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OZET

In vitro antibiyotik duyarlilik testleri, bir bakteriyel patojenin bir antibiyotigin tedavi sirasinda ulagilan

inovi -

vo diizeylerine duyarli olup olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla uygulanmaktadir. Rutin duyarlilik testle -
ri, dogru antibiyotik seciminde yardimc1 olmasina karsin, yiiksek diizeyde dirence yol agmayan, sessiz direng

mekanizmalarini gézden kagirabilmektedir. Bu durumda, baz 6zel testlerin de katkistyla antibiyotik duyarlt

v

lik test sonuglarinin yorumu, bu mekanizmalarin ve bunlardan etkilenen diger antibiyotiklerin ortaya konul -
masinda yardimci olmaktadir. Antibiyotik duyarlilik testlerinin yorumlanmast, belirli antimikrobiklere direng
veya duyarliliga gore direng mekanizmasinin ve bu diren¢ mekanizmasindan etkilenecek diger antibiyotikle -
rin tahmin edilmesidir. Bu yaklasim dogal direng 6zellikleri ile birlestiginde bakterinin taninmasina yardimci
oldugu gibi, duyarlilik test sonuglarinin dogrulugunun denetlenmesinde de bir kalite kontrolii iglevi gormek -
tedir. Duyarlilik testlerinin yorumlanmas ve antibiyogram sonuglarinin buna gore degistirilmesi mikrobiyo -
loglarin gérevi olmasina ragmen, dogru tedavi secimi icin, bu sonuglarla sik kargilasan ve antibiyotik tedavi -
si uygulayan kliniklerde gérevli hekimlerin de direng mekanizmalarinin epidemiyolojik ve terapétik dnemi ile
duyarlilik testlerinin kisitliliklar1 konusunda fikir sahibi olmalar gerekmektedir.

Anabhtar sozciikler: antibiyotik duyarlilik testleri, metisiline direncli

Staphylococcus aureus , pndmokok peni -

silin direnci, genislemis spektrumlu b-laktamazlar, antibiyogram yorumu

ABSTRACT

Interpretive Reading of Susceptibility Tests
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In vitro antibiotic susceptibility tests are performed in order to assess whether a bacterial pathogen is suscepti-
ble to an antibiotic at therapeuticaly achiveable drug levels. Unfortunately, routine susceptibility testing may
miss subtle mechanisms which cause lower levels of resistance In this case interpretive reading of the antibi-
ogramme results combined with special tests is helpful in guessing other antibiotics to which the strain is resis-
tant. Interpretive reading of the susceptibility testing results consists of the deduction of the resistance mecha-
nism by routine suceptibility tests and some special tests and the inference from the deduced mechanism, other
agents that are likely to be affected. When combined with intrinsic resistance mechanisms this approach would
aid bacterial identification and serve as a complementary quality control for susceptibility tests. Although inter-
pretation of the susceptibility testing results is done by the hospital microbiologist who changes the antibi-
ogramme results accordingly, the clinicians who use these results and prescribe antibiotics frequently, should
also have an idea about the epidemiological and therapeutic implications of a conferred resistance mechanism
and also the limitations of susceptibility testing in order to choose the best therapy for their patients.

Key words: antibiotic susceptibilty tests, methicillin resistant

Staphylococcus aureus , penicillin resistance in

pneumococci, extended spectrum b-lactamases, interpretive reading

Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kokenli
infeksiyonlarin tedavisinde sorun olusturan ve giderek biiyii -
yen bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yeni antibakteri-
yel ilaclarin klinik tedaviye girmesi kacinilmaz olarak bunla-
ra direncli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikmast ile sonlan-
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maktadir. Direnc¢ nedeniyle tedavi basarisizliklarinin en aza
indirgenmesi, ancak duyarlilik testlerinin standart bir yon-
tem ile uygulanmasi ve sonuglarinin dogru yorumlanmast ile
miimkiindiir. Antibiyotik duyarhilik sonuglarinin yorumu,
uygulamay1 yapan Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarmin go-
revidir. Ancak, sik antibiyotik tedavisi uygulayan bir klinik-
te calisan hekimlerin de fazla ayrintili olmasa bile, antibiyog-
ram yorumuna iliskin genel bilgilerinin olmasi dogru tedavi
seceneklerinin uygulanmasi agisindan yararli olacaktir.
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Son 10-15 yil icinde klinik agidan énemli bakteri tiirleri-
nin ¢ogu, infeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak
kullanilan antibiyotiklere direng gelistirmistir (Tablo I)
[1,2]. Ornegin, Staphylococcus aureususlart vankomisin di-
sinda hemen tiim antiyotiklere direng kazanmug, stafilokok
ve streptokok tiirlerinin makrolid direnci dikkat cekici bo-
yutlara ulasmistir. Yine antibiyotiklerin en yaygin olarak kul-
lanildig1 infeksiyonlar olan solunum yolu infeksiyonlarinin
6nde gelen etkenlerinden Streptococcus pneumoniuke peni-
silin direncinin baz iilkelerde %50’ye ulastigi, Haemophilus
influenzaeizolatlarmin yaklagik ticte biri ile Moraxella catarr-
halisizolatlarinin %90’ inin ise b-laktamaz tiretimi nedeniyle
aminopenisilinlere direng kazandig1 gézlenmektedir [3-6].

