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ANTIBIYOGRAM: DUZENLEME, BILDIRME VE
DEGERLENDIRME ILKELERI

Arif KAYGUSUZ

 Bir antibiyotiin bulunmasmdan klinik kullanima hazir hale gelmesine kadar
yitlarca siiren galismalar gerekmektedir. Buna kargim bakterilerin bir antibiyotife karsi
diren¢ kazanmast bazen bir tedavi siiresi kadar kisa olabilmektedir. Omegin Entero-
bacter, Citrobacter, Serratia ve Pseudomonas gibi bakteri tiirlert, karbapenemler
diginda birgok beta-laktam antibiyotie tedavi sirasinda %20-80 gibi yliksek oranlarda
direng gelistirmektedirler(28,42). Benzer gekilde P.aeruginosa'da tiim antibiyotiklere,
stafilokoklarda da kinolonlara karsi tedavi swasinda direng gelisimi siktir(34,36).
Bugiin elimizde vankomisine direncli enterokoklar i¢in gitvenle kullanulabilecek hemen
hemen higbir antibiyotik bulunmamaktadir. Bundan baska coful direngli Staphylococ-
cus aureus ile Pseudomonas, Enterobacter, Klebsiella gibl Gram negatif comak
suglarin giderek yayilmas: ve bu bakteriler igin de tedavide kullanilacak segencklerin
giderck azalmasi(14), her tiitlii teknolojik gelismeye ragmen direngli bakterilere kars:
miicadelenin o kadar kolay olmadigm gostermektedir.

Bakterilerin antibiyotiklere karsi direng geligtirmesi, antibiyotiklerin kullanim ile
artar(1,13,14,29). Antibiyotiklerinin gok kullamldif1 hastanelerde izole edilen bakteri-
lerde antibiyotik direnci yiksektir(l,14,38). Hastanelerde antibiyotiklerin neredeyse
yarisi gereksiz veya uygunsuz kullanidmakta, bu da dnemli mali kayiplara ve bakteriler-
de direncin ¢abuk artmasma neden olmaktadir(1,10,14,38,51). Gereksiz ve uygunsuz
antibiyotik kullamrmim azaltmays saglamak iizere, hastanclerde antibiyotiklerin
kullanumi belirli kurallara baglanmaktadir. Bu kurallar tedavide; en etkili, en dar spekt-
rumlu, en az toksik ve en ucuz antibiyotiklerin se¢ilmesini saglamalk lizere(1,10,13,
14,15,18,26,38), mikrobiyoloji laboratuvars, infeksiyc’iﬁ hastaliklar uzmanlar, farmako-
loglar, infeksiyon kontrel ve antibiyoiik kontrol komiteleri ve hastane cczanesinin
igbirligi ile olugturulmaktadir(10,18,34,35). Artik mikrobivoloji laboratuvarinin gérevi
eskiden oldugu gibi sadece duyarlilik deneyi yaparak sonuglarim bildirmckten Ote an-
lamiar kazanmigtir. Duyarhilik deneylerinde kullamlacak antibiyotiklerin segiminden,
sonuglarin  bildirilmesine kadar tiim siireglerde antibiyotiklerin uygun kullammiun
saglamak ve gereksiz kullammim onlemek dzere mikrobiyoloji laboratuvart nemli
gorevier iistlenmigtir. Mikrobiyoloji laboratuvariun infeksiyon etkeni olmayan bakteri-
lere duyarliik deneyi yapmayarak, izole edilen mikroorganizmaya tedavide etkisiz olan
antibiyotikleri denemeyerek veya sonuglarmu bildirmeyerek, etkili bulunan antibiyotik-
lerden; en dar spektrumlu, en az toksik ve en ucuz olanlarindan (parenteral ve oral
segeneklerin de bulundogu) en az sayidaki antibiyotigi bildirerek, klinik¢inin en dogru
se¢imi yapmasma yardimer olmasi ve biylece antibiyotiklerin uygun kullammina
katkida bulunmasi yaygin kabul géren bir griis haline gelmigtir(1,10,13,15,18,26,
34,35,38).

Duyarhlik deneylerinin yapilmasinin gerekli oldugu durumlar

Antibiyotik tedavisine baglamadan dnce antibiyotik tedavisi indikasyonu konulur.
Benzer sekilde antibiyogram yapiimasi igin de belirli indikasyonlar gerekir. Duyarlilik
deneylerinin yapilmasi icin izole edilen bakterinin; 1. Insanlarda siklikia infeksiyona
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neden olan patojen veya potansiyel patojen bir mikroorganizma, 2. Antibiyotiklere
duyarhbiklarinn tahmin edilememesi, 3. Denenccegi antibiyotiklerle ilgili standart bir
yontem belirfenmis olmasi gerekir(34,35,52).

