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OZET

Antimikrobiklere direng olusumunu geciktirmek ve direnci kontrol altina almak icin antimikrobiklerin recetelenmesinin
daha iyi hale gelmesi gereklidir. Ekip calismast gereken bu konuda mikrobiyoloji laboratuvarina diigen gorevier vardir.

Klinik mikrobiyolog, ornegi gonderen klinisyenle isbirligi icinde olmalidir. Cabuk tant ve sonug verme uygun antimikrobik
secimine rehberlik eder. Test edilecek antimikrobikler CLSI rehberlerine gore, klinisyenlerin gereksinimlerine ve hastane
eczanesi ilag stoklarina gore belirlenmelidir. Laboratuvar, duyarlilik sonuclarint yillik olarak rapor etmeli, ortaya ¢ikan
direngli mikroorganizmalart ve direng mekanizmalarini farketmek icin siirveyans yaparak, direng degisimi uyarisi vermelidir.
Raporlar dogru, eksiksiz, pratige uygulanabiliv, anlasilabilir olmali ve iletisimi cesaretlendirici tavsiyeler icermelidir. Sonug

olarak, antimikrobik kontrol programlarimin bagarist i¢in mikrobiyoloji laboratuvarimin destegine gerek vardur.

Anahtar sozciikler: antimikrobik regetelerini geligtirme, mikrobiyoloji laboratuvart

SUMMARY
How Can Clinical Microbiology Laboratory Help to Improve Antimicrobial Prescribing ?

In order to control the antimicrobial resistance and to delay the emergence of resistance, improving antimicrobial prescribing
is necessary. This needs a multidisiplinary team work in which clinical microbiology laboratory has an important function.

The clinical microbiologist should be in cooperation with clinician sending the specimen to the laboratory. The rapid
detection and reporting of the results guide the clinicians in choosing appropriate antimicrobial agents for prescribing.
The antimicrobials that will be tested should be chosen using the guidelines developed by CLSI, according to clinical needs
of the medical staff and in accordance with the formulary. Laboratory should report susceptibility results of organisms
annually. It should carry out surveillance and alert infectious disease specialist for changes in resistance, emerging resistant
microorganisms and unusual resistance patterns. Laboratory reports should be informative, accurate, relevant, clear and
include advices to encourage further contact. Consequently, for the success of programs to controle the antimicrobial usage,

supports of microbiology laboratory are required.

Keywords: improving antimicrobial prescribing, microbiology laboratory

Antimikrobiklere direng, antimikrobik tedavi prensiplerine
uyulmamasi, yanls indikasyonla, yetersiz dozda ve siirede
ve uygun olmayan yoldan antimikrobik kullanilmasinin
dogrudan sonucu olarak ortaya gikar(). Saglik kurumlarinda
ve toplumda antimikrobiklerin akilc1 kullanimu ile iligkili tiim
cabalara ragmen giiniimiizde antimikrobiklere diren¢ pandemisi
tiim diinyay1 tehdit etmektedir. Ozellikle ¢ogul direngli
mikroorganizma infeksiyonlarmin ortaya cikisi ile tedavisinin
zorlugu, siddetli seyretmesi, stiresinin uzamasi, antimikrobiklerin
yan etkileri klinik basarinin diismesine sebep oldugu gibi
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ekonomik yiikii de fazla olmaktadir.

Giiniimiizde kullanilmakta olan ve kullanima yeni giren
antimikrobiklere karsi diren¢ olusumunu en azindan
geciktirmek ve kontrol altina alabilmek amaci ile diinyada
etkili ve esas yaklagim, antimikrobik kullaniminin kontrol
altina alinmasidir. Bu nedenle tiim saglik kurumlarinda ve
toplumda bolgesel, ulusal ve uluslar aras1 diizeyde stratejik
hedefler belirlenmekte ve antimikrobiklerin recetelenmesinin

yonetimi ile iligkili programlar uygulamaya koyulmaktadir
(3.5.8,11).



Bu progamlar kapsaminda, genis spektrumlu
antimikrobiklerin 2 yil siire ile kullaniminin azaltilmas:
sayesinde hastane kaynakli bakteriyemilerin, Gram negatif
bakteriyemilerinin, MRSA kolonizasyonu veya infeksiyonunun
ve Stenotrophomonas maltophilia kolonizasyonu veya
infeksiyonunun oranlarinda istatistiksel olarak 6nemli azalma
saglandig: bildirilmistir. Amerika’da infeksiyon kontrol
yontemleri ile kontrol altina alinamayan ¢ogul direncli
Acinetobacter infeksiyonu salgininda, bazi ilaglarin
kullanimlarinin sinirlandirilmasi, sadece salgini1 6nlemekle
kalmamis, Enterobacteriaceae ailesinin bir¢ok iiyesinin bu
ilaclara kars1 direncinde de azalmaya sebep olmustur®.

Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir cahigma, hastanelerde
yatan hastalarin % 30’una antimikrobik regeteleri yazildigim
ve bu recetelerin % 40’indan daha fazlasinda infeksiyon kamti
olmadigim ortaya koymustur. Recetelerin % 78.4 oraninda
ampirik ve % 13.4’iiniin ise mikrobiyolojik sonuglara uygun
olarak yazildig1 saptanmistir(12), Yatan hastalarda yapilan bir
bagka calismada vankomisin kullaniminin % 70 ampirik,
% 28 kiiltiir sonucuna gore oldugu saptanmugtir(®),

Antimikrobik kullaniminda iyilestirme saglamak igin,
antimikrobik kullanimi1 ve direng arasindaki iligkiyi ortaya
koyacak egitici, kolay uygulanabilen ve antimikrobik
kullanimini sinirlayict bir program yapilmalidir. Bu program,
farkl klinik birim uzmanlarindan olusan bir ekip tarafindan
yonetilmeli ve uygulanacagi saglik kurumu ydnetimi tarafindan
parasal ve idari yonden aktif olarak desteklenmelidir. Bu
ekibin iskeletini infeksiyon hastaliklar1 uzmani, klinik
mikrobiyoloji uzmani, klinik eczaci ve infeksiyon kontrol
uzmaninin olusturmasi dnerilmektedir(+8).

Mikrobiyoloji laboratuvarlar bu programin uygulanabil-
mesi i¢in ekip caligmasi icinde asagida belirtilen 6nemli
gorevleri lstlenerek rol almalidirlar.

Ornek gonderen klinisyen ile isbirligi

Infeksiyon etkeninin tanimlanmasi istegi ile mikrobiyoloji
laboratuvarma 6rnek gonderilmesi, konsiiltasyon talebi olarak
kabul edilmelidir. Ornegi gonderen klinisyen ile klinik
mikrobiyoloji uzmani veya infeksiyon hastaliklart uzmanmin
yakin temas halinde olmasini saglayacak politikay1 hastanelerin
gelistirmesi 6nerilmektedir(D,

Hastanin klinik durumu (nétropenik? immun yetmezlik?),
kulland1g1 antimikrobikler, allerji durumu istem belgelerinde
mutlaka istenmelidir. Ayrica kommensal bir mikroorganizma
tammlandiginda veya ¢ogul mikroorganizma iceren 6rneklerde
(aerop ve/veya anaerop) klinisyen ile iletisim kurularak
duyarlilik testine karar verilmelidir.

Hizh tani ve raporlama
Etkenin siiratle tanimlanmas1 ve antimikrobiklere direncin
miimkiin olan en kisa siirede rapor edilmesi laboratuvarin
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birincil hedefi olmalidir.

Kullanilan yontem, test edilen sus sayisit ve drnegin
alinmasi ile laboratuvara gelisi, etkenin izolasyonu, antimikro-
biklere duyarlilik testlerinin yapilmasi, sonug¢larin rapor
edilmesi ve klinisyene sonuglarin ulagmasi arasindaki zaman
stiresi hizli rapor etmeyi etkileyen faktorlerdir. Sonuglarin
bilgisayar ortaminda kliniklere ulagtirilmasi ile, raporlarin
kagida aktarilmasinda yaganan gecikme asilabilir.

* Otomatize sistemlerin bakterilerin identifikasyon ve duyarlilik
testlerinde kullanilmasi ile;

o mikroorganizmalarn cins ve tiir seviyesinde belirlenmesi
hizlanir.

o Klinik 6nemi olan mikroorganizmalarda yeni ortaya
cikan diren¢ mekanizmalar1 (MRSA, VISA, VRSA, VRE,
ESBL salgilayan Enterobacteriaceae...... gibi) klinisyene
uyarici raporlar halinde ¢ok ¢abuk sunulabilir.

o Mikobakteriyolojide 1-2 haftada bakteri tiremesi
saptandig1 gibi, tireme sonrast NAP veya diger biyokimyasal
yontemlerle veya molekiiler yontemlerle basilin tiiberkiiloz
kompleks veya atipik mikobakteriler ayrimi yapilabilir.