Antibiyotik duyarlilik testleri

Bir infeksiyonun sagaltimu ile ilgili uygun antimikrobik aja-
nin seciminde; olast infeksiyon etkeni, infeksiyon etkeninin
antibiyotik duyarlilig1, ilacin in vivoaktivitesini etkileyebile-
cek konak faktorleri, infeksiyonun yeri, ilacin farmakodina-
mik ve farmakokinetik zellikleri gibi bir dizi faktoriin deger-
lendirilmesi gereklidir [7-10].

Antimikrobik ajanin etken mikroorganizma iizerinde in
vitro aktivitesi tedavide goz oniine alinmasi gereken faktor-
lerden biridir. Bir antibiyotigin antimikrobik aktivitesinin
saptanmas! icin uygulanan in vitroiglemlere genel olarak du-
yarlilik testleri adi verilmektedir [11,12]. Duyarlilik testleri,
klinik agidan 6nemli, hizli tireyen aerop ve fakiiltatif anaerop
bakterilerin tedavide uygulanacak antibakteriyel ajana du-

yarliliginin 6ngoriillemedigi durumlarda yapilir. Bagka bir de-
yisle, mikroorganizmanin sagaltiminda ilk secenek olan anti-
biyotige duyarliligi biliniyorsa test uygulanmamaktadir. Or-
negin Streptococcus pyogenesuglarinin timi penisiline du-
yarlt oldugu igin, bu antibiyotige karsi duyarliligin in wvitro
testlerle degerlendirilmesine gerek yoktur. Ancak, agir1 du-
yarlilik gibi bir nedenle penisilin kullanilamiyorsa, direng
bulunabilmesi nedeniyle ikinci secenek olan eritromisine
karst duyarliligin saptanmasi uygun olur.

Antimikrobik ilaglara kargt duyarlilik bir¢ok yontem ile
saptanabilmektedir. Rutin laboratuvarlarda uygulanan test-
lerle genellikle ilaclarin inhibitér (bakteriyostatik) aktivitesi
degerlendirilir. Bu amagla uygulanan yéntemler:

1. Kat1 veya sivi besiyerlerinde seyreltme (diliisyon) yon-
temleri

2. Disk difiizyon yontemi

Gradiyent difiizyon (Etest®) yontemi

e

4. Antimikrobik ajanlari inaktive eden enzimlerin saptan-

mast olarak siralanabilir [11,12].

Seyreltme yontemlerinde standart sayida bakteri toplulu-
gu (inokulum), iki kath diliisyonlar seklinde degisen yogun-
luklarda antimikrobik ajan ile kargilastirilir. Inkiibasyon siire-
si sonunda gozle goriiniir tiremeyi engelleyen en diisiik anti-
mikrobik ila¢ yogunlugu saptanir. Buna Minimum Inhibitér
Konsantrasyon (MIK) denir ve (mg/L) seklinde ifade edilir.
MIK degerinin duyarliligi mi1 yoksa direnci mi temsil ettigini
belirlemek igin, bulunan konsantrasyon duyarlilik sinir1 ad:
verilen bir deger ile karsilastirilir. MIK, bu sinirdan dsiik ise

Tablo I. Klinik acidan onemli bakteri tiirlerinde giincel diren¢ problemleri

Patojen mikroorganizma

Antibakteriyel ajan(lar)

Gram poritif bakteriler
Stafilokoklar

Streptokoklar

Enterokoklar

Corynebacteriumspp.

Leuconostoc, Pediococcus, Lactobacillus
Listeria

Penisilin, metisilin (tiim b-laktam ajanlar), makrolidler, kloramfenikol, tri-
metoprim- sulfametoksazol (SXT), fluorokinolonlar, vankomisin

Makrolidler, tetrasiklin, penisilin ve tiirevleri, kloramfenikol, SXT
Vankomisin dahil tedavide kullanilan antibakteriyellerin tiimii
Penisilin, klindamisin

Vankomisin

Penisilin (gorece)*

Gram negatif bakteriler
Enterobacteriaceadiyeleri (E.coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter cloacae)

Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter baumannii
Stenotrophomonas maltophilia
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Genislemis spektrumlu b-laktam ajanlar, kinolonlar

Sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar, tiim antibakteriyellere direng
Karbapenemler, sefalosporinler, kinolonlar

Karbapenemler, sefalosporinler

Ampisilin, amoksisilin, makrolidler, SXT

Ampisilin, amoksisilin

*: Heniiz direng bildirilmemistir.
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Tablo II. Antibiyogram yorumlanmasina iliskin ornekler

Amino ve karboksipenisilinR,
3. kusak sefalosporinlerden
birine azalmig duyarlilik +
klavulanat ile sinerji

Grup Gozlenen fenotip Cikarsanan mekanizma Yorumlanan fenotip
Gram porzitif kok KmR, ThS, AKS, GmS APH(3!) KmR, TbS, AKIR, GmS
KmR, ThR, AKS, GmS ANT (41) KmR, TbR, AK/R, Gm$
GmR APH(2I)-AAC (6!) Tiim aminoglikozidlere direncli
Streptococcus EmR rRNA metilaz Tiim makrolidlere direngli
Enterobacteriaceae Amino ve karboksipenisilinR TEM-1-2, SHV-1 (Grup 2b) Diger penisilin tiirevleri (b-laktamaz inhibitorii

Genislemis spektrumlu
b-laktamazlar (GSBL)
(Grup 2be)

olanlar harig), 1-2. kusak sefalosporinlere
(sefamisinler harig) direncli

Sefamisinler, karbapenemler ve b-laktamaz
inhibitorii kombinasyonlari digindaki tiim
b-laktamlara direncli

Kaynak 17 ve 19’dan yararlanilmustir.

AK, amikasin; Gm, gentamisin; Em, eritromisin; Km, kanamisin, Tm, tobramisin; R, direngli ; I, “ortada”; S, duyarli; AAC, aminoglikozit asetil transfe-
raz; ANT, aminoglikozid niikleotidiltransferaz; APH, aminoglikozid fosfotransferaz

mikroorganizma sz konusu ajana “duyarli” olarak degerlendi-
rilir. Bunun diginda “orta” ve “direncli” kategorileri de sapta-
nir. Duyarlilik sinirlari, sagaltim sirasinda ulasilan serum ve
doku diizeyleri ile, duyarlilik 6zelligi kesin olarak bilinen bak-
terilerin MIK degerleri goz éniine alinarak belirlenmektedir.
Her antimikrobik ajan i¢in bakteri tiiriine gore de degisen ay-
11 bir stir deger soz konusudur. Genel olarak sagaltimin baga-
nist icin MIK degerinin serum diizeyine (C,,,) kiyasla 4-16
kez diisiik olmasi istenmektedir [10]. Seyreltme temeline da-
yanan testler kantitatif sonug verdigi icin yeglenmektedir. Si-
vi besiyerindeki seyreltme yontemleri, tiipte uygulaniliyorsa
makro (tiip) diliisyon, mikrodiliisyon plaklarinda uygulani-
yorsa mikrodiliisyon olarak adlandirilir [11-13].

Disk difiizyon yonteminde belirli bir miktar antibiyotik
emdirilmis kagit diskler, test mikroorganizmasindan hazirla-
nan standart siispansiyonun yayildigi agar plaklari yiizeyine
yerlestirilir. Boylelikle, diskteki antibiyotik agar icerisine ya-
yilir ve bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi engeller.
Bunun sonucunda, disk ¢evresinde bakterilerin iiremedigi da-
iresel bir inhibisyon alani olusur. Bu alanm cap1 olgiilerek
“duyarlt”, “orta” ve “direncli” olacak sekilde duyarlilik katego-
rileri belirlenir. Bu kategoriler ile ilgili sinir degerleri, her an-
timikrobik ajan icin MIK ile korele edilerek ve erisilebilir se-
rum diizeyleri gtz 6niine alinarak saptanir [11,12,14].

Etest: Difiizyon temeline dayanan ancak diskler yerine be-
lirli ve siirekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde antibi-
yotik iceren plastik striplerin kullanildig1 bir yontemdir. Inkii-
basyon siiresi sonunda, elips seklindeki inhibisyon alaninin
stripi kestigi konsantrasyon MIK olarak belirlenir. Bu yéntem

Enzim diretiminin saptanmast: Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeagibi tiirlerde nitrosefin
ile b-laktamaz aktivitesinin saptanmasi ya da H. influenzae
izolatlarinda kloramfenikol asetil transferaz enzimi aktivitesi-
nin biyokimyasal yontemlerle gosterilmesi, antibiyotik diren-
cinin klasik yontemlere kiyasla daha hizli saptanabilmesini
saglamaktadir [11].

Bakteriyostatik aktiviteyi gosteren testler diginda bakteri-
sidal aktiviteyi gdsteren testler de bulunmaktadir.

Antibiyotik duyarlilik testi sonuglarinin tekrarlanabilir
olmast, yani ayn1 kogullarda tekrarlandiginda sonuglarin ayni
veya birbirine yakin olmasi gereklidir. Antibiyotik duyarlilik
testi sonugclar birgok faktérden etkilenebilmektedir. Bu ne-
denle testlerin uygun kosullarda yapilip yapilmadig: kalite
kontrol suslari ile denetlenir. Kalite kontrol suslari, sonucla-
rinin tekrarlanabilirligi %95’in {izerinde olan suslardir. Bu
suglarla beklenen sonuglar elde edilemezse antibiyotik duyar-
lilik testlerinin tekrarlanmasi gerekir [13,14,16].

Baz diren¢ mekanizmalari ise rutin duyarlilik testleri ile sap-
tanamayabilir. Bunlar icin 6zel lciitler ve testler uygulanmasi
gerekir. Ornegin, enterik bakterilerin 3.-4. kusak sefalosporin-
ler ve monobaktamlara direngli olmasma yol agan GSBL'ler,
6zel duyarlilik kategorileri ve enzimin klavulanik asit ile inhi-
bisyonuna dayanan o©zel yontemlerle saptanabilmektedir

[17,18].
Antibiyotik duyarhlik testi sonuclarinin

yorumlanmasi
Yeni antibakteriyellerin ve bunlara kargi direng oranlarinin

ozellikle Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Ne -geligimine paralel olarak, son 10 yil icerisinde bakterilerin di-

isseria gonorrhoeagibi giic tireyen bakteri tiirlerinin MIK deger-
lerinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir [11,15].

TORAKS DERGiISi o CiLT 3, SAYI 1 « NiSAN 2002

ren¢g mekanizmalar ile ilgili bilgilerin de ¢ok arttigr goriil-
mektedir. Diren¢ mekanizmalarinin daha iyi anlagilmast,
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standart antibiyotik duyarlilik testlerinin yorumlanmasina ve
dolayisiyla akiler tedavi secimine katkida bulunmaktadir.

Siirekli yeni antibiyotikler gelistirilmesine ragmen, genel
olarak, bir antibiyotik ailesindeki tiyelerden birine karst duyar-
lilik veya direng bulunmasi, digerleri ile ilgili yorum yapilabil-
mesini saglamaktadir (Tablo II). Ornegin, basta streptokoklar
olmak tizere Gram porzitif koklarda eritromisin direnci, klarit-
romisin, azitromisin gibi yeni makrolidlere karst da direng bu-
lundugunu gostermektedir [19]. Benzer sekilde antibiyotigin
hedefini degistiren bir direng mekanizmasi yap1 olarak farkl,
ancak ayn1 hedefe etkili tiim antibiyotiklere direng gelisimine
neden olmaktadir. Yine Gram pozitif koklarda eritromisin ve
klindamisin direncinin birlikte saptanmasi, rRNA’daki hedef
boélgesinin metilasyonunu ve bunun sonucunda, yap1 olarak
makrolidlerle iliskisiz, ancak ayni hedefe etkili linkozamidler
ve streptogramin B'ye karst da direng varligimi gostermektedir
[20]. Bunlardan bagka, Gram pozitif koklarda gentamisin di-
renci bulunmasi, 2!! fosfotransferaz/6! asetil transferaz enzimi
varligini gosterir ki, in vitroolarak duyarli bulunsa da bu sus
tiim aminoglikozidlere direncli olarak yorumlanmalidir. Gram
pozitif koklarda amikasin ve netilmisin ile alman in witroso-
nuglar klinik sonuglarla uyumsuz oldugu i¢in duyarlilik testle-
rinde kullanilmasi anlamsizdir. Bu tip mikroorganizmalarda
kanamisin direnci, amikasin i¢in de degerlendirilebilir [19].

Duyarlilik test sonuclart mutlaka identifikasyon sonuclari ile
birlikte degerlendirilmelidir. Baz1 bakteri tiirleri genetik 6zellik-
leri agisindan bir antibiyotigin hedefi olan yapiy1 hi¢ icermedi-
gi ya da antibiyotigin hedefe ulasmasin1 engelleyecek bir yapiy1
veya antibiyotigi inaktive edecek enzimleri tagidig1 icin o anti-
biyotige direnglidir. Buna dogal direng adi verilmektedir [12].
Ormegin Gram negatif bakteriler hiicre duvarindaki dis memb-
ran yapilart nedeniyle vankomisin gibi glikopeptidlere dogal
olarak direnglidir. Benzer sekilde, stafilokoklarin hiicre duvar
sentezinde gorevli enzimleri (PBP) aztreonami baglamadig:
icin, stafilokoklar bu antibiyotige dogal olarak direnglidir.
Aminoglikozidlerin hiicre i¢ine alinmasi oksijene bagimli aktif
transport sistemi araciligtyla oldugu icin bu antibiyotikler ana-
erop bakterilere karsi etkisizdir. Cesitli bakteri tiirlerinin dogal
direng &zellikleri Tablo III'te 6zetlenmistir.

Bakterilerin dogal direng 6zelliklerinin bilinmesi, labora-
tuvarda kargilagilan degisik bir direng fenotipinin teknik bir
hatadan m1 yoksa yeni bir diren¢ mekanizmasindan mi kay-
naklandigini anlamamizi saglar [11,19]. Yine bazi tiirlerde
bazi direng 6zellikleri sik olarak goriiliirken bazi tiirlerde go-
riildiigiinde mutlaka hem identifikasyon hem de antibiyog-
ram testlerinin tekrarlanmasi gerektigini gosterir (Tablo IV).

National Committee for Clinical Laboratory
Standarts (NCCLS) onerileri
Ulkemiz Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda antibiyotik
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Tablo II. Bakteri tiirlerinin dogal direnc
ozelliklerine iliskin baz1 ornekler

Bakteri genusu/tiirii Direncli oldugu antibiyotik
Anaerop bakteriler, Aminoglikozidler
Stenotrophomonas maltophilia,

Burkholderia cepacia

Clostridium difficile Sefoksitin
Enterococcus faecalis, Linkomisin
Listeria, Haemophilys

Neisseriave diger

Gram negatif bakteriler

Lactobacillus, Pediococcys Vankomisin
Leuconostog

Gram negatif bakteriler

S.maltophilia Karbapenemler
Enterococcus gallinarum, Vankomisin

E. casseliflavus, E. flavescens

Listeria Sefalosporinler

Kaynak 11, 19, 21’den yararlanilmistir.

duyarliliklarinin saptanmasinda yaygin olarak National
Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)
onerileri uygulanmaktadir. Bu nedenle, bu yazida antibakte-
riyel duyarlilik degerlendirilmesinde NCCLS yonteminin
uygulanmasi ve yorumlanmast tizerinde durulacaktir.

Gram pozitif bakterilerin duyarhlik testleri icin
antibiyotik secimi

Tedavide kullanilabilecek antibakteriyel ajanlarin sayisinin
her gecen giin artmast, rutin duyarlilik testleri icin denene-

Tablo IV. Seyrek goriilen ve testlerin
tekrarlanmasi gereken direnc fenotipleri

Fenotip Mikroorganizma

Teikoplanin direnci Staphylococcus aureus

Sadece tobramisin direnci
Sefotaksim, seftriakson direnci | Streptococcus pneumonia

Enterococcus faecalis,
E. faecium

Glikopeptid direnci

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae iiyeleri

Amino-, karboksipenisilin Klebsiella spp.
duyarliligt
SXT direnci Stenotrophomonas maltophilia

Escherichia coli, Proteus spp.
Providencia spp.

3. kusak sefalosporin ve
aztreonam direnci

Kaynak 18, 19, 21’den yararlanilmigtir
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cek antibiyotikler arasinda bir secim yapilmasini gerekli kil-
mugtir. Bu secimde, klinik etkinliginin kanitlanmig olmast,
teste uygulanabilir formunun bulunmast, rutin test ve sakla-
ma kogullarinda dayaniklilik, degerlendirme 6lgiitlerinin ve
alman sonuglarin ayni aileden diger ajanlara uygulanabilirli -
ginin bilinmesi gibi antibakteriyel ajana ait 6zelliklerin yan1
sira, hastanin yasi, infeksiyon bolgesi, hastane formiileri gibi
bilgiler etkili olmaktadir [7]. NCCLS listelerinde etki spek-
trumlart agisindan egdeger ajanlar “veya” baglaci ile ve genel-
likle ayn1 boliimde yer alir. Bu sekilde belirtilen ajanlar i¢in
duyarlilik test sonuglar1 ortak degerlendirilmelidir. Sonuglar
duyarli (S), orta diizeyde (intermediate; I) veya direncli (R)
olarak belirtilir. Duyarli kategorisi, baska bir kontrendikas-
yon yoksa belirtilen etkene bagli olan infeksiyonun denenen
ilacin uygun dozlari ile tedavi edilebilecegini gosterir. I kate-

gorisi, MIK degerlerinin ilacin doku veya kan diizeylerine ya-
kin oldugunu belirtir. Bu tip ilaglar fizyolojik olarak konsan-
tre edildikleri viicut bolgelerindeki infeksiyonlarin tedavisin-
de kullanilabilir (&r., kinolonlar ve b-laktamlar igin idrar yo-
lu infeksiyonlarinda oldugu gibi). R kategorisi ise, bu izolat-
larmn ilacin normal sistemik diizeyleri ile inhibe edilemeyece-
gini gosterir [13,14,22].

NCCLS’nin bu genel ilkeler igerisinde bazi Gram pozitif
bakteriler icin ¢nerdigi liste Tablo V’te 6zetlenmistir.

S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklarda (KNS)
antibiyotik duyarlilik testleri ve yorumu

A.S. aureus icin disk difiizyon ve diliisyon testleri
1880’li yillarda bir yara akintisindan izole edildiginden beri

Tablo V. Gram pozitif bakterilerin duyarhilik testleri icin antibiyotiklerin seciminde NCCLS Onerileri*

Staphylococcus spp. | Enterococcus spp. Streptococcus pneumoniae Diger Streptococcus spp. | Listeria spp.
Direng ® Metisilin direnci | ® Vankomisine direng ® Penisilin ve e Penisilin ve tiirevlerine | ® Penisilin
sorunu ¢ Glikopeptidlere e Yiiksek diizey Sefalosporinlere direng direng duyarliliginda

azalmig duyarlilik aminoglikozid direnci azalma

Antibiyotik
kategorisi ':
A Oksasilin Penisilin/ampisilin Oksasilin diski Eritromisin Penisilin/ampisilin

Penisilin Eritromisin Penisilin/ampisilin

SXT

B Makrolidler Vankomisin Kinolonlar (ofloksasin, Kloramfenikol

(eritromisin, levofloksasin) Klindamisin

azitromisin veya Tetrasiklin Vankomisin

klaritromisin) Vankomisin

Klindamisin

SXT

Vankomisin
C Kloramfenikol Gentamisin (sadece Kloramfenikol Sefotaksim/seftriakson

Kinolonlar yliksek diizey direng Rifampisin Ofloksasin

(ofloksasin, tanimlamast igin)

siprofloksasin, Streptomisin

levofloksasin) (sadece yiiksek diizey

Rifampisin direng tanimlamasi i¢in)

Tetrasiklin

Gentamisin
U Norfloksasin Kinolonlar (siprofloksasin,

Nitrofurantoin norfloksasin, levofloksasin)

Sulfisakzol Nitrofurantoin

Trimetoprim Tetrasiklin

*; Corynebacteriumve Bacillustiirleri icin hentiz duyarlilik test standartlar1 belirlenmemistir.
1Kategoriler: Rutin olarak antibiyogramda yer almasi ve bildirilmesi gereken antibakteriyel ajanlar A kategorisinde; basta hastane kokenli infeksiyonlar ol-
mak iizere klinik agidan ¢nemli, antibiyogramda 6n planda yer almasi gereken, ancak sonuglari secilerek bildirilen ajanlar B kategorisinde; ilk planda kul-
lanilan antibakteriyellere direng prevalansinin yiiksek olmasi ya da bunlara karsi asiriduyarlilik bulunmast durumunda test edilmesi gereken alternatif ajan-
lar veya epidemiyolojik acidan duyarliligin bilinmesinin énemli oldugu ajanlar ise C kategorisinde yer almaktadir. U Kategorisi ise idrar yolu infeksiyon-
larinda kullanilabilecek olan ajanlari kapsamaktadir.
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o6nemli bir insan patojeni olarak bilinen S. aureus, icerdigi
virulans faktorleri nedeniyle, tiim organ sistemlerinde infek-
siyona neden olabilmektedir [23]. Bu mikroorganizmanin no-
zokomiyal patojenler arasinda da 6n siralarda bulunmast ve
antibakteriyel ajanlara direng ©zelliginin giderek artmasi,
hastane kokenli infeksiyonlarin tedavisinde énemli bir sorun
olusturmaktadir. Giintimiizde S. aureus suslarindaki direng

sorununun odagini metisilin direnci olusturmaktadir [1,2,23-

25].

Metisilin, nafsilin, oksasilin gibi penisilinazlara direngli
penisilinlere duyarlilig1 azalmig olan S. aureus suglar1 3 gruba
ayrilabilir [24-26]:

a. Metisiline direncli S. aureus (MRSA): Bu suglar mecAge-
nince kodlanan yeni ve diisiik afiniteli bir penisilin bagla-
yan protein (PBP2a) yapan suglardir.

b. PBP’lerinde nokta mutasyonu veya agir1 tiretim gibi bir de-
gisiklik olan suglar.

c. Asint b-laktamaz tiretimi sonucunda metisilin duyarlilig:
sinirda olan suglar (Borderline methicilline susceptible
[BSSA] veya borderline oxacilline resistant S.aureus

[BORSA].

Metisilin (oksasilin) direncinin saptanmast

NCCLS o6nerilerine gore [22], stafilokok suslarinin penisilin

ve oksasilin duyarliliklarinin saptanmast ile tiim b-laktam

ajanlar icin yorum yapilabilmesi saglanmaktadir. Bu nedenle
bunlar digindaki b-laktam ajanlarin, duyarlilik testlerinde yer
almasina gerek yoktur:

1. Eger izolat penisiline duyarli ise, tiim penisilin tiirevleri,
sefemler, karbapenemlere duyarhdir.

2. Izolat penisiline direncli, oksasiline duyarli ise, b-laktamaz
varligr diisiindiliir. Bu tip suslar, penisilin G, ampisilin,
amoksisilin, azlosilin, karbenisilin, mezlosilin, piperasilin,
tikarsiline direngli, penisilinazlara direngli penisilinler, b-
laktamaz inhibitérlii b-laktam kombinasyonlari, sefemler
ve karbapenemlere duyarlidir.

Nitrosefin hidrolizi gibi direkt b-laktamaz testi uygulama-

st ile de b-laktamaz iiretimi ve yukarida sayilan ajanlara

direng saptanabilir.

3. Izolat oksasiline direncli ise tiim b-laktam ajanlara direnc-
lidir. Bu tip suglar, in witroolarak sefemlere, b-laktam/b-
laktamaz inhibitér kombinasyonlarina, imipeneme duyar-
l1 olarak goriinebilir. Ancak bu ajanlarla klinik tedavi so-
nuglart basarisiz oldugu igin tiim b-laktam ajanlara di-
rengli olarak rapor edilmelidir.

Stafilokoklarda disk difiizyon ve diliisyon testleri ile ilgili
uygulama kogullart ve oksasilin duyarlilik sinirlari Cizelge
I’de yer almaktadir.

e Disk difiizyonda direng degerlendirilirken disk etrafindaki
silik veya tek koloni seklindeki tiremeler de dikkate alinir.
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e Test sonucu ‘orta diizeyde’ ise sadece S. aureus suslar
icin oksasilin-tuz agar tarama testi (Cizelge 1) uygulanir.
Bu test KNS i¢in 6nerilmemektedir [22].

e Metisiline direngli suslarin bircogu diger b-laktamlar,
aminoglikozidler, makrolidler, klindamisin, tetrasiklin gi-
bi ajanlara da direnclidir. Bu nedenle, stafilokoklarda ¢o-
gul direnclilik saptanmasi metisilin direncini diisiindiir-
melidir.

® mecA geni icermeyen, ancak oksasilin MIK degeri 2-8
mg/L olan suglar BORSA olarak degerlendirilmektedir.
BORSA suglarmin daha ¢ok laboratuvar sartlarina bagh
olarak gozlenen bir fenotip olduguna iliskin bulgular mev-
cuttur ve bu fenotipin klinik tedavi acisindan dnemi de

kesin degildir [27].

Glikopeptidlere duyarliligi azalnf3s aureus (GISA) suglannin

saptanmasi

Glikopeptid grubu antibakteriyel ajanlar, ¢ogul direncli

Gram pozitif bakteriler ile gelisen ciddi infeksiyonlarin teda-

visinde en giivenilir secenekler olmalarina ragmen, 1997 yi-

linda ilk kez Japonya’da daha sonra da Avrupa ve ABD’de
vankomisine duyarlilig1 azalmig (MIK 8 mg/L) S. aureus sus-
lar1 bildirilmigtir [28-30]. GISA saptanmast igin:

1. Vankomisinli (6 mg/L) beyin-kalp infiizyon agarda tarama
testi [22]

2. Vankomisinli (5 mg/L) Mueller Hinton agarda tarama
testi yapilmasi, bunlarda iireme olursa MIK degerlerinin
saptanmast dnerilmektedir [37].

B. Koagiilaz negatif stafilokoklarda (KINS) duyarlilik testleri
Koagiilaz negatif stafilokoklar, ¢zellikle yabanci cisimler-

le iligkili bakteriyemi etkeni olan genis bir grubun ortak

adidir [24]. KNS tiitleri arasinda S. epidermidis, S. hominis,

S.simulans, S. warneri, S. haemolyticida mecAgeni varhigi

bildirilmistir. Bu tiirler i¢in 6nerilen duyarlilik testleri

S. aureus ile benzer olmakla birlikte, 1999 yilinda metisilin

direnci ile ilgili duyarhlik simirlari degistirilmistir (bkz. Ci-

zelge 1).

Enterokoklarda antibiyotik duyarlilik testleri ve
yorumu

Enterokoklar ¢zellikle hastane kokenli kan, yara ve idrar yo-
lu infeksiyonlarinin énde gelen etkenlerindendir. Son yillar-
da enterokok tiirlerinde penisilinler, aminoglikozidler ve
vankomisine direncli suglarin ¢ikmasi ve giderek artan oran-
larda bildirilmesi, infeksiyonlarinin tedavisi ag¢isindan sorun
yaratmaktadir [32-34]. Ayrica, bu bakterilerin S. aureus’a la-
boratuvar kosullarinda bile olsa, vankomisin direncini akta-
rabilmesi, tehlikenin bir bagka boyutunu olusturmaktadir. Bu
nedenle, o6zellikle vankomisine direncli enterokoklarin
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Cizelge 1. Stafilokoklarda metisilin direncinin saptanmasi icin disk difiizyon ve mikrodiliisyon testlerinin

uygulanimi ve degerlendirilme odl¢iitleri*>**

S. aureus ve koagiilaz negatif stafilokoklar

Disk difiizyon testi

Besiyeri: Mueller Hinton agar

Inokulum: Direkt koloni siispansiyonu yontemi ile
yogunlugu McFarland 0.5 standartina esdeger olacak
sekilde hazirlanir.

Inkiibasyon: 35°C, normal atmosfer, 16-18 saat (oksasilin
icin 24 saat)

Kalite kontrol suglarni: S. aureus ATCC 25923 ve E. coli
ATCC 35218

Oksasilin igin duyarlilik sinirlar::

S. aureus: <10 (R); 11-12 (I); =13 (S)

KNS: <17 (R); 218 (S)

S. aureus igin
kuskulu sonug

Oksasilin-tuz agar tarama testi

Besiyeri: Mueller Hinton agar + %4 NaCl

Antibiyotik: 6 png/ml oksasilin veya 10 pg/ml metisilin
Inokulum: Direkt koloni siispansiyonu yontemi ile,
yogunlugu McFarland 0.5 standartina esdeger olacak
sekilde hazirlanir. Ekiivyon yardimi ile besiyeri ytizeyine
stiriiliir.

Inkiibasyon: 35°C, normal atmosfer, 24 saat
Degerlendirme: > 1 koloni= direng

Kalite kontrol suglari:  S. aureus ATCC 29213 (duyarli)
S. aureus ATCC 43300 (direngli)

(VRE) hastane ortamlarinda gelismesinin ve yayilmasinin
onlenmesi icin siirekli olarak duyarlilik paternlerinin izlen-
mesi gereklidir. Ulkemizde VRE infeksiyonlarnin orani dii-
siik olmakla birlikte, bu konudaki bildirimler yayilma agisin -
dan diistindiiriiciidiir [35].

Enterokoklann duyarlilik testlerinin yorumunda genel itkeler

1. Sefalosporinler, aminoglikozidler (yiiksek diizeyde direng
taramast harig), klindamisin, trimetoprim-siilfametoksazol
in vitroolarak etkin goriinseler de klinik olarak enterokok-
lara etkisizdir. Bu nedenle enterokoklar bu ajanlara duyar-
11 olarak rapor edilmemelidir.

2. b-laktamaz iiretmeyen enterokok suslari i¢in penisilin du-
yarlilhigr ampisilin, amoksisilin, sulbaktam/ampisilin,
amoksisilin/klavulanik asit, piperasilin ve piperasilin/tazo-
baktam icin genellestirilebilir.

3. Beyin omurilik sivisi ve kan izolatlari i¢in mutlaka nitro-
sefin hidrolizi ile b-laktamaz tiretimi degerlendirilmelidir.

TORAKS DERGiISi  CiLT 3, SAYI 1 ¢ NiSAN 2002

Mikrodiliisyon testi

Besiyeri: Katyon eklenmis Mueller Hinton besiyeri
(KEMHB)

Oksasilin, metisilin, nafsilin i¢cin: KEMHB + %2 NaCl
Inokulum: Direkt koloni siispansiyonu yéntemi ile son
inokulum miktart 5x 10° olacak sekilde hazirlanir.
Inkiibasyon: 35°C, normal atmosfer, 16-18 saat (oksasilin
icin 24 saat)

Kalite kontrol suglari:  S. aureus ATCC 29213 ve E. coli
ATCC 35218

Oksasilin icin duyarlilik sinirlan:

S. aureus: <2 pg/ml (S); =24 ug/ml (R)

KNS : <0.25pug/ml (S); 20.5 ug/ml (R)

b-laktamazi pozitif bulunan suglar, agilamino, karboksi ve
tireidopenisilinlere direnglidir.

. Izolat, penisiline veya ampisiline duyarli bile olsa endo-

kardit gibi ciddi bir infeksiyon sz konusu ise tedavide
mutlaka bir hiicre duvari sentez inhibitorii ile bir aminog-
likozid birarada kullanilmalidir. Aminoglikozid kombinas-
yonunun etkin olup olmayacaginin anlagilmasi icin yiik-
sek diizey gentamisin veya streptomisin direnci belirlenir.
Bu amagla, 120 pg’lik gentamisin ve 300 pg’lik streptomi-
sin diskleri kullanilarak difiizyon testi ya da gentamisin
(500 mg/L) veya streptomisin (1000 mg/L) iceren beyin-
kalp infiizyon (BKI) besiyeri kullanilarak mikrodiliisyon
testi uygulanir. Bu ajanlara kars1 yitksek diizeyde direng
sozkonusu ise sinerjik etki ortadan kalkar.

. Vankomisin duyarliligi 24 saat inkiibasyondan sonra de-

gerlendirilir. Disk difizyonda plak 1siga tutularak inhibis-
yon zonu igerisindeki ince iireme de degerlendirilmelidir.
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Ayrica vankomisine direng arastirilmasinda vankomisin-
agar tarama testi de uygulanabilir. Bu amagla 6 mg/L van-
komisin i¢eren BKI agari kullanilmaktadir.

Baz1 enterokok tiirleri (E. gallinarum, E. casseliflavus, E.
flavesceny vankomisine dogal olarak direnglidir (Van C1-C3
tipi direng) [12,36]. Bu tiirler in vitro testlerde vankomisine
duyarli da olsa ‘orta diizeyde’ kategoride kabul edilmelidir.
Vankomisine direngli bulunan enterokoklarda dogru tiir ta-
niminin yapilmasi infeksiyon kontrolii agisindan énem tagi-
maktadir. Van C tipi direng elemanlarini tagiyan tiirler, an-
cak kisith olarak yayilmakta, hastane salginlari agisindan
tehlike olusturmamaktadir. Buna karsin, tiir identifikasyonu-
nun kazanilmis ve hareketli direng elemanlar: iceren E. fa -
ecalisveya E. faecium olmasi, infeksiyon kontrolii icin hizla
6nlem alinmasini gerektirmektedir.

Enterokoklarda yiiksek diizey aminoglikozid direnci ve
vankomisin direncinin saptanmast icin NCCLS tarama testi
onerileri Tablo VI’da gosterilmistir [22].

Pnomokoklarda antibiyotik duyarhlik testleri ve
yorumu

Basta penisilin grubu olmak iizere b-laktam ajanlara direngli
Streptococcus pneumonidedkenleri tiim diinyada giderek ar-
tan oranlarda bildirilmektedir [37]. Bu tiirde b-laktam diren-
cinin rutin testlerle ve erken olarak taninabilmesi klinik te-
avi acisindan ¢cok énemlidir. Ciinkii pnémokok infeksiyon-
larinin tedavisinde ilk segenek penisilindir ve penisiline du-
yarlilik azalmigsa, 6zellikle menenjit gibi infeksiyonlarda, te-
davi bagarisizliklarinin orani ¢ok artmaktadir [38,39].
Pnomokoklarda penisilin direncinin taranmasi amaciyla
oksasilin (1 ng) ile disk difiizyon testi uygulanmaktadir. An-
cak sefalosporin duyarliliginin taranmasi i¢in kullanilabile-
cek yontem arayiglart siirmektedir.
Oksasilin disk tarama testinde inhibisyon zon ¢ap1 >20
mm olan suslar, penisiline duyarlidir (MIK <0.06 mg/L); bu-
na karsin inhibisyon zon ¢ap1 £19 mm olan suglar, penisiline

Tablo V1. Enterokoklarda yiiksek diizey aminoglikozid direnci ve vankomisin direnci saptanmasinda

onerilen tarama testleri

Gentamisin (Yiiksek diizey direng)

Streptomisin (Yiiksek diizey direng)

Vankomisin direnci

Besiyeri BKI siv1 besiyeri veya agari BKI siv1 besiyeri veya agari BKI agar

Antibiyotik 500 ug/ml Siv1 besiyeri: 1000 pg/ml 6 ug/ml

konsantrasyonu Agar: 2000 pg/ml

Inokulum

hazrdanmast Sivi besiyerinde tiretme veya direkt Gentamisin i¢in belirtilen Sivi besiyerinde iiretme veya direkt
koloni siispansiyonu yontemi ile oneriler gegerlidir. koloni siispansiyonu yontemi ile
0.5 McFarland bulanikliginda bir 0.5 McFarland bulanikliginda bir
siispansiyon hazirlanir. siispansiyon hazirlanir.
Agar taramada: Bu siispansiyondan Bu siispansiyondan 10 pl agar
10 ul agar yiizeyine damlatilir. yiizeyine damlatilir.
Siv1 besiyeri ile tarama yonteminde
ise standart sivi diliisyon 6nerilerine
uyulmalidir.

Inkiibasyon kogullar1 | 35°C, normal atmosfer 35°C, normal atmosfer 35°C, normal atmosfer

Inkiibasyon siiresi

24 saat

24-48 saat (24 saatte duyarli ise
inkiibasyon stirdiirtiliir)

24 saat

Sonuglar Agar: >1 koloni iireme=direngli Agar: >1 koloni iireme=direngli >1 koloni tireme= olas1 direng
Swvi: Tiim tiremeler= direