi olmayan
klinisyenleri yanlis yonlendirebilir, Burada metisiline direngli stafilokoklann >% 90"1nin
iilkemizde yeni kullantlan bir aminopenisilin+beta-laktamaz inhibitrii kombinasyonuna
in-vitro duyarli bulundugunu ve bunun ilgili firma dékiimanlan ile heklmlcn yanlig yon-
lendirecek sekilde iletitdigini de iiziilerek hatirlatmak isterim,

Rakterisid aktiviteyi bozan ve tedavide énemli olabilecek diren¢ mekanizmalar:
bilinmelidir

Antibiyotik aktivitesi konusunda yapilan galigmalar bazi diren¢ mekanizmalarinin an-
tibiyotiklerin hakteriyostatik etkisini bozmadig1 halde, bakterisid etkisini azaltabilecegini
ve bu etkinin tedavide énemli olabilecegini gostermektedir. Rutin olarak kullamlan duyar-
llik testlerinin timii antibiyotiklerin sadece bakteriyostatik aktivitelerini saptamak iizere
diizenlenmistir. Bakterisid etkiyi saptayabilen testler ise komplike olmalar1 nedeniyle rutin
olarak kullaniimazlar. Bu durumda tedaviyi etkileyecek sekilde bakterisid etkide azalma
olusturan direng mekanizmas, bakteriyostatik etkisi de azalan, dolayist ile rutin duyarlilik
testinde direngli bulunacak olan antibiyotik aracilii ile ortaya konabilir (2-4). Ornegin,
stafilokok ve enterokoklarda APH (2")+AAC (67) enzimi tasiyan suglar gentamisin, tobra-
misin ve kanamisine direngli bulunurken, netilmisin ve amikasine duyarl bulunurlar. Ciin-
kii bu enzim netilmisin ve amikasinin bakteriyostatik aktivitelerini etkilemez. Buna kargin
netilmisin ve amikasinin bakterisid etkileri enzim tarafindan giderildiginden, netiimisin ve
amikasinin f-laktamlarla kombinasyonu ile bakterisid etkide artig (sinerji) olmayacagin-
dan, biyle suslarla olusan infeksiyonlarnn tedavisinde netilmisin ve amikasin de etkisiz ka-
lir, Bu nedenle gentamisine direngli Gram pozitif koklann, duyarlilik deneyleri sonucuna
bakilmaksizin netilmisin ve amikasine de direngli olduklari kabul edilmelidir (2,3,6). Gen-
tamisine duyarli suglarda sinerjik etki icin gentamisinin kullamm yeterli olacagindan, ru-
tin testlerde sadece gentamisin duyarliifimn aragtintmas: yeterlidir (6). Ayrica duyarhilik
testinde denendiginde amikasin veya netilmisin ile yanlig sckilde duyarh {¢ok bityiik hata-
11} sonug alinabilir (4) veya aminoglikozid direnci saglayan herhangi bir mekanizmaya sa-
hip olmadigindan gentamisine duyarlt bulunan suglarda, denenen diger aminoglikozidlerin
sonuglarinin bildirilmesi gentamisin diginda daha pahah bir aminoglikozidin tedavide kul-
lanmimma neden olabilir. Benzer sekilde linkozamid nukleotidil (ransferaz olugturan stafilo-
koklar, linkomisine direncli, klindamisine duyatli bulunurlar ama suglarin klindamisin ile
elde edilen minimal bakterisidal konsantrasyontarn (MBK) oldukga yiikselir ve bu nedenle
suglar klindamisine de diren¢li kabul edilmelidir (2,3).

Antibiyotik duyarlihk deneylerinin dogru yorumlanmasi, antibiyotiklerin biyokimya-
sal yapilarimin, etki mekanizmalarinin, direng mekanizmalarmin ve sonucunda olugan di-
ren¢ fenotiplerinin, mikroorganizmalarin dogal olarak direngli bulunduklari antibiyotikle-
rin, antibivotiklerin farmakolojik ézclliklerinin bilinmesi ile miimkiindiir. Cok sayida bak-
teri ve ¢ok sayida direng mekanizmast bulunmas nedeniyle, bu sekilde yorumda bulun-
mak, rutin laboratuvar galigmalarn sirasinda her zaman kolay degildir. Her mikrobiyologun
tiim bu konularda ayrintil ve yeterli bilgi sahibi olmas: beklenemeyeceginden, antibiyotik
duyarlihk deneyleri sonuglarinin yorumu konusunda, gerekiiginde bilgisayarlardan yarar-
lamilmast duyarlilik deneyleri sonuglarinin bu sekilde degerlendirilmesini kolaylagtirabilir.
Ticari olarak bulunan ctomatize sistemlerden bazilary, duyarlilik deneyi sonuglarina baka-
rak direng mekanizmalarng tahmin cdebilecek ve soauglar yorumfayabilecek sekilde
tasarlanmislardir. Sik kargilagifacak antibiyogram ornekleri ve sonuglarnin yorumu tablo
2’de verilmigtir.
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Tablo 2. Baz antibiyogram sonuglarinda yorum.

Bakteri/antibiyotik Sonug Yorum

S.aureus
Penisilin Direncli Penisiline direngli, metisiline duyarh stafilokoklar,
Oksasilin Duyarh aminopenisilin+beta-faktamaz inhibittzlerine,

antistafilokokal sefalosporinlere ve
karbapenemlere duyarhdir.

Oksasilin Direncli Metisiline direngli stafilokoklar tiim
beta-laktamlara direnglidir.

Eritromisin Direncli Eritromisine direncli stafilokoklar tiim
makrolidlere direnglidir,

Gentamisin Direncli Gentamisine direngli stafilokoklar tobramisin,
netilmisin ve amikasine de direnglidir.

K.pneumoniae

Seftazidim Direncli Uretilen sus genislemis spekirumiu

Sefotaksim veya beta-laktamaz olusturduundan tim

Seftriakson Orta penisilinlere, sefalosporinlere ve

Aztreonam aztreonama direngli kabul edilmelidir.
P.acruginosa

Piperasilin Duyarh Uretilen sus indiiklenen beta-laktamaz

Seftazidim Duyarh olugturmaktadir. Tedavide karbapenemler

digindaki beta-laktamlara kolaylikla
direnc geligebileceginden, gerektifiinde
kiiltiir ve aptibiyogram tekrarlanmalidir,

Enterohacteriaceae
Indiiklenebilen kromozomal beta-laktamaz

iireten Enterobacter, C.freundii, Serratia ve
P.vulgaris gibi tiirlerin identifikasyonlarmin
dogru bir sekilde yapilmasi ile bu tiirlerin

dojal olarak direngli bulunduklart beta-laktamiar
bilinir. Tedavide karbapenemler

digindaki beta-laktamlara kolaylikla direng
geligebileceginden, gerektiginde kaltiir ve
antibiyogram tekrarlanmalidir.
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