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OZET

Antibiyotik duyarlilik testlerinde “yorumlayarak okuma” antibiyotikleri grup olarak ele alip, altta yatan direng meka-
nizmasini da tahmin ederek analiz etmeyi amaglamaktadir. Yorumlu antibiyogram direng mekanizmalarinin tanimlanmasin-
da biyokimyasal tani yontemlerinin yerini tutmamakla birlikte klinik mikrobiyologlar icin laboratuvarda siirekli bir kalite
kontrolii olusturmakta, klinisyenler icin antibiyotik tedavisini yonlendirecek dnemli veriler saglamakta, ayrica tedavinin
riskli oldugu bakteri ve antibiyotik kombinasyonlarina dikkatlerini cekmektedir. Bu hem daha iyi bir tedavinin uygulanmasi-
ni saglayacak hem de bakteri direncinin seleksiyonunu azaltacak bir uygulamadir.

Anahtar sozciikler: antibiyotik direnci, Gram negatif bakteri, yorumlu antibiyogram
SUMMARY
Interpretive Reading of the Antibiogram in Gram-negative Bacteria
“Interpretive reading” in antibiotic susceptibility tests aims to analyze the susceptibility test results of antibiotics in
groups, taking into account the underlying mechanisms of resistance. This method can not replace the biochemical or mole-
cular methods in identification of the mechanisms of resistance; however it has the benefits of offering significant data for the

clinicians for guiding therapy and drawing attention to the microorganism and antibiotic combinations which may be risky,
as well as constituting a continuous quality control in the clinical microbiology. As a result, it helps the implementation of

appropriate therapy as well as decreasing the selection of antimicrobial resistance.
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Rutin testlerde antibiyotik duyarlilik test
sonuglari klinisyene genel olarak 3 grupta bildi-
rilmektedir. Bunlar: “duyarli”, “direncli” veya
“orta derecede duyarli” gruplaridir®. Bu sonug-
lara gore klinisyenler bir infeksiyon etkeninin
duyarh oldugu bir antibiyotigi uyguladiklarin-
da tedavinin basarili olacagint 6ngormektedir-
ler.

Buna karsin, bu sekilde bir sonug verme
birbiri ile iliskili antibiyotiklere karsi direncin
siklikla ayn1 mekanizma ile olustugunu goz ardi
etmektedir. Oysa beta-laktamlar, kinolonlar,
aminoglikozidler gibi ayni gruptaki antibiyotik-
lerin etki mekanizmalari aynidir ve ayni direng
mekanizmalarindan farkli derecelerde de olsa
etkilenmeleri beklenir. “Yorumlayarak okuma”
antibiyotiklere duyarlilik paternini antibiyotik-
leri tek tek degil, grup olarak ele alarak, altta
yatan diren¢ mekanizmasini da tahmin ederek

analiz etmeyi amaclamaktadir®.

Yorumlayarak okuma icin izolatlarin tiir
diizeyinde kesin olarak tanimlanmalar1 ve gok
sayida farkli grup antibiyotik ile karsilastirilma-
lar1 gerekmektedir. Antibiyotik duyarlilik testle-
ri, beklenmeyen sonuglarin ve belirli patojenler-
de direng seleksiyonuna yol agma riski olan
ilaglarin bilinmesi ve “indikator” ilaglarin kulla-
nilmasina dikkat edilerek yorumlanmalidur.

Beklenmeyen direncin saptanmasi

Antibiyotik duyarlilik testlerinde ender
direng sekilleri saptandiginda bu izolatlar mut-
laka bir referans laboratuvara gonderilmelidir.
Tablo 1'de Gram negatif bakterilerde ¢ok ender
gozlenen ve bir referans merkez tarafindan
onaylanmay1 gerektiren diren¢ mekanizmalari
gosterilmistir@®.
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Tablo 1. Gram negatif bakterilerde hi¢ bildirilmemis veya ender
gozlenen direng mekanizmalari.

Mikroorganizma Dogrulanmas: gereken direng

Enterobacteriaceae Meropenem, imipenem (Proteus

spp. harig)

Haemophilus influenzae 3. kusak sefalosporin, karbape-

nem, aztreonam, florokinolonlar

Bazi mikroorganizmalar cesitli antibiyo-
tiklere dogal olarak direnglidir ve bu mikroroga-
nizmalarin o antibiyotiklere “duyarh” olarak
bildirilmesi dogrulanmas: gereken bir durum-
dur. Bu nedenle bu direng paternlerinin bilinme-
si gerekmektedir®®. Tablo 2’de bazi1 Gram nega-

Moraxella catarrhalis Siprofloksasin
Neisseria meningitidis

sasin, minosi
lar, rifampin

Neisseria gonorrhoeae

Acinetobacter spp., Kolitsin
Pseudomonas aeruginosa
Anaerobik bakteriler Metronidazol

Bacteroides spp.

Penisilin (ytiksek diizey), 3.
kusak sefalosizorinler, siproflok-
lin, florokinolon-

3. kusak sefalosporinler

Metronidazol, amoksisilin/
klavulanat veya karbapenemler

tif mikroorganizmalarin dogal olarak direngli
oldugu antibiyotikler gosterilmektedir.

Eger stz konusu mikroorganizmalarin bu
antibiyotiklere duyarli oldugu saptanirsa bakte-
ri tanimlanmast ve duyarlilik testinin tekrar
edilmesinde yarar vardir®®.

Indikator antibiyotikler

Indikator, sadece kendine degil, ayni
zamanda ayni grup antibiyotiklere direng olus-
turan mekanizmayi saptamak igin kullanilan bir
antibiyotiktir. Bu antibiyotik, bir antibiyotik

Tablo 2. Cesitli Gram negatif bakterilerin dogal direng gosterdigi antibiyotikler.

Mikroorganizma

Dogal direngli oldugu antibiyotik

Enterobacteriaceae’lerin timii

Acinetobacter baumannii

P.aeruginosa

Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas maltophilia
Flavobacterium (Chryseobacterium/Myroides)
Salmonella spp.

Klebsiella spp., Citrobacter diversus
Enterobacter spp., Citrobacter freundii

Morganella morganii

Providencia spp.

Proteus mirabilis
Proteus vulgaris

Serratia spp.

Yersinia enterocolitica
Campylobacter jejuni
Campylobacter coli
H.influenzae

M.catarrhalis

Penisilin G, glikopeptidler, fuzidik asit, makrolidler, klindamisin, linezolid, strepto-
graminler, mupirosin

Ampisilin, amoksisilin, 1. kusak sefalosporinler

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 1.kusak sefalosporinler, 2. kusak
sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson, nalidiksik asit, trimetoprim.

Ampisilin, amoksisilin, 1.kusak sefalosporinler, kolistin, aminoglikozidler
Tikarsilin/klavulanat disindaki tiim beta-laktamlar, aminoglikozidler.

Ampisilin, amoksisilin, 1. kusak sefalosporinler

Sefuroksim (in-vitro olarak aktif, in-vivo olarak degil)

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 1.kusak sefalosporinler, sefoksitin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 1.kusak sefalosporinler, sefuroksim,
kolistin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 1.kusak sefalosporinler, sefuroksim,
gentamisin, netilmisin, tobramisin, kolistin, nitrofurantoin

Kolistin, nitrofurantoin
Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, 1.kusak sefalosporinler, sefuroksim,
kolistin

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin, 1.kusak sefalosporinler
Trimetoprim

Trimetoprim

Penisilin G, eritromisin, klindamisin

Trimetoprim

189



grubunun direnci en belirgin yansitan tiyesidir.
Bu nedenle baz: antibiyotiklerin klinikte kulla-
nilmasa bile indikatér olarak antibiyogramda
kullanilmalar 6nerilmektedir. Ornegin, azalmig
siprofloksasin duyarliligina karsin bu antibiyo-
tigin uygulandig1 ancak yanit alinamayan
Salmonella olgular bildirilmektedir®”. Salmonella
spp.’de siprofloksasine azalmis duyarhilik rutin
disk testlerinde saptanamayabilir ve bu izolatlar
“duyarll” olarak bildirilebilir. Nalidiksik asit,
disk yonteminde siprofloksasine azalmis duyar-
lilig1 saptamak igin Onerilmektedir®. Gram
negatif bakterilerde seftazidim ve sefpodoksim
Klebsiella spp. ve Escherichia coli’"de GSBL'lerin
saptanmasi igin kullamlmaktadir®. Indikator
antibiyotiklerin Gram negatif bakterilerde kulla-
nilabilecegi diger durumlar Tablo 3’de gosteril-
mektedir.

Izolatlar tiir diizeyinde tanimlanur ve fark-
I1 ¢cok sayida antibiyotik ile karsilastirilirlar ise
gogunlukla direng profilinde altta yatan meka-
nizmanin tahmin edilmesi olasidir. Antibiyo-
gramlarin yorumlanarak okunmasi igin yorum-
layan kisinin antibiyotikler ve diren¢ mekaniz-
malari ile ilgili ayrintili bilgisi olmasi gerekmek-
tedir. Bu amagla son yillarda gelistirilmis olan
“expert rules (uzman kurallar1)” iceren otomatik
zon okuyucu sistemler ve otomatize sistemler
kullanilmaktadir®®.

Yorumlu antibiyogram ornekleri
Aminoglikozid grubu antibiyotikler: Gram
negatif bakterilerde aminoglikozidlere karsi
kazanilan direngte en 6nemli mekanizma “ami-
noglikozidleri degistiren enzimler” ile bu antibi-
yotiklerin amino ya da hidroksil gruplarinin
enzimatik olarak degistirilmesidir®. Degisim
sonucu aminoglikozid molekiilii ribozomlara
iyi baglanamadigindan bakteri aminoglikozide
diren¢ gostermektedir. Aminoglikozid molekii-
liinti degistiren ti¢ enzim ailesi tanimlanmuistir.
Bunlar, aminoglikozid fosfotransferazlar (APH),
aminoglikozid asetiltransferazlar (AAC) ve ami-
noglikozid niikleotidiltransferazlardir (ANT).
Enzimin aminoglikozid molekiiliindeki etki bol-
gesi parantez iginde bir rakamla belirtilmekte-
dir; 6rnegin, AAC(2”), 2”-amino grubunun ase-
tile edildigini gostermektedir. Benzer etki goste-
ren enzimlerin ayirdedilmesi i¢in buna Romen
rakamlar1 eklenmektedir; 6rnegin AAC(3) enzi-
mi, AAC(3)-I" den AAC(3)-VII ‘ye kadar numa-
ralanmugtir. Bir aminoglikozid molekiilii birden
fazla bolgede degisiklige ugrayabilirken bir
enzim bir ¢ok farkli aminoglikozidi de degistire-
bilir. Bu enzimlerden bazilarinin olusturdugu
fenotipler tilkemizde yapilan bir arastirmanin
sonuclarindan derlenen Tablo 4’de gosterilmis-
tir®. Bu enzimlerden bir kac1 ayni bakteride bir
arada bulundugunda direng bir ¢ok molekiilii
kapsayacagindan altta yatan mekanizmaya ilis-
kin yorum yapmak giiclesmektedir. Ornegin

Tablo 3. Gram negatif bakterilerde indikator olarak kullanilan antibiyotikler®.

Yorum/ yapilmasi gereken

Mikroorganizma Direngli oldugu antibiyotik
H.influenzae Sefaklor

N.gonorrhoeae/

H.influenzae Nalidiksik asit

Klebsiella spp./E.coli ~ Seftazidim veya sefpodoksim

Enterobacteriaceae 2 kusak sefalosporinlerden herhangi biri
Enterobacteriaceae 3.kusak sefalosporinlerden herhangi biri
Enterobacteriaceae Ureidopenisilinlerden herhangi biri
Enterobacteriaceae Herhangi bir beta-laktamaz/inhibitér

kombinasyonuna direng

Biiytiik olasilikla beta-laktamaz dis1 mekanizma ile ampi-
silin direnci (ampisilinden daha iyi bir indikator)

Florokinolonlara duyarlilikta azalma veya direng

GSBL olasiligl, sefamisin disindaki sefalosporinlerden
kagimnilmal

Etkili bir beta-laktamaz olasiligs, 1. kusak sefalosporinler-
den kaginilmali

Etkili bir beta-laktamaz olasiligi, sefamisinler diginda 1.
ve 2. kusak sefalosporinlerden kaginilmali

Penisilinaz bulunma olasil1g1, amino ve karboksipenisilin-
lerden (6rnegin piperasilin) kagmnilmali

Kombinasyondaki penisiline de direngli kabul edilir




Tablo 4. Aminoglikozid antibiyotiklere kars: direng fenotiplerine ornekler.

Enzimler Fenotip* Klebsiella spp. Enterobacter spp. E.coli
n= 221 (%) n=121 (%) n=93 (%)
AAC@3)-II GTIN 9 @ 12 (9.9 30 (32.2)
AAC(6')-1 TNA 5 (23) 3 (2.5) 3 (32)
AAC(6')-11T TNAI 4 (1.8) 8 (6.6) 1 (1.1)
AAC(6)-IV GINA 78 (35.3) 20 (16.5) 10 (10.7)
ANT(Q2")-I GT 14 (6.3) 16 (13.2) 3 (3.2

* G:gentamisin, T:tobramisin, N:netilmisin, A:amikasin, I:isepamisin.

AAC(3)-1I, AAC(6")-1 ve AAC(6")-11I ayru bakte-
ride bulundugunda bakteri test edilen tiim ami-
noglikozidlere direngli gériinmektedir.

Beta-laktam grubu antibiyotikler: Beta-
laktamlar yorumlu antibiyogram icin en uygun
ilaglardir ¢iinkii bir ¢ok degisik fenotipe yol
acan ¢ok sayida diren¢ mekanizmasindan
etkilenmektedirler®. Bununla birlikte say1 ve
gesitleri son yillarda biiyiik artis gosteren, genis
spektrumlu beta-laktamlara direngten sorumlu
olan genislemis spektrumlu beta-laktamazlar
(GSBL) ve plazmid kaynaklt AmpC enzimleri-
nin rutin testler ile tanimlanmalari giigtiir.
In-vitro olarak duyarh gériinseler bile bu enzim-
lerin saptandig izolatlarda tiim beta-laktamlara
“direncli” olarak bildirilmesi gerekmektedir ve
ilk bakista bazi antibiyogramlar bu enzimleri
diisiindiirse bile (6rnegin seftazidime direngli,
beta-laktamaz inhibitér kombinasyonuna veya
sefoksitine duyarli ise GSBL; beta-laktamaz
inhibitér kombinasyonuna veya sefoksitine
direngli ise AmpC olasilig1) bu beta-laktamaz-
larin rutin laboratuvarda saptanmas: sedece
Ozel testlerin uygulanmasi ile olasidir®?.

Yorumlu antibiyogramin 6nemi ve sinirlamalar1
Yorumlu antibiyogramin klinik mikrobi-
yologlar igin en biiyiik yarari laboratuvarda
stirekli bir kalite kontrol saglamasidir. Duyarhilik
sonuglarinin yorumlanabilmesi i¢in bakterilerin
tiir diizeyinde tanimlanmalar1 gerektigi gibi bu
bakterilerin dogal direng gosterdigi antibiyotik-
ler de bakteri tanisin1 dogrulamaktadar.
Antibiyogramlarin yorumlanarak okun-
masi klinisyenlere antibiyotik tedavisine karar
vermek igin onemli veriler saglamakta, ayrica
tedavinin riskli oldugu bakteri ve antibiyotik
kombinasyonlarina dikkatlerini gekmektedir. Bu
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hem daha iyi bir tedavinin uygulanmasin sag-
layacak hem de bakteri direncinin seleksiyonu-
nu azaltacak, bdylece antimikrobik ilaglarmn yar1
omriinii uzatacak bir uygulamadir®.

Yorumlu antibiyogram diren¢ mekaniz-
malarmin tanimlanmasinda hicbir zaman mole-
kiiler ve biyokimyasal tan1 yontemlerinin yerini
dolduramaz. Birden ¢ok diren¢ determinanti
iceren bakterilerin siklig1 giin gectikce arttigin-
dan, ayni fenotipte dirence yol acan mekaniz-
malarin ayirdedilmesi giictiir®. Bunlara ek
olarak, yorumlu antibiyogram ile, bilinen bir
direng profili olusturan yeni bir diren¢ mekaniz-
masinin tanimlanmasi olanaksizdir®.

Sonug

Rutin laboratuvarlarda sonuglar yorumla-
yarak irdelenmeli, inandirici olmayan antibi-
yogram sonuglarimin alindigi durumlarda
sonuglar klinisyene bildirilmeden once testler
mutlaka yeniden gozden gecirilmeli, yine ayni
sonug alinirsa yeni bir diren¢ mekanizmasi ola-
siligr tizerinde durulmalidir. Eger yeni bir direng
mekanizmas: diistiniilmiiyorsa, duyarhilik test-
lerinde kullanilan antibiyotik diski veya tozu,
besiyeri, pH gibi antibiyotik duyarlilik testlerin-
de sonucu etkileyen faktorler yeniden gozden
gecirilmelidir.
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