* Molekiiler yontemler, antimikrobiklere diren¢ tanisinda
birkag saat icinde sonug vermesi (real-time PZR) ve 6rnegin
tagimasi sirasinda gecikme ile mikroorganizmanin 6lmesinden
etkilenmemesi bakimindan olduk¢a avantajlidir. Ancak heniiz
rutin olarak diren¢ tanisinda kullanmmu, birkag bakteri ile smirlt
olmakla beraber (M.tuberculosis, MRS,VRE..gibi), daha ¢ok
epidemiyolojik amagch kullaniimaktadir(10),

e Laboratuvar rutin ¢aligma saatleri diginda acil hizmet
saglamalidir. Baglangigta 6rnekten hazirlanan mikroskopik
muayeneden duyarlilik sonuglarina kadar tiim basamaklarda
hiz 6nemlidir. Telefonla acil Gram boyama ve diger sonuglarin
almmmast miimkiin olmalidur.

Duyarhlik testlerinde kullamlacak antimikrobiklerin secimi
ve raporu

Mikrobiyoloji laboratuvari, duyarhilik testlerinde kullanacag:
yontemi, antimikrobiklerin sayisini ve ¢esidini, raporlanmasini
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) rehberini
esas alarak belirlemelidir. Ancak ayni zamanda klinisyenlerin
gereksinimlerini kargilayacak sekilde ve hastane eczanesinde
rutin olarak stoklanan antimikrobiklerin listelerine uyumlu
olarak hazirlamalidir.

Sinirli rapor verme: Hastane stoklarinda bulunmayan
antimikrobikler veya kullanilmasi1 infeksiyon hastaliklari
uzmani onay1 gerektiren antimikrobikler i¢in duyarlilik
sonuclar: rutin olarak rapor edilmemeli, ¢cogul direncli
mikroorganizmalar izole edildiginde rapor edilmek iizere
laboratuvarda saklanmalidir. Laboratuvar, hangi ilaclar1 rapor
edecegini, hangilerini bir istek geldiginde bildirilmek tizere
sakli tutulacagini belirlemelidir.

Duyarlilik testleri infeksiyon etkeni olan bakteriler i¢in



yapilmalidir. Rutin olarak duyarlilik testi yapilmasi gereken
durumlar1 ve duyarlilik testinin gerekmedigi durumlar
laboratuvar protokoliinde bulundurmali ve klinisyene bilgi
vermelidir.

Klinik 6nemi siipheli olan bakterilere kars: antimikrobik
duyarlilik testleri yapilmasi, gereksiz antimikrobik kullanimina
veya genis spektrumlu antimikrobik kullaniminda artiga yol
acabilir.

Duyarlilik testlerini belirli zaman siirelerinde standart
suslar kullanarak denetlemeli, kendi kalite kontroliinii
yapmalidir.

Diren¢ mekanizmalarini dogrulamak i¢in alternatif test
yontemleri kullanmalidir.

Antimikrobik duyarhhik testi sonuclarmin yorumlanarak
rapor edilmesi

Yorumlayarak okuma, bakteri susunun duyarlilik testi
sonuglarinin kombinasyonundan elde edilen direng fenotipinin
analizidir. Infeksiyon etkeni sus, tiir seviyesinde tanimlana-
bilmigse ve yeterince ¢cok sayida farkli antimikrobikle test
edilmigse, antibiyogram sonuglarindan gozlenen direng
fenotiplerinden faydalanarak, test edilen bakterinin
antimikrobiklere diren¢ mekanizmalar1 hakkinda fikir sahibi
olunabilir. Fenotip, sadece test edilen antimikrobiklere direnci
gostermekle kalmaz, bakteride var olan diren¢ mekanizmalarin
da yansitarak, testde bulunmayan iligkili antimikrobiklere
diren¢ durumunu 6ngérmeyi de saglar.

Duyarlilik testi sonuglart yorumlanirken, beklenmeyen
direng sonuglar dikkatle degerlendirilmelidir. Yiiksek siklikta
mutasyona yol acarak, hastanin tedavisi esnasinda direngli
sus secimine neden olabilecek antimikrobiklerin rapor
edilmesinden ka¢imilmalidir. Direng mekanizmasini en iyi
gosteren antimikrobik ailesinin iiyesi, indikator ila¢ olarak
secilmelidir(?).

Siirveyans

Bakterilerde ortaya cikan direnci ve direngdeki degisik-
likleri izlemek icin standart siirveyans sistemleri kullanilma-
lidir. Direng prevalansi, hastaneler arasinda veya cografik
bolgelere gore farkli olabilir. Son direng oranlari ve egilimleri
hakkinda klinisyenlere ve antimikrobik kullanim rehberi
hazirlayan komiteye bilgi verilmelidir.

Mikroorganizmalarin tiirlerine ve izole edildikleri
kliniklere gore duyarlilik sonuglarinin bir 6zeti yillik olarak
rapor edilmelidir. Bu bilgi, bilgisayar teknolojisi kullanilarak
klinisyenlere elektronik posta aracilif1 ile aktarilabilir ya da
kurumun internet sahifesinde egitim ve yonlendirme sayfalar
seklinde yayinlanabilir. Bu veriler, klinisyenlerin ampirik
antimikrobik tedavilerinde yol gosterici rol oynar.