Viral infeksiyonlar i¢in antibiyotik kullamilmasinm gereksiz oldugu her hekim
tarafindan bilinmekle birlikte, maalesef lilkemizde gastroenteritlerde ve {ist solunum
yollart infeksiyonlarinda, etkenin viral olma olasiligi hesaba katilmadan rutin olarak
flora bakterilerine duyarlilik deneyi yapilmas: konusunda klinisyenterin laboratuvarlari
zorladikdarini duyuyoruz. Aslinda her bakteri infeksiyonu icin bile antibiyotik tedavisi
her zaman gerckmez. Bakteriyel gastroenteritlerde genellikle antibiyotik tedavisi
gerekmedifi gibi, Omegin Salmonella typhimurium  gastroenteriti gibi  hallerde
portorlitk olasihgini/siiresini artirdifis igin antibiyotik tedavisi kontrendike olabilir(50).
Hatta bu nedenle barsak patojeni bakteriler igin duyarhlik deneyi sonuglarinin bildiril-
memesi bile Onerilmekiedir(26). Bu ve benzeri durumiarda hekimi antibiyotik
kullammina yéneltebilecegi igin antibiyogram yapilmasim gereksiz sayabiliriz. A grubu
-hemolitik streptokok izole edildifinde, bu bakteri i¢in ilk scgenek olan pentsiline
direngli sus heniiz saptanmadigidan, efer hastada penisilin allerjisi yoksa duyarhlik
deneyinin yapilmasina gerek yoktur. Corynebacterium, Campylobacter, Helicobacter,
Brucella igin duyarlihk deuneyleri standardize edilmediginden bu bakterilerin neden
oldugu  infeksivonlarda  duyarlilik  deneyi  yapilmadan  ampirik  tedavi
yapilmaktadur{9,34,35). Standardize edilmemiy bir yontem ile duyarhlik deneyinin bir
yarart olmayabilir, hatta yanlis sonuglanin alinmasina yol agabilir(34,35).

Her ne kadar viriisler(47), mantarlar(11) ve parazitier{43) igin de duyarlilik deney-
leri yapiimakta ise de, hemen her klinik mikrobiyoloji lJaboratuvarinda yapilabilecek ka-
dar kolay olant ve yaygin kullamlam bakteriler igin yapilan duyarlilik deneyleridir. En-
terobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter, stafilokok, enterokok ve
baz1 streptokoklar, Streptococcus pneumoniae, Haemophzlus influenzae, Neisseria go-
norrhoege gibt Kklinik orneklerden sik olarak izole edilen ve antibiyotiklere
duyarhliklar degisiklik gdsteren bakteriler igin duyarlilik deneyleri disk difiizyonu ile
de yapilacak sekilde standardize edilmigtir ve gerekli oldugunda her mikrobiyolop
laboratuvannda yapilabilir(34,35). P.aeruginosa ve Acinefobacter disindaki nonfer-
mentafif comaklar (difer Pseudomonas tiirleri, Stenotrophomonas maltophilia ve diger
gabuk iireyen nonfermentatif Gram negatif gomaklar), viridans streptokoklar, anaerop
bakieriler igin duyarlilik deneyleri diliisyon testleri ile minimal inhibitér konsantrasyo-
nu (MIK) bakilarak yapilmaktadir(35). Mycobacterium tuberculosis ve mantarlar icin
duyarlilik deneyleri diléisyon testleri ile MIK bakilarak veya standardize edilmis diger
yontemlerle aragtinlabilir,

Duyarlhik testinin se¢imi

Duyarlihik deneyleri yapilmasinda amag izole edilen bakterinin hangi antibiyotik-
ferin normal kullamim yolu ve dozu ile elde edilen serum/doku konsantrasyonu ile inhi-
be edilemeyecegini (direncli), veya inhibe edilebilecegini (duyarl) saptamaktir(39). Bu
amagla uygulanan standard difiizyon veya diliisyon yontemlerinden birinin digerine ge-
nel bir iistlinliitinden séz edilemez. Her testin eksikleri bulunur ve bu da bagka bir test-
le giderilebilir. Bu nedenle segilen testlerin dogru yerde ve dofru sekilde kullanilmas:
gereklidir. Disk difiizyonu, en kolay, en wucuz, en iyi standardize edilmis,
tekrarlanabilirlifi en iyi, dolayisi ile samilanin aksine en giivenilir testlerden bini-
dir(24,25).

Bakterilerin antibiyotiklere duyarhldklarinin MIK bakilarak saptanmasi, duyarlihik
konusunda daha ayrntih bilgiler verdiginden, tzellikle klinik éncesi gahigmalarda anti-
biyotiklerin etkinliklerini saptamada vazgecilemeyecek énemli yontemlerden biridir(4).
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Antibiyotigin ¢ok kiigiik MIK verdii bakteri tiirleri o antibiyotigin spektrumuna dahil
edilir. Antibiyotigin serum veya dokuda olusan konsantrasyonumnun susun MIK'na (veya
o bakteri tiiriiniin MIKgO ma) boliinmesi ile elde edilen "inhibitor indeksi” ise
antibiyotigin spektrumu igindeki bakterilerden hangisine kargt daha aktif oldugunu
gosterir. Bir antibiyotifin bir bakieri tiiriine etkili kabul edilebilmesi i¢in inhibitor in-
deksin en azindan 2 olmast istenir. Ornegin 3. kusak sefalosporinlerin ¢ogu hem Kleb-
siella pneumoniae hem de P.aeruginosa igin diigiik MIK degeri verirler. Psendomo-
nas'lar igin en yiiksek inhibitor indeksi ise seftazidim ve sefoperazonla elde edilir ve
bylece bu iki antibiyotigin antipsbdomonas aktivitesinin digerlerinden daha iyi oldugu
anlagthr(7) (Tablo 1).

