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ÖZET

 Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında in-vitro antibiyotik duyarlılık testlerinin esas yapılış nedeni klinisyenlere 
uygun antimikrobiyal tedavilerinin seçimine yardımcı olmak ve hastanelerdeki antibiyotik politikalarının oluşmasına yön 
vermektir. Şayet izolatlar doğru tanımlanır ve bunlara yeterli sayıda antibiyotik test edilirse antibiyogram sonuçlarından altta 
yatan direnç mekanizmaları ortaya çıkarılabilir. Yorumlu antibiyogram sadece bire bir antibiyotiklere ilişkin sonuçları değil, 
duyarlılık paternini bir bütün olarak analiz eder. Bu yazıda Gram pozitif bakterilerde yorumlu antibiyogram tartışılmıştır.
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SUMMARY

Interpretative Reading of the Antibiogram in Gram-positive Bacteria

 The primary function of in vitro antibiotic susceptibility tests in clinical microbiology laboratories is to provide infor-
mation to prescribers on the choise of appropriate chemothearpy or to help in antimicrobial policy formulation. If isolates are 
well speciated and if a sufficient range of antibiotics are tested, underlying resistance mechanisms can often be inferred from 
the antibiogram data. Interpretative reading aims to analyse the susceptibility pattern, not just the results for individual 
antibiotics, and so to predict the underlying resistance mechanisms. Interpretative reading of gram-positive bacteria is discus-
sed in this topic.
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 Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse 
hastane kökenli infeksiyonların tedavisinde 
sorun oluşturan ve giderek büyüyen bir prob-
lem olarak karşımıza çıkmaktadır. Yeni antibak-
teriyel ilaçların klinik tedaviye girmesi kaçınıl-
maz olarak bunlara dirençli mikroorganizmala-
rın ortaya çıkması ile sonlanmaktadır. Direnç 
nedeniyle tedavi başarısızlıklarının en aza indir-
genmesi, ancak duyarlılık testlerinin standart 
bir yöntem ile uygulanması ve sonuçlarının 
doğru yorumlanması ile mümkündür. Antibi-
yotik duyarlılık sonuçlarının yorumu, uygula-
mayı yapan Klinik Mikrobiyoloji Laboratuva-
rının görevidir. Ancak, antibiyotik tedavisinin 
sık uygulandığı kliniklerde çalışan hekimlerin 
de fazla ayrıntılı olmasa bile, antibiyogram 
yorumuna ilişkin genel bilgilerinin olması doğru 
tedavi seçeneklerinin uygulanması açısından 
yararlı olacaktır. 
 Son 10-15 yıl içerisinde klinik açıdan 

önemli bakteri türlerinin çoğu, infeksiyonları-
nın tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılan 
antibiyotiklere direnç geliştirmişleridir(2,24). 
Örneğin, Staphylococcus aureus suşları vankomi-
sin dışında hemen tüm antibiyotiklere direnç 
kazanmış, stafilokok ve streptokok türlerinin 
makrolid direnci dikkat çekici boyutlara ulaş-
mıştır. Yine antibiyotiklerin en yaygın olarak 
kullanıldığı infeksiyonlar olan solunum yolu 
infeksiyonlarının önde gelen etkenlerinden 
Streptococcus pneumoniae’de penisilin direncinin 
bazı ülkelerde % 50’ye ulaştığı görülmekte-
dir(11,17,23).

Antibiyotik duyarlılık testi sonuçlarının 
yorumlanması
 Yeni antibakteriyellerin ve bunlara karşı 
direnç oranlarının gelişimine paralel olarak, son 
10-15 yıl içerisinde bakterilerin direnç mekaniz-
maları ile ilgili bilgilerin de çok arttığı görül-