Interaktif bilgi sistemleri ile donatilmus saghk kurumlarin-
da mikrobiyoloji laboratuvari, hastane eczanesi ve ilag alimini
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finanse eden kurumun veritabanlar1 arasinda veri biitiinliigii
saglanabilir. Boylece antimikrobik kullanim1 kontrol edilebilir.

Laboratuvar, yeni ortaya ¢ikan mikroorganizmalar1 ve
yeni direng mekanizmalarini farkedebilmek igin MIK veya
zon caplari verilerini periyodik olarak denetlemelidir. Elde
edilen degerler duyarlilik sinirlari icinde kalsa bile, ortalama
zon caplarinda bir azalma veya MiK lerinde bir artis, direng
artisina dogru egilim oldugunu goésteren degisikliklerdir(D),
Bu degisiklikler potansiyel olarak 6nemlidir. Klinik
mikrobiyolog klinisyene, infeksiyon hastaliklari uzmanina bu
konuda uyar1 vermelidir. Hastane eczanesi ile uyum icinde
caligmali, bu ilaglari, hastanede antimikrobik kullanim
rehberlerini ve rutin olarak stoklanan antimikrobik listelerini
hazirlayan komitelere rapor etmelidir.

Ayrica laboratuvar sonug raporlarinin hasta tedavisine
etkisini izlemek icin, antimikrobik recetelerinin laboratuvar
sonuglart ile uygunlugunu analiz etmelidir.

Tiplendirme, salgin kontrolii

Hem genetik elemanlarin transferi hem de klonal bulag
ile direng prevalansi arttig1 gibi, bu diren¢ mikroorganizma
tiirleri arasinda yayilabilir. Bu nedenle laboratuvar, suglari
ayirt edici tiplendirme sistemleri, organizmalarin yayilimi ve
etki yollarin1 aragtirmak i¢in genetik ve immunolojik yontemler
kullanarak salgin kontroliinde rol almalidur.

Egitim-geri bildirim

Klinik mikrobiyologlar uygun 6rnegin alinmasi,
laboratuvara gonderilmesi kogullar1 ve laboratuvar raporlarina
gore antimikrobik secimi konusunda klinisyene tavsiyeler
vermek iizere egitilmelidirler. Hastanelerde antimikrobiklere
duyarlilik durumlar ile iligkili periyodik raporlar verilmesi
de egitimin bir yamdir.

Tekrarlanan egitim programlari ve egitim esnasinda klinik
uygulamayi sinirlayict sorunlarin 6grenilmesi seklinde geri
bildirimler alinmas: ve 6nerilerin yapilmasi, laboratuvarin
etkinligini arttirir.

Konferanslar, dersler, video egitimleri, boliimler arasi
toplantilar, haber yazilari gibi egitim uygulamalari i¢inde
klinikte yiiz yiize egitimin en etkili yol oldugu bildirilmektedir
(C))

Laboratuvar raporlarinin icerigi

Laboratuvar raporlari, klinik mikrobiyologun uzmanlik
sanatin1 gosterebildigi onemli belgelerdir. Iyi yorumlanmal,
kolay okunur ve anlasilabilir, pratige uygulanabilir, dogru ve
eksiksiz olmalidir. Klinik-laboratuvar iligkisini cesaretlendirici
faydal1 bilgiler veren kisa yorumlar ve infeksiyon kontrol
tavsiyeleri bulundurmalidir.

Gereksiz ayrintilar yogun is yiikii altindaki klinisyenin
raporlardan yanlis sonuglar cikarmasina ve uygunsuz



antimikrobiklerin regetelenmesine sebep olabilir.
Laboratuvar raporlarinda bildirilmesi gerekenler:
* Kullanilan yontem
* Bildirimi gereken antimikrobiklerin jenerik isimleri ile
listesi
* Sonuglarin duyarli, orta duyarli veya direncli verilmesi
« Ponksiyon sivilar1 icin MIK degerleri
* S.pneumoniae igin gerekli antimikrobiklerde MiK degerleri.
Ise yarayabilecek bilgiler:
* Belirli direng fenotipleri ve tedavideki 6nemleri
* Test edilen suga ait MIK degerleri ve duyarlilik/direng
siir degerleri
* Agr infeksiyonlarda izole edilen etkenler icin MIK degerleri
* Antimikrobiklerin ticari isimleri.

Sonug¢ olarak; multidisipliner bir yaklasim i¢inde
mikrobiyoloji laboratuvar: iizerine diisen gorevleri yerine
getirerek, antimikrobiklere diren¢ pandemisini kontrol altina
alma politikalarinda ¢ok 6nemli rol oynayabilir.
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