ANKEM Derg 2010;24(Ek 2):159-161

ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI: LABORATUVARDAN KLINIGE
(IN-VITRO PARAMETRELERIN KLINIGE YANSIMALARI)

Iftihar KOKSAL

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dals,
TRABZON
iftthar@yahoo.com

OZET

Saglik hizmetlerinde antimikrobiyallerin uygun kullanimi sorun olmaya devam etmektedir. Giivenilir ve tekrarlanabi-
lir antimikrobiyal duyarlilik test yontemleri klinisyene bilgi saglamak ve bunun hastaya olumlu yansimas: bakimindan gerek-
lidir. Ancak bu test yontemleri arasinda farkliliklar olabilir ve bu durum dogru yorumlanmazsa, uygunsuz antibiyotik segi-
mine yol agabilir. Uygun antibiyotik seciminde diger pek cok ozellikle birlikte antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodina-
mik ozelliklerinin birlikte degerlendirilmesi tedavi bagarist igin son derece dnemlidir.
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SUMMARY

Antibiotic Susceptibility Tests: To Clinic from Laboratory
(The Clinical Reflections of In-vitro Parameters)

Appropriate use of antimicrobials in health care continues to be a challenge. Reliable and reproducible antimicrobial sus-
ceptibility testing methods are necessary to provide the clinician with valuable information that can be translated into positive
clinical outcomes at the bedside. However, there are nuances with these testing methods that, if unrecognized, could lead to misin-
terpretation of results and inappropriate antibiotic selection. Considering pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of
antibiotics together with their various other properties in decision of rational antimicrobial selection is extremely important for

success of therapy.
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Antimikrobiyalleri diger ilaglardan ayiran
onemli 6zelliklerden biri, etkilerinin verildikleri
konaga degil, patojen mikroorganizmalara y&ne-
lik olmasidir. Konak, mikroorganizma ve ilag
arasindaki iliski diger ilaclara gore daha karma-
sik ve farklidir. Antibiyotiklerin konakta ne
olduklar yani farmakokinetik 6zellikleri ve ne
yaptiklar yani farmakodinamik 6zellikleri teda-
vi bagarist i¢in 6nemlidir.

Klinisyen, sadece antibiyotiklerin duyarl-
lik paternine bakarak tedaviyi yonlendirme-
mektedir. Bu sadece parametrelerden biri olarak
yer almaktadir. Izole edilen mikroorganizmanin
infeksiyon etkeni olup olmadig;, izolasyon saha-
s1, o sahaya gegen antibiyotikler, atilim yollari,
konagin durumu, in-vivo ve in-vitro duyarhlik
farkliliklari, zamana bagl veya konsantrasyona
bagh 6ldiirme 6zellikleri, postantibiyotik etkile-

ri, sidal-sitatik Ozellikleri, segilecek antibiyotik
kararini etkileyecek faktorlerden bazilaridir®.

Farmakokinetik ozellikler

Uygulanan antibiyotigin serum ve doku
ilag diizeyinin zaman igindeki degisimini verir.
Farmakokinetik ozellikleri; emilim, dagilim ve
atilim olarak siniflayabiliriz.

Farmakodinamik o6zellikler

Farmakodinamik 0zellik antibiyotik ile
mikroorganizmanin zaman dilimi igindeki etki-
lesimi olup antibiyotik konsantrasyonlarindaki
degisikliklerin mikroorganizmanin ¢ogalma
dinamiklerine ve o6liimiine olan etkisini ifade
eder. Konsantrasyona bagli 6ldiirme ve zamana
bagh 6ldiirme olmak tizere iki tiir farmakodina-
mik 6zellikten bahsetmek miimkiind{ir.
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Farmakokinetik /farmakodinamik iligkisi
ise, zaman igindeki etkinligi gostermektedir.

Konsantrasyona bagh o&ldiirme ozelligi
olan antibiyotiklerde doz ne kadar yiiksek ise
bakterisidal aktivite de o kadar fazladir.
Aminoglikozidler, florokinolonlar ve metroni-
dazol bu 6zellikteki antibiyotiklere 6rnek verile-
bilir.