mektedir. Direnç mekanizmalarının daha iyi 
anlaşılması, standart antibiyotik duyarlılık test-
lerinin yorumlanmasına ve dolayısıyla akılcı 
tedavi seçimine katkıda bulunmaktadır. Sürekli 
yeni antibiyotikler geliştirilmesine rağmen, 
genel olarak, bir antibiyotik ailesindeki üyeler-
den birine karşı duyarlılık veya direnç bulun-
ması, diğerleri ile ilgili yorum yapılabilmesini 
sağlamaktadır. Örneğin, başta streptokoklar 
olmak üzere Gram pozitif koklarda eritromisin 
direnci, klaritromisin, azitromisin gibi yeni mak-
rolidlere karşı da direnç bulunduğunu göster-
mektedir(8). Benzer şekilde antibiyotiğin hedefini 
değiştiren bir direnç mekanizması yapı olarak 
farklı ancak aynı hedefe etkili tüm antibiyotikle-
re direnç gelişimine neden olmaktadır. Yine 
Gram pozitif koklarda eritromisin ve klindami-
sin direncinin birlikte saptanması, rRNA’daki 
hedef bölgesinin metilasyonunu ve bunun sonu-
cunda, yapı olarak makrolidlerle ilişkisiz ancak 
aynı hedefe etkili linkozamidler ve streptogra-
min B’ye karşı da direnç varlığını göstermekte-
dir(29). Bunlardan başka, Gram pozitif koklarda 
gentamisin direnci bulunması, 2´ fosfotransfe-
raz / 6´ asetil transferaz enzimi varlığını gösterir 
ki, in-vitro olarak duyarlı bulunsa da bu suş tüm 
aminoglikozidlere dirençli olarak yorumlanma-
lıdır. 
 Duyarlılık test sonuçları mutlaka identifi-
kasyon sonuçları ile birlikte değerlendirilmeli-
dir. Bazı bakteri türleri genetik özellikleri olarak 
bir antibiyotiğin hedefi olan yapıyı hiç içerme-
dikleri ya da antibiyotiğin hedefe ulaşmasını 
engelleyecek bir yapıyı veya antibiyotiği inakti-
ve edecek enzimleri taşıdıkları için o antibiyoti-
ğe dirençlidirler. Buna doğal direnç adı veril-
mektedir(9). Örneğin Gram negatif bakteriler 
hücre duvarındaki dış membran yapıları nede-
niyle vankomisin gibi glikopeptidlere doğal 
olarak dirençlidirler.
 Bakterilerin doğal direnç özelliklerinin 
bilinmesi, laboratuvarda karşılaşılan değişik bir 
direnç fenotipinin teknik bir hatadan mı yoksa 
yeni bir direnç mekanizmasından mı kaynak-
landığını anlamamızı sağlar(8,19). Yine bazı türler-
de bazı direnç özellikleri sık olarak görülürken 
bazı türlerde görüldüğünde mutlaka hem iden-
tifikasyon hem de antibiyogram testlerinin tek-
rarlanması gerektiğini gösterir. 

Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) önerileri
 Ülkemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
varlarında antibiyotik duyarlılıklarının saptan-
masında yaygın olarak CLSI önerileri uygulan-
maktadır. Bu nedenle, bu yazıda antibakteriyel 
duyarlılık değerlendirilmesinde CLSI yöntemle-
rinin uygulanması ve yorumlanması üzerinde 
durulacaktır(5-7).

Staphylococcus aureus ve koagülaz negatif sta-
filokoklarda (KNS) antibiyotik duyarlılık test-
leri ve yorumu 

 A. S.aureus için disk difüzyon ve dilüs-
yon testleri: Bu mikroorganizmanın nozokomi-
yal patojenler arasında da ön sıralarda bulun-
ması ve antibakteriyel ajanlara direnç durumu-
nun giderek artması, hastane kökenli infeksi-
yonların tedavisinde önemli bir sorun oluştur-
maktadır. Günümüzde S.aureus suşlarındaki 
direnç sorununun odağını metisilin direnci 
oluşturmaktadır(1,2,24).
 Metisilin, nafsilin, oksasilin gibi penisili-
nazlara dirençli penisilinlere duyarlılığı azalmış 
olan S.aureus suşları 3 gruba ayrılabilirler(12,14,30).
a. Metisiline dirençli S.aureus (MRSA): Bu suş-

lar mecA genince kodlanan yeni ve düşük 
afiniteli bir penisilin bağlayan protein 
(PBP2a) yapan suşlardır. 

b.  PBP’lerinde nokta mutasyonu veya aşırı üre-
tim gibi bir değişiklik olan suşlar

c. Aşırı beta-laktamaz üretimi sonucunda meti-
silin duyarlılığı sınırda olan suşlar [Bor-
derline methicilline susceptible (BSSA) veya 
borderline oxacilline resistant S.aureus 
(BORSA)]. 

 Metisilin (oksasilin) direncinin saptan-
ması: CLSI önerilerine göre(7), stafilokok suşları-
nın  penisilin ve oksasilin duyarlılıklarının sap-
tanması ile tüm beta-laktam ajanlar için yorum 
yapılabilmektedir. Bu nedenle bunlar dışındaki 
beta-laktam ajanların duyarlılık testlerinde yer 
almasına gerek yoktur:
1. Eğer izolat penisiline duyarlı ise, tüm penisi-

lin türevleri, sefemler, karbapenemlere 
duyarlıdır.

2. İzolat penisiline dirençli, oksasiline duyarlı 
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ise, beta-laktamaz varlığı düşünülür. Bu tip 
suşlar, penisilin G, ampisilin, amoksisilin, 
azlosilin, karbenisilin, mezlosilin, piperasi-
lin, tikarsiline dirençli, penisilinazlara direnç-
li penisilinler, beta-laktamaz inhibitörlü beta-
laktam kombinasyonları, sefemler ve karba-
penemlere duyarlıdır.

 Nitrosefin hidrolizi gibi direkt beta-
laktamaz testi uygulaması ile de beta-laktamaz 
üretimi ve yukarıda sayılan ajanlara direnç sap-
tanabilir.
3. İzolat oksasiline dirençli ise tüm beta-laktam 

ajanlara dirençlidir. Bu tip suşlar, in-vitro 
olarak sefemlere, beta-laktam/beta-laktamaz 
inhibitör kombinasyonlarına, imipeneme 
duyarlı olarak gözükebilirler. Ancak bu ajan-
larla klinik tedavi sonuçları başarısız olduğu 
için tüm beta-laktam ajanlara dirençli olarak 
rapor edilmelidirler. 

 Metisiline dirençli suşların bir çoğu diğer 
beta-laktamlar, aminoglikozidler, makrolidler, 
klindamisin, tetrasiklin gibi ajanlara da dirençli-
dirler. Bu nedenle, stafilokoklarda çoğul direnç-
lilik saptanması metisilin direncini düşündür-
melidir. 
 mecA geni içermeyen ancak oksasilin MİK 
değeri 2-8 mg/L olan suşlar BORSA olarak 
değerlendirilmektedir. BORSA suşlarının daha 
çok laboratuvar şartlarına bağlı olarak gözlenen 
bir fenotip olduğuna ilişkin bulgular mevcuttur 
ve bu fenotipin klinik tedavi açısından önemi de 
kesin değildir(27).

 Glikopeptidlere duyarlılığı azalmış 
S.aureus (GISA) suşlarının saptanması: 
Glikopeptid grubu antibakteriyel ajanlar, çoğul 
dirençli Gram pozitif bakteriler ile gelişen ciddi 
infeksiyonların tedavisinde en güvenilir seçe-
nekler olmalarına rağmen, 1997 yılında ilk kez 
Japonya’da daha sonra da Avrupa ve Amerika 
Birleşik Devletler’inde vankomisine duyarlılığı 
azalmış (MİK 8 mg/L) S.aureus suşları 
bildirilmiştir(4,15,16). GISA saptanması için:
1. Vankomisinli (6 mg/L) beyin-kalp infüzyon 

agarda tarama testi(7),
2. Vankomisinli (5 mg/L) Mueller Hinton agar-

da tarama testi yapılması, bunlarda üreme 
olursa MİK değerlerinin saptanması 
önerilmektedir(18).

 B. Koagülaz negatif stafilokoklarda 
(KNS) duyarlılık testleri: Koagülaz negatif sta-
filokoklar, özellikle yabancı cisimlerle ilişkili 
bakteriyemi etkeni olan geniş bir grubun ortak 
adıdır. KNS türleri arasında S.epidermidis, 
S.hominis, S.simulans, S.warneri, S.haemolyticus’da 
mecA geni varlığı bildirilmiştir. Bu türler için 
önerilen duyarlılık testleri S.aureus ile benzer 
olmakla birlikte, 1999 yılında metisilin direnci 
ile ilgili duyarlılık sınırları değiştirilmiştir. 

Enterokoklarda antibiyotik duyarlılık testleri 
ve yorumu

 Son yıllarda enterokok türlerinde penisi-
linler, aminoglikozidler ve vankomisine dirençli 
suşların çıkması ve giderek artan oranlarda bil-
dirilmesi, infeksiyonlarının tedavisi açısından 
sorun yaratmaktadır(13,25,26). Ayrıca, bu bakterile-
rin S.aureus’a laboratuvar şartlarında bile olsa, 
vankomisin direncini aktarabilmeleri, tehlikenin 
bir başka boyutunu oluşturmaktadır. Bu neden-
le, özellikle vankomisine dirençli enterokokların 
(VRE) hastane ortamlarında gelişim ve yayılımı-
nın önlenmesi için sürekli olarak duyarlılık 
paternlerinin izlenmesi gereklidir. Ülkemizde 
VRE infeksiyonlarının oranı düşük olmakla bir-
likte, bu konudaki bildirimlerin başlamış olması 
yayılım açısından düşündürücüdür(10).

Enterokokların duyarlılık testlerinin yoru-
munda genel prensipler

1. Sefalosporinler, aminoglikozidler (yüksek 
düzeyde direnç taraması hariç), klindamisin, 
trimetoprim-sülfametoksazol in-vitro olarak 
etkin gözükseler de klinik olarak enterokok-
lara etkisizdirler. Bu nedenle enterokoklar bu 
ajanlara duyarlı olarak rapor edilmemelidir.

2. Beta-laktamaz üretmeyen enterokok suşları 
için penisilin duyarlılığı ampisilin, amoksisi-
lin, sulbaktam/ampisilin, amoksisilin/kla-
vulanik asit, piperasilin ve piperasilin/tazo-
baktam için genellenebilir(7).

3. Beyin omurilik sıvısı ve kan izolatları için 
mutlaka nitrosefin hidrolizi ile beta-laktamaz 
üretimi değerlendirilmelidir. Beta-laktamazı 
pozitif bulunan suşlar, açilamino, karboksi 
ve üreidopenisilinlere dirençlidirler.
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4. İzolat, penisiline veya ampisiline duyarlı bile 
olsa endokardit gibi ciddi bir infeksiyon söz 
konusu ise tedavide mutlaka bir hücre duva-
rı sentez inhibitörü ile bir aminoglikozid 
kombine olarak kullanılmalıdır. Amingli-
kozid kombinasyonunun etkin olup olmaya-
cağının anlaşılması için yüksek düzey genta-
misin veya streptomisin direnci belirlenir. Bu 
amaçla, 120 μg’lık gentamisin ve 300 μg’lık 
streptomisin diskleri kullanılarak difüzyon 
testi ya da gentamisin (500 mg/L) veya 
streptomisin (1000 mg/L) içeren beyin-kalp 
infüzyon (BKİ) besiyeri kullanılarak mikro-
dilüsyon testi uygulanır. Bu ajanlara karşı 
yüksek düzeyde direnç söz konusu ise siner-
jik etki ortadan kalkar(7).

5. Vankomisin duyarlılığı 24 saat inkübasyon-
dan sonra değerlendirilir. Disk difüzyonda 
plak ışığa tutularak inhibisyon zonu içerisin-
deki ince üreme de değerlendirilmelidir. 
Ayrıca vankomisine direnç araştırılmasında 
vankomisin-agar tarama testi de uygulanabi-
lir. Bu amaçla 6 mg/L vankomisin içeren BKİ 
agarı kullanılmaktadır. 

 Bazı enterokok türleri (E.gallinarum, 
E.casseliflavus, E.flavescens) vankomisine doğal 
olarak dirençlidir (Van C1-C3 tipi direnç)(9,21). 
Vankomisine dirençli bulunan enterokoklarda 
doğru tür tanımının yapılması infeksiyon kont-
rolü açısından önem taşımaktadır. Van C tipi 
direnç elemanlarını taşıyan türler, ancak kısıtlı 
olarak yayılmakta, hastane salgınları açısından 
tehlike oluşturmamaktadır. Buna karşın, tür 
identifikasyonunun kazanılmış ve hareketli 
direnç elemanları içeren E.faecalis veya E.faecium 
olması, infeksiyon kontrolü için hızla önlem 
alınmasını gerektirmektedir.

Pnömokoklarda antibiyotik duyarlılık testleri 
ve yorumu
 Başta penisilin grubu olmak üzere beta-
laktam ajanlara dirençli Streptococcus pneumoniae 
kökenleri tüm dünyada giderek artan oranlarda 
bildirilmektedir(3). Bu türde beta-laktam direnci-
nin rutin testlerle ve erken olarak tanınabilmesi 
klinik tedavi açısından çok önemlidir. Çünkü 
pnömokok infeksiyonlarının tedavisinde ilk 
seçenek penisilindir ve penisiline duyarlılık 
azalmışsa, özellikle menenjit gibi infeksiyonlar-

da, tedavi başarısızlıklarının oranı çok 
artmaktadır(20,22).
 Pnömokoklarda penisilin direncinin taran-
ması amacıyla oksasilin (1 μg) ile disk difüzyon 
testi uygulanmaktadır. Ancak sefalosporin 
duyarlılığının taranması için kullanılabilecek 
yöntem arayışları sürmektedir.
 Oksasilin disk tarama testinde inhibisyon 
zon çapı ≥ 20 mm olan suşlar, penisiline duyarlı-
dır (MİK ≤ 0.06 mg/L); buna karşın inhibisyon 
zon çapı ≤ 19 mm olan suşlar, penisiline dirençli 
(MİK ≥ 2 mg/L), orta (düşük düzeyde dirençli) 
(MİK 0.12-1 mg/L) veya duyarlı olabilmektedir. 
Bu nedenle inhibisyon zonu çapı 19 mm ve daha 
küçük olan suşlarda penisilin ve ayrıca seftriak-
son veya sefotaksim MİK değerleri güvenilir bir 
dilüsyon yöntemi ile ölçülmelidir. 
 Pnömokoklarda antibiyogram sonuçları-
nın yorumunda genel prensipler
1. Pnömokok infeksiyonlarının tedavisinde 

amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftriakson, 
sefotaksim, sefuroksim, imipenem/merope-
nem kullanılabilir. Ancak bunlar için henüz 
güvenilir bir disk difüzyon testi bulunma-
maktadır. Oksasilin diski ile tarama yapılır. 
İnhibisyon zon çapı 19 mm ve daha darsa 
penisilin MİK değerleri saptanır. Buna karşın 
zon çapı 20 mm ve üstünde olanlar penisilin 
G ve amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftri-
akson, sefotaksim, sefuroksim, imipenem/
meropenem, seftibuten, sefaklor, sefdinir, 
seftizoksim, lorakarbefe duyarlı kabul edilir. 
Bu ajanlar ayrıca test edilmemelidir(7).

2. Kan ve BOS izolatları için penisilin, seftriak-
son/sefotaksim, meropenem /imipenem ve 
vankomisin MİK değerleri rutin olarak bildi-
rilmelidir. 

3. Penisiline düşük veya yüksek düzeyde direnç 
saptandığında sefotaksim ve seftriakson MİK 
değerleri belirlenmelidir.

4. Pnömokoklarda eritromisin duyarlılığı diğer 
makrolidlere duyarlılık veya direncin yorum-
lanması için kullanılabilir.

 Penisilin MİK değerleri ile ilgili olarak 
menenjit dışı izolatlar için duyarlılık sınırlarının 
S < 2 mg/L; I= 4 mg/L; R > 8 mg/L olarak 
değiştirilmiştir. Ayrıca oral penisilinler için de 
bir düzenleme yapılmıştır(7).
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S.pneumoniae dışı streptokok türlerinde anti-
biyotik duyarlılık testleri
 S.pneumoniae dışındaki streptokok türleri 
için CLSI önerileri iki grupta incelenmektedir: 
Beta-hemolitik streptokoklar ve viridans strep-
tokoklar. Bu iki grup için farklı yorumlama kri-
terleri vardır.
 Beta-hemolitik streptokoklar içerisindeki 
en önemli tür olan S.pyogenes’in penisilin duyar-
lılığına bakılması gerekmez. Çünkü S.pyogenes 
suşları halen penisiline duyarlıdır. Streptokok 
suşları penisiline duyarlı ise, diğer beta-
laktamlara da duyarlı kabul edilir. Steril boşluk-
lardan üretilen viridans streptokokların penisi-
lin duyarlılığı dilüsyon yöntemleri ile saptan-
malıdır. Viridans streptokoklarda penisilin veya 
ampisilin duyarlılığı “ortada” çıkarsa, tedavide 
bakterisidal etkinliğin gerektiği durumlarda bir 
aminoglikozid ile kombinasyon uygulanması 
önerilir(7).
 Pnömokoklarda olduğu gibi diğer strepto-
koklarda da eritromisin duyarlılığı ile ilgili 
sonuçlar tüm makrolidler için genellenebilir.
 Ayrıca son yıllarda gerek pnömokoklar 
gerekse diğer streptokok türlerinde makrolid 
direncinin dikkate değer boyutlara ulaştığı göz-
lenmektedir. Bu nedenle S.pyogenes ve diğer 
beta-hemolitik streptokoklarla S.pneumoniae izo-
latlarında eritromisin için duyarlılık testi yapıl-
malıdır. Bilindiği gibi streptokok türlerinde 
makrolid direnci ribozomal hedefin değişimin-
den kaynaklanıyorsa, makrolidlerle aynı hedefe 
bağlanan linkozamidleri ve streptograminleri 
(B) de etkilemektedir. Seppala ve arkadaşları(28) 
tarafından önerilen basit bir disk difüzyon testi 
streptokok türlerinde makrolid direncinin hedef 
değişiminden mi (erm metilazlarına bağlı MLSB 
tipi direnç) yoksa aktif pompa sistemlerinden 
mi (mef genlerine bağlı M tipi direnç) kaynak-
landığını anlamak için kullanılabilmektedir. 
Testte eritromisin (15 μg) ve klindamisin (2 μg) 
diskleri duyarlılığı incelenecek suşun yayıldığı 
koyun kanlı agar yüzeyine diskler arası mesafe 
15-20 mm olacak şekilde yerleştirilir. Her iki 
disk etrafında inhibisyon zonunun bulunmama-
sı erm metilazlarının sürekli olarak yapıldığını 
gösterir (cMLS)(32). Bu tip suşlar 14, 15, 16-üyeli 
makrolidlere, ketolidlere, linkozamidlere ve 
streptogramin B’ye dirençlidir. Eritromisin diski 

etrafında inhibisyon alanı bulunmaması ve klin-
damisin zonunun eritromisine bakan tarafta 
düzleşmesi indüklenebilir tipte MLS direncini 
göstermektedir. Bu suşlar da yukarıda sayılan 
antibiyotiklere dirençli olarak bildirilmelidir. 
Buna karşın, eritromisine direnç olduğu halde 
klindamisin zonunda herhangi bir daralma 
gözükmüyorsa makrolid direncinin aktif pompa 
sistemlerine bağlı olduğu düşünülür (M tipi). 
Bu direnç mekanizmasından sadece makrolidler 
etkilenmektedir(31).

 Sonuç olarak; doğru uygulanan ve yoru-
mu doğru yapılan antibiyogram sonuçları kli-
nikte antibiyotik tedavisinin akılcı olarak plan-
lanmasına ışık tutacaktır.
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