Tablo 1. 1 g iV uygulama ile 1/2 saatte elde edilen ve serum zirve diizeylerinin suglarm MiKgﬂ'ma biliinmesi
ile hesaplanan inhibitér indekslerine gére 3 kugak sefalasporinlerin etlintiklerinin kargitagtirdmasi(7).

K.pnenmoniac P.aeruginosa
Antibiyotikler 1/2 saat 12 saat 1/2 saat 12 saat
Séfotaksim ’ 500 0 1.6 0
Seftizoksim 150 0 2.3 0
Sefoperazon 500 4 15.6 0.13
Seftriakson 500 100 0 0
Seftazidim 130 1.5 163 0.19

Benzer gekilde bir hastanin tedavisinde de inhibitor indeksten yararlanilmasi, ayni
gruptan benzer etkili olan antibiyotiklerden inhibitor indeksi daha bilyiik olamn tedavi-
de segilmesi diisiiniilebilir. Ciinkii duyarls bulundugu antibiyotikle daha diigiik MIK
degeri veren suslarla olugan infeksiyonlar tedaviye daha iyi yamt vermektedir. Ornegin,
sefoperazona duyarli bakterilerle infekte hastalarm fedavisinde, sefoperazonun MiK'u
<1 pg/ml, <16 pg/ml, <32 pg/ml olan suglarla infekte olan hastalarda tedaviye
cevapsizlik sirasiyla %4, %16 ve %32 olarak saptanmigtir(23). Aminoglikozidiere
duyarh 236 Gram negatif bakteri sugu infeksiyonunda; suglardan tedaviye iyi cevap ve-
renlerin MIK ortalamasi 2.1 pg/ml bulunurken, tedaviye cevap vermeyenlerin MIK
ortalamasi 3.1 pg/ml bulunmustur. Bu hastalarda tedaviye yanit serum zirve aminogli-
kozid konsantrasyonu ile yakindan ilgili bulunmug ve serum zirve konsantrasyonu/MIK
orant =8 olan hastalarin %901 tedaviye iyi yanit vermigtir(32). Siprofioksasin kullanan
50 hastada ise tedaviye tyi yamt veren hastalarda etken olan Gram negatif bakteri
suslarina MIK ortalamast 0.08 pg/m! bulunurken, tedaviye cevap vermeyenlere MIK
ortalamas1 0.58 pg/ml bulunmustur(23). Bununla beraber ticari olarak $atilan ve MIK
saptayan kitler, otomatize cihazlar veya E test(17,25) kullaniimadikca yapilmalarmin
daha zor olmas: ve yiiksek maliyet getirmesi nedeniyle, diliisyon testleri ile rutin olarak
MIK bakilmasins savanmak zordur. Endokardit veya osteomiyelit gibi ciddi infeksiyon-
larda MIK bakilarak kantitatif degerler elde edilmesinin tedavi igin daha 6nemli oldugu
ileri siiriiimekte ise de, bu konuda giriis birligi yoktur(23-25). Kullanimlan giderek ar-
tan ticari kitler veya otomatize cihazlar MIK saptamamn zorluklarim ortadan kaldirms,
hatta sonug verme siiresini kisaltmistir. Bununla birlikte bu testlerde kullamlan bakieri
sayis1 az (inokulum yogunlufunun diisik olmasi) veya inkiibasyon siiresi kisa
oldugunda, stafilokok ve enterokoklarda vankomisin direncini, pnémokoklarda penisi-
lin direncini, enterokoklarda yiiksek diizeyde aminoglikozid direncini, stafilokoklarda
metisilin direncini, Gram negatif comaklarda diigiik veya yiiksek diizeyde sentezlenen
kromozomal B-laktamazlan ve genislemis spektrumiu B-laktamazlari saptamada yeter-
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siz. kalabilmektedirler(12,24,25,39,42,58). Bu durumlarda ck testler veya firma
tarafindan onerilen degisiklikler yapimahdir(21,24,25). Disk diftizyonu ile alinan
sonuglarin yetersiz oldugu veya disk difiizyonu ile standardizasyonun saglanmadifi du-
rumlarda da gerekli ek testlerin yapimass veya MIK saptanmasi gerekir(34,35,45,46)
{Tablo 2).

Tablo 2. MiK bakiimasmin gerekli oldugu durumlar(34,35).

—  Oksasiline direngli S.pneumoniae igin penisilin ve 3.kuyak sefalosporin direnci aragtinlmas:

—~  H.influenzae'de 8-laktamaza bagh olmayan ampisilin direnci araghinilmas

—  Puaeruginosa ve Acinetobacter cinsi digindaki nonfermentatif (broefin Pseudomonas spp. ve
S.maltophilia) comaklarda duyarhilik testi yapmak igin

—  Mueller-Hinton agarda (disk difiizyonanda) liremeyen bakteriler icin

—  Tedavide vazgegilemez tzellikteki bir antibiyotikle alinan sonug disk diiizyonu ile orta (giipheli} ise

—  Disk difiizyon testi sonucn ile tedavi sonucu uyugmuyor ise

- Stafilokokfarda oksasilin direnci giipheli ise (Agarda tarama testi)

—  Enterokoklarda yiiksek diizeyde aminoglikozid direnci sonucu disk difiizyonu ile siipheli ive (Agarda
tarama testi)

—  Steril viicut sivilartndan izole edilen viridans streptokoklar igin

-~ Angerop bakteriler icin

Direngten sorumlu mekanizmay! ortaya koyan ¢ok spesifik ve hizli ydntemler de
bulunmaktadir. Bunlardan rutinde en ¢ok kullamlani nitrosefin ile f3-laktamaz
saptanmasina dayanan testtir. Bu testle bakterinin izole edildigi giin birka¢ dakikada
sonug alinabilir. Nitrosefin ile B-laktamaz saptanan bakteriler ve elde edilen pozitif so-
nucun ne anlama geldigi Tablo 3'de gosterilmigtir. Bikterilerin saptanmasinda ve iden-
tifikasyonda kullanilan molekiiler yontemler antibiyotik direncinin saptanmasi konu-
sunda da oldukg¢a duyarli ve spesifik sonuclar vermekte ve gelecek igin imit vermekte
ise de, bugiin icin rutinde kullamimlan simrlider(48,49).

Tablo 3. Bakteri tiirlerinde B-laktamaz pozitiflifinin anlami{9,34,35).

H.influenzae : Ampisilin ve amoksisiline direng
N.gonorrhoeae :  Penisilin, ampisilin ve amoksisiline direng
Moraxella catarrhalis  © Ampisilin ve amoksisiline direng
Stafilokok :  Tiim penisilinlere direng

Enterokok : 'Fiim penisilinlere direng

Rutin olarak kullamlan duyarlilik deneyleri antibiyotiklerin bakteriyostatik
(inhibitér) etkilerini belirler. Oysa antibiyotiklerin bakteriyostatik  etkilerinin
degismedifi ama sadece bakterisid etkilerinin degistigi durumlar bakterisid etlinin te-
davi igin o6nemli oldupu durumlarda tedavinin bagansiz kalmasina neden olabilir.
Ornegin daha iyi yant almak umuduyla antibiyotik kombinasyonu ilk kez 1951 yilinda
menenjit tedavisinde denenmis, tek bagina penisilinle tedavi edilenlerde fatalite %21
olurken, penisilinle kiortetrasiklin kombinasyonu kullanan hastalarda %79 olmus ve bu
deneme bir trajedi ile sonlanmistir(27). Bugiin bunun nedeninin penisilinin bakterisid
etkisinin tetrasiklinle ortadan kalkmasi oldugunu biliyoruz. Benzer sekilde eritromisin
penisilinin § preumoniae'ye bakterisid etkisini in-vitro kogullarda tamamiyle ortadan
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kaldirmakta, in-vivo kogullarda fareler iizerinde yapilan peritonit modelinde eritromisin
ile birlikte penisilin verildifinde mortalite 27/36 (%72), penisilin tek bagina
verildiginde mortalite 4/24 (%17) (p=0.00003) olmaktadir(22). Bakterisid etki onemli
olmakla birlikte, antibiyotiklerin bakteriler tizerine bakterisid etkisini aragtiran testler
uygulanmalart zor ve iyi standardize edilememis testlerdir ve rutinde pek
kullanilmazlar(20) ama antibiyotiklerin  klinik kullanima girmcden Onceki
degerlendirilmelerinde oldukga yararhdirlar(4}. :
Mikroorganizmalar devamli degisiklik gostermekte, zamanla yeni direng
mekanizmalan gelistirmektedirler. Bu nedenle ticari kitler ve yan otomatize veya tam
otomatize sistemler de dahil olmak iizere rutinde kullamlan duyarhlik deneyleri ile di-
rencin saptanmasi sik olarak sorun olabilmektedir(42,55). Bu durumlarda direnci sapta-
mak  izere testlerde  degisiklikler  yamlmakta veya  yardumer  testler
gelistirilmektedir(42,46). Ornegin stafilokoklarda metisilin ve vankomisin direncinin,
enterokoklarda vankomisin, B-laktamaza bagh penisilin ve yiiksek diizeyde aminogliko-
zid direncinin, pnomokoklarda penisilin direncinin, Gram negafif gomaklarda
genislemis spektrumliu 8-laktamazlann, diigiik veya yiiksek diizeyde sentez edilen kro-
mozomal AmpC B-laktamazlarn saptanmast sorun olabilir(46). Stafilokoklarda metisi-
lin direnci besiyerine NaCl ilavesi ve inkiibasyon siiresinin 24 saate tamamlanmast,

agarda tarama testinin kullamimasi(8,46,54) veya molekiiler biyolojik yontemlerle mec

geninin gosterilmesi ile daha duyarli ve giivenilir sekilde saptanabilir(49,54). Stafilo-
koklar ve enterckoklarda vankomisin direnci, agarda tarama testi ve inkitbasyon
siiresinin 24 saate tamamlanmasi ile(8,46) veya molekiiler biyolojik yontemlerle varA,
vanB, vanC genlerinin gisterilmesi ile(49) daha duyarh ve giivenilir sekilde saptanabi-
lir. Enterokoklarda penisinaz nitrosefin diski ile ve yitksek diizeyde aminoglikozid di-
renci de agarda tarama testi(8,34,35,46) veya aminoglikozid modifiye eden enzim gen-
lerinin molekiiler biyolojik yontemlerle gosterilmesi ile(49) daha duyarh ve giivenilir
sekilde saptanabilir, Gram negatif comaklarda GSBL; bakteri 3.kugak sefalosporinlere
duyarls bulunsa bile, zon gaplarinda azalma veya MIK degerlerinde yiikselme olmast,
Klavulanik asitle sinerji saptanmasi(2,16,21,34,35,42) veya TEM, SHV(5,49) ve
OXA(56) tirevi mutant enzim genlerinin molekiiler biyolojik yontemlerle saptanmast
ile gosterilebilir. Indiiklenebilen AmpC B-laktamaziar, bakierinin sefoksitine direnglhi
olmasi veya sefoksitin ile bir B-laktam arasinda indiiksiyon (antagonizma) saptanmasi,
bakterinin tiir diizeyinde identifikasyonu ile gosterilebilir(2,16,42,46), Bu sekilde ilave
testlerle ortaya konulan diren¢ mekanizmalars ve bu sonucun 6nemi laboratuvar
tarafindan rapor kafidinda klinisyene iletilmelidir. Tedavi igin Onemli olan bir
antibiyotige direngten siiphelenildiginde laboratuvardan bu aragtirmalarin yapilmasi is-
tenebilir. Tablo 4'de rutinde kullanilan testlerde gerekli degisiklik yapilmadifinda veya
ek test uygulanmadiginda yakalanamayacak ve tedavide dnemli sorunlar yaratacak anti-
biyotik direnci-bakteri ¢iftleri belirtilmigtir.

Tablo 4. Direncin dzellikle aragtinlmas: gerektigi durumlar
(34,3542 46).

Gram negatif comaklarda 3.kusak sefalosporin direnci
Stafilokoklarda metisilin direnci

Enterokoklarda ve stafilokoklarda vankomisin direnci
Enterokoklarda yilksek diizeyde aminoglikozid direnci
Pnémokoklarda penisilin ve 3.kugak sefalosporin direnci

Enterokoklarda #-laktamaza buggh penisilin direnci
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Denenecek antibiyotiklerin secimi

Duyarlilik deneylerinde denenecek antibiyotikler izole edilen bakteriye sadece in-
vitro etkili olan antibiyotikler olmamali, o bakteriye bagli infeksivonlarda infeksiyon
bolgesi de dikkate ahinarak etkili olan ve ilk veya alternatif segenck olarak tedavide
kullamlabilecek antibiyotikler olmalidir (se¢imli antibiyogram){18,25,34,35). Denene-
cek antibiyotikler mikrobiyoloji laboratuvari, infeksiyon hastaliklar uzmanlari, infeksi-
yon kontrol ve antibiyotik kontrol komiteleri ve hastane eczanesinin igbirlifi ile belirle-
nir(25,34,35). In-vitro etkili olan ama tedavide etkisiz olan antibiyotikler veya belirdi
anatomik bolgelerin infeksiyonlarinda, &megin menenjitte BOS'da, tiriner sistem
infeksiyonlarinda idrarda, kolesistitde safra kesesinde, osteomiyelitte kemik dokusunda
yeterli konsantrasyona ulagamayan antibiyotikler o infeksiyondan izole edilen bakteri-
ler i¢in denenmemelidir(34,35). In-vitro duyarhi bulundugu halde belirli bakeerilere in-
vivo etkisiz olmalan nedeniyle tedavide kullamilmasi diistiniiimeyecek antibiyotilder
Tablo 5'de gosterilmistir. Laboratuvanin bu antibiyotikleri belirtilen bakteriler igin de-
nemesi veya bildirmesi tehlikeli sonuglar dogurabilecek 6nemli bir hata sayumaktadir.

Tablo 5. In-vitro duyarh butunduBu halde belirli bakterilere kargs tedavide kullasilmamas: gereken
antihiyotikler(18,34,35,50).

Enterokok : Sefalosporinler, Klindamisin, kotrimoksazol, tek bagina aminoglikozid

Satmonella ve Shigella : Aminoglikozidier, 1. ve 2. kugak sefalosporinier

Anaerop bakeri : Aminoglikozidler
Listeria : Sefalosporinler
Nocardia . Sulfonamidler diginda birgok antibiyotik

Segilecek antibiyotiklerin belirlenmesinde bolgede veya hastanedeki direng
durumlar ve kullamlan test yontemi de Onem tagir. Ornepin disk difiizyonu ile 9 em'lik
petrilerde 8 disk deneniyorsa, 9 antibiyotigin denenitiesi veya iki petride 16 antibiyotik
deneniyorsa 17 antibiyotiin denenmesi, gereksiz emek ve para kaybma neden olabilir.
Direncin diisiik oldugu yerlerde drnegin toplumdan kazamlan infeksiyonlarla ilgilenen
bir mikrobiyoloji laboratuvarinda, gok sayida antibiyotigin denenmesi de gereksiz emek
ve para kaybina neden olur(25). Tedavi agisindan yararsiz olacagindan ilkede veya
hastane eczanesinde bulunmayan antibiyotiklerin dencnmesi de gereksizdir.

Sonuclarin bildirilmesi

Duyarlilik deneyinde elde edilen tiim sonuglar klinisyene iletilmemelidir. Yersiz
ve uygunsuz antibiyotik kullammun: dnlemek, bir bagka deyisle en uygun antibiyotifin
kullanimim saglamak igin antibiyotiklerden en etkili, en dar spektrumlu, en az toksik ve
en ucuz antibiyotiklere oncelik tantyarak belirli bir algoritma izlenmelidir(15,18,34). 1.
kugak sefalosporinlere ve gentamisine duyarh bulunan bir Gram negatif comak
sugunda, 3. kusak sefalosporin, karbapenem gibi -laktamlarimn, netilmisin veya amika-
sin gibi aminoglikozidlerin sonucunun bildirilmesi bu antibiyotiklerin gereksiz
kullantmmna neden olur. Ancak ciddi bir infeksiyondan izole edilen bakteri infeksiyo-
nunda ilk secenck olan antibiyotiklerin (drnegin Gram negatif enterik gomak,
pnomokok, H.influenzae gibi bakterilerin neden oldugu bakteriyemi ve menenjitlerde
3 kugak sefalosporin) sonucu her zaman bildirilmelidir(34,35). Bundan basgka klinisye-
nin yanhg yorumlama yapmasimi énlemek igin beklenilmeyen bir direng de bildiriimeli-
dir(10,34). Ornegin imipeneme direngli ama 3.kusak sefalosporine duyarli bir susta imi-
penem direnci bildirilmelidir. Ciinkii uygulamanmuzin amacirit ve kurallarim zamanla
dgrenen klinisyen, sonucunu bildirmedigimiz daha genis spektrumlu antibiyotigi, daha
dar spektrumlu antibiyotifin sonucuna bakarak etkili sanacaktir. Birden fazla etken
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tiretildifiinde de daha uygun bir segim yapiimasiu saglamak fizere sonuclarin hepsi bil-
dirilmelidir. Bir hastane infeksiyonunu izlemek {izere epidemiyolojik amaglarla veya
bilimsel ¢alisma amaciyla denenen antibiyotikler de raporda bildirilmemelidir. Raporlar
bilgisayarda yaziliyorsa, sonuglarn bildirilmesinde istenilen algoritmay: saglayan bilgi-
sayar programlarindan yararlanmak iglerin kolay ve diizenli sekilde yiiriimesini saglar.

“Acaba antibiyotik duyarlilik deneyleri, sadece etkenin iiretildifi ve duyarlilifinin
saptandsg1 bir infeksiyonu olan hastanin hangi antibiyotiklerle tedavi edilebilecegini mi
gostermekiedir? Duyarlibik deneylerinin yararlan bununla sinirh degildir. Aslinda anti-
biyotik tedavisi uygulanan hastalann ancak 1/3'iinde etken iiretilip duyarlilik deneyi
yapildiktan sonra antibiyotik kullamlmakta, geri kalan 2/3 hastada ise profilaktik veya
ampirik olarak uygulanmaktadir(14). Profilaktik veya ampirik antibiyotik uygulamalan
da antibiyotik duyarlik deneylerinden elde edilen istatistiki bilgilere gére belirlenmekte-
dir(10,37,39). Belirli periyotlarla gegitli bakterilere ait duyarhlik sonuglarinin bildirit-
mesi, profilaktik ve ampirik antibiyotik tedavisini de yonlendirir. Elde edilen verilere
gore profilaksi veya ampirik tedavide kullamlacak se¢enekler degistirilir(15). Bu ne-
denlerle ¢egitli patojenlere ait direng oranlariin kisa dzetlerini belirli periyotlarla kii-
niklere bildirmesi mikrobiyoloji laboratuvarmn gérevleri arasinda sayiimaktadir.
Duyarlihik deneyleri, aym direng paterni tasiyan bakterilerin tek bir Idondan
yayildiklarm: ve bir hastane infeksiyonu epidemisini gisterebilir(37). Duyarhlik deney-
leri ile bir balteride bazi antibiyotiklere direng saptanmasi hastane infeksiyonu kontroli
uygulamalarinin  baglatiimasma neden olur. Omegin metisiline direncli S.aureus,
3 kugak sefalosporine direncli K pneumoniae saptandiginda gerekli aragtirmalar ve in-
feksiyon kontrol nlemleri baglatilir(39). Bundan bagka duyarlilik deneyleri antibiyotik-
lerin bir hastanede kullanilmasinda, laboratuvar tarafindan test edilmesi gereken antibi-
yotiklere karar verilmesinde de yararh olacaktir. Omegin belirli bir antibiyotige diren-
cin ¢ok fazla olmas: o antibiyotigin hastane formiiliinden (dolayis: ile duyarhlik deney-
lerinden) ¢ikariimasina neden olabilir(15). -

Sonuglarm degerlendirilmesi: Antibiyogram? Rezistogram?

Laboratavar tarafindan klinik¢ive gonderilen duyarlik testi sonucu, klinikginin
doyarhh bulupan her antibiyotigi kullanabilecegini bildiren bir izin belgesi gibi
gorillmemelidir(44). Bir antibiyotigin diren¢li  bildirilmesi o  antibiyotigin
kullaniimamasi igin gerekli ve yeterli olmasina ragmen; bir antibiyotigin duyarh bildi-
rilmesi o antibiyotigin tedavide kullanilabilmesi icin gerekli olmakla birlikte yeterli
degildir. Antibiyotik seciminde test sonucu diginda bircok faktdr dnemli rol oy-
nar(31,41,42,53). Bu nedenie antibiyograma hangi antibiyotikierin knllamlamayacagin
Ogrenmek  tlizere bagvurulmalidir. Duyarlt bulunan her antibiyotigin her zaman
kullamlabilecegi diigiincesi, antibiyotik duyarlilik testlerinin ve dolayis: ile antibiyotik-
lerin vygunsuz kullanum sonucunu dogurur. Duyarhilik testlerinin asil amaci direnci
saptamak oldugundan(29,30,40,41,42,53,57), duyarlik testi somuglarina antibiyogram
yerine rezistogram denilmesini dnerenler de bulonmaktadir(40). Duyarlidik testierinin
asil amaci direnci saptamak oldugundan, antibiyotik duyarhlik testlerinin standardizas-
yonunda direncin dogru ve duyarlt sekilde saptanmasina daha ¢ok 6nem verilir(29,57).
Bir bakterinin yanlis gekilde duyarlh saptanmasi 'cok  bilyiik hata' olarak
degerlendirilir(33,52,53) ve bir testin bu sekilde tehlikeli olabilecek sonuglar verme-
mesi gerekir(29,57). Ornegin FDA (ABD'de) bir duyarlilik testinin ancak: 1. ¢ok biiyiik
hata oram=%1.3 (direnci saptayamama), 2.bliyiik hata orani=%3 (yanhs direngli bulma)
oldugunda testin kuilamlabilirligini onaylamaktadir(33).
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Mikrobiyoloji Iaboratuvannin izole edilen bir bakterinin duyarhik deneyi sonucu
ite birlikte, tedavide onemli olacak ek bilgileri ve yorumlari da raporuna yansitmasi
beklenir. Bugiine kadar antibiyotik direncinin mekanizmalan konusunda yapilan
caligmalar, bakterilerde bulunan intrensek ve/veya sonradan kazanilan birgok direng
mekanizmasmu ortaya koymugtur. Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Providencia,
Proteus vulgaris ve Morganella morganii tiire 0zgi aktivite gosteren inditklenebilir
kromozomal beta-laktamazlar nedeniyle belirli beta-laktam antibiyotiklere intrensck
olarak direncli bulunurlar(3,6). Dolayist ile bu bakterilerin belirli fB-laktam antibiyotik-
lere direnci duyarlilik deneyi yapmadan da bilinebilir(6). Bu gibi durumlarda identifi-
kasyonla duyarhilik deneyleri tutarli sonug vermelidir. Vermediginde nerede hata
yapildigi aragtrilir, bu sekilde kalite kontrolit de yapilmug olur(3,6,19,39,53). Antibiyo-
tik direncinin mekanizmalars konusunda yapilan galismalar, bazi antibiyotiklere diren-
cin hemen daima aym gruptan diger antibiyotiklere de direng saglayan bir
mekanizmamn varligma isaret edebilecefiini gostermektedir. Omegin Gram pozitif
koklarda gentamisin direnci tobramisin, netilmisin ve amikasine de direnci gosterir
(Tablo 6).

Tablo 6. Gram pozitif bakterilerde aminoglikozid degistiren enzimlerin direng olugturdufu
aminoglikozidler(20).

Mekanizma Gentamisin Tobramisin Amikasgin Netilmisin Kanamisin
APH(2")+AAC)(6") + + + + +
ANTE4Y-1 - + + - +
APH(I)-IT - - k= - +

Tablo 6'dan da anlagilacag iizere Gram pozitif bakierilerde gentamisin direnci bi-
fonksiyonel APH(2")+AAC(6") enzimi nedeniyle olugmaktadir. Bu enzim gentamisin,
tobramisin ve kanamisini modifiye etmesine karsit; netilmisin ve amikasinin bakteri-
yostatik etkinliklerini etkilemez. Buna kargin bakterisid etkileri enzim tarafindan gideri-
lir ve beta-laktamlarla kombine edildiklerinde sinerjik etki gorilmez. Bu nedenle sade-
ce gentamisin dencnerek diger aminoglikozidlere direng saptamr. Aslinda Gram pozitif
bakterilerde bulunan enzimlere bagli aminoglikozid direncini saptamada netilmisin ve
amikasin disklerinin denenmesine gerek olmadig agiktir. Hatta netilmisin ve amikasi-
nin denenmemesi yanls duyarliik bildirilmesini de énler. Gentamisine duyarl suglarda
sinerjik etki icin gentamisinin kullanimi yeterli olacagindan rutin testlerde sadece gen-
tamisin duyarlihgmin aragtnlmast yeterlidir. Gentamisine duyarh bildirilen suglarda
ANT(4)-1 veya APH(3)-II enzimi nedeniyle tobramisin, amikasin ve kanamisine
direng olabileceginden ve bu antibiyotikler test edilmemigse duyarh samifabileceginden;
tedavide kullaniimalan risk olusturur(20). Benzer sekilde seftazidime direngli bir
K pneumoniae sugunun GSBL olusturdugu ve 3. kusak sefalosporinlere direncli olacagt
séylenir. Tablo 7'de belirli antibiyotiklerin bakterilerde bagka hangi antibiyotiklere de
direnci igaret edecegi gosterilmistir. Bu gibi durumlarda bakierinin direngli oldugu be-
litli antibiyotiklerden hareketle, direng mekanizmas: tahmin edilebilir. Bu sekilde tah-
min edilen diren¢ mekanizmasindan etkilenen diger antibiyotiklerin de direng¢li olmas:
gerektigi soylenebilir ki, bu bir sekilde antibiyotik duyarliik  deneylerinin
yorumlandiktan sonra klinige iletilmesidir(6,20,53). Bu sekilde ortaya konulan direng
mekanizmalari ve bu sonucun énemi rapor kagidinda klinisyene iletilmelidir(39).

Bazen de direng gercekten olmadigi halde tedavi sirasinda ortaya gikabilir ve bu
durum bazi bakierilerde sik rastlanir, Indiiklenebilen beta-laktamaz olugturan bakteriler-
de baslangicta duyarlt bulunduklan beta-laktam antibiyotiklere kargt direng geligimi
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yilksek oldugundan bu bakteriler izole edildifinde klinisyenin uyarnlmas: ve direng
gelisiminin klinik laboratuvar igbirlifi ile yakindan izlenmest i¢in kiiltiir ve antibiyotik
duyarlifik deneylerinin sik aralarla tekrarlanmas: gerekir(34). Bu bakteriler izole
edildiginde klinisyenin bu konuda uyarilmasi hastanin takibini ve laboratuvarla
igbirligini saglayacaktir.

Tablo 7. Bakterilerde belirli antibiyotiklere direncin anlami(6,20,34).

Stafilokoklarda metisilin direnci : Tim B-laktam aatibiyotiklere direnci gésterir
Stafilokoklarda gentamisin direnci  :  Netilmisin, tobramisin ve amikasine de direnci gdsterir
Enterokoklarda gentamisin direnci @ Netilmisin, tobramisin ve amikasine de direnci gsterir

Gram pozitif bakterilerde
erifromisin direnci : Tiim makrolidlere direnci gosterir.
Gram negatif bakterilerde

3. kugak sefalosporin direnci :  Karbapenem disinda tiim B-laktamlara direnci gbsterir,

Sonug

Antibiyotiklere duyarlilik deneyleri eskilerin defimi ile 'efradint cami, agyarini
mani' sekilde yapilmali ve klinisyenc iletilmelidir. Yani hastarmn tedavisinde gerekli
olacak her tiirlli bilgiyi icermeli, gereksiz bilgileri ise icermemelidir. Ne kadar ¢ok anti-
biyotik denenip bildirilirse o kadar iyidir denilmemelidir. Ciinkdi ¢ok sayida antibiyotik
arasindan en uygununu segmek zordur ve bu nedenle de gereksiz olanlarn denenip bil-
dirilmesi uygunsuz kullanima neden olabilir,

Antibiyotiklerin bakferi tiirlerine gore tedavide kullamlacak olanlardan secilerek
denenmesi ve sonuglanin en etkili, en dar spektrumlu, en az toksik ve en ucuz antibiyo-
tiklere oncelik taniyarak belirli bir algoritma icersinde-bildirilmesinin sayisiz yararfari
vardir ve bu uygulamalar:

Hastanin en uygun antibiyotikleri kullanmasim saglar.

Bakierilerin direng geligimini geciktirir.

Klinisyenin antibiyotik segimini kolaylagtinr.

Klinisyenin antibiyotikler konusundald bilgilerini artirr.

— Az sayida antibiyotikle ilgilenme nedentyle etkinlik, toksisite ve etkilegim konu-
sunda daha ayrintit bilgi kazandinr.

Laboratuvarm gereksiz ig ve zaman kaybini 6nler.

Kurum, dolayisi ile iitke ckonomisine katk: saglar.

Klinisyenlerin bu uygulamalan kigisel haklarina miidahale olarak algilamalan ve
hastama istedigim antibiyotifi yazarmm diye diiglinmeleri, bu yararli sonuglardan
vazgeemek anlamina gelecektir. Bu nedenlerle bir klinisyen infeksiyonun etiyolojisini
ortaya koyacak incelemeleri yaparak kendisine devaml yardim ve hizmet sunan mikro-
biyoloji laboratuvarinin aym zamanda hastasinin tedavisinde de en uygun antibivotifi
segmesi igin kendisine yardimer olmasimt beklemeli, istemeli, bunun igin gerekli
igbirligi ve destegi de esirgememelidir.
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