Zamana bagh dldiirme ozelligi olan anti-
biyotiklerde ise antibiyotik konsantrasyonu MiK
degerinin {izerinde olsa dahi dldiirmeyi arttir-
maz. Penisilinlerde oldugu gibi bazi ilaglarda
MIK degerinin iizerindeki seyir mikrobiyal
oldiirmeyi azaltabilir. Bu etkiye Eagle fenomeni
denilir.

Zamana bagh dldiirme 6zelligi olan anti-
biyotiklerde, antibiyotik konsantrasyonu MIK
degerinin altina diistiigii anda mikroorganizma-
lar yeniden ¢ogalmaya baslayacagindan antibi-
yotik konsantrasyonunun siirekli olarak MIK
degerlerinin tizerinde olmasi gerekir. Beta-
laktamlar, glikopeptidler, klindamisin, oksazoli-
dinonlar ve bazi makrolidler zamana bagh
oldiirme 6zelligi olan antibiyotiklere 6rnek ola-
rak verilebilir.

Subinhibitor ilag konsantrasyonlarmnin yol
actig1 kalic etkiler ise postantibiyotik etki (PAE)
ve postantibiyotik 16kosit etki artisi (PALE) ile
ifade edilmektedir. PAE, in-vitro olarak antibi-
yotik ortamdan ¢ekildikten sonra bakteri ¢ogal-
ma kinetiginin normale donme zamani gozlene-
rek bulunmaktadir. PAE, ilag gruplari ve Gram
pozitif veya Gram negatif bakterilere karsi
degismektedir. Tiim antimikrobiyaller duyarh

Gram pozitiflere (6rnegin; stafilokok, strepto-
kok) karsi bir miktar (bir-iki saat) PAE goster-
mektedir. Gram negatiflerde ise protein sentez
ve niikleik asit inhibitorleri uzamis PAE’ye yol
acmaktadir. Bunlar arasinda aminoglikozidler,
florokinolonlar, makrolidler, kloramfenikol ve
rifampin sayilabilir. Beta-laktamlar Gram nega-
tiflere karsi belirgin PAE gostermezler. Bunun
bir istisnasi, karbapenemlerin Pseudomonas
aeruginosa’ya gosterdikleri uzamis PAE’dir®.

Zamana bagh oldiirme 6zelligi olan ve
minimal PAE’si olan ilaglar i¢in en yararh etkin-
lik parametresi T > MIK'tir. Konsantrasyona
bagh oldiirme 6zelligi olan ve uzun PAE olan
ilaglar iginse egri altinda kalan alan [aurea under
curve (AUC)]/MIK ve tepe/MIK degerleri
yararli bulunmustur. Bu iki parametre arasinda
onemli derecede korelasyon bulunmaktadir.
Tepe diizeyleri artan bir antibiyotikte dogal ola-
rak AUC degerleri de artmaktadir. Antibiyotik-
lerin yar1 omiirleri uzadikga tepe/MIK paramet-
resinin dnemi azalmakta, AUC/MIK daha
onemli hale gelmektedir. Zamana bagh 6ldiiren
ve ancak uzun PAE’si olan ilaglar i¢inse AUC/
MIK degeri, etkinligi kestirmek icin kullanila-
bilmektedir® (Tablo 1).

Antibiyotik duyarlilik testi sonuclarinin kli-
nik yorumlanmasi

Farmakokinetik ve farmakodinamik &zel-
liklerin yani sira antibiyotik duyarlilik testleri-
nin sonuglari tedaviyi etkileyecek bir diger para-
metredir.

Duyarlilik test sonuglart mutlaka identifi-

Tablo 1. Antibiyotiklerin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikler (5 no.lu kaynaktan alinmigtir).

Etki paterni Antimikrobiyal grup

Farmakokinetik / Klinik etkinlik
Farmakodinamik

Zaman bagimli, minimal Beta-laktam, makrolid, oksa-
veya orta derecede kalici etki  zolidinon
(PAE)

Zaman bagimli, uzun kalict  Glikopeptid, etrasiklin, azit-
etki (PAE) romisin, streptogramin, flu-
konazol

Konsantrasyon bagimli, uza- Aminoglikozid, kinolon,
mus kalic1 etki (PAE) daptomisin, ketolid, amfote-
risin B

MIK iizerindeki zaman e T> MIK % 40-50 penisilin, sefalos-
en 6nemli parametre porin, makrolid, oksazolidinon
e T> MIK % 10-25 karbapenem ve tri-
baktam

AUC/MIK en onemli e Azitromisin; AUC/MIK >25 oldu-

parametre gunda en iyi etki

AUC/MIK, tepe/MIK e Kinolon, ketolid AUC/MIK >25
en 6nemli parametreler oldugunda en iyi etki

MIK= Minimal inhibitér konsantrasyonu, T= Zaman, T> MIK=MIK degerinin iizerindeki zaman, AUC= Egri altindaki alan (24 saatte),

PAE= Postantibiyotik etki.
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kasyon sonuglar ile birlikte degerlendirilmeli-
dir. Baz1 bakteri tiirleri genetik dzellikleri agisin-
dan bir antibiyotigin hedefi olan yapry1 hig
icermedigi ya da antibiyotigin hedefe ulagmasi-
n1 engelleyecek bir yapiyr veya antibiyotigi
inaktive edecek enzimleri tasidig1 i¢in o antibi-
yotige direnclidir. Buna dogal direng ad1 veril-
mektedir. Ornegin Gram negatif bakteriler hiicre
duvarindaki dis membran yapilar1 nedeniyle
vankomisin gibi glikopeptidlere dogal olarak
direnclidir. Benzer sekilde, stafilokoklarin hiicre
duvar sentezinde gorevli enzimleri (PBP) aztre-
onami baglamadig; i¢in, stafilokoklar bu antibi-
yotige dogal olarak direnclidir. Aminogliko-
zidlerin hiicre i¢ine alinmasi oksijene bagiml
aktif transport sistemi aracihigiyla oldugu igin
bu antibiyotikler anaerop bakterilere karsi
etkisizdir®?.

Glintimtiizde ¢ok sayida antibiyotik duyar-
liik yontemi mevcuttur. Kantitatif sonug veren
yontemler farmakodinamik yorumlama baki-
mindan daha giivenilirdir. Bakteriler arasinda
giderek artan direng sorunu, ayni etkenin farkh
viicut sahalarinda olusturduklar infeksiyonlara
gore farkli yorumlanabilmektedir. Bunun en
carpict Orneklerinden birisi pnémokoklardaki
beta-laktam direncidir® (Tablo 2).

Tablo 2. Beta-laktam antibiyotikler icin pnomokokta duyarlilik
tanimlar1.

Antibiyotik Duyarlh  Orta Direncli
Penisilin (oral) <0.06 0.12-1 =2
Penisilin (parenteral)

SSS* infeksiyonu dis1 <2 4 >8

SSS infeksiyonu <0.06 20,12
Amoksisilin

SSS infeksiyonu dist <2 4 >8
Seftriakson veya sefotaksim

SSS infeksiyonu dist <1 2 24

SSS infeksiyonu <05 1 22

*SSS: santral sinir sistemi.
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Stirekli yeni antibiyotikler gelistirilmesine
ragmen, genel olarak, bir antibiyotik ailesindeki
iiyelerden birine karsi duyarliik veya direng
bulunmasi, digerleri ile ilgili yorum yapilabil-
mesini saglamaktadir. Ornegin, basta strepto-
koklar olmak tizere Gram pozitif koklarda erit-
romisin direnci, klaritromisin, azitromisin gibi
yeni makrolidlere kars1 da direng bulundugunu
gostermektedir. Benzer sekilde antibiyotigin
hedefini degistiren bir diren¢ mekanizmas yap1
olarak farkli, ancak ayn1 hedefe etkili tiim anti-
biyotiklere direng gelisimine neden olmak-
tadir®.

Sonug olarak, antibiyotik duyarhlik testle-
rinin klinik yorumlamasi, hasta, etken, infeksi-
yon sahasi, klinik 6zellikler, farmakokinetik ve
farmakodinamik o6zellikler dikkate alinarak
yapimalidir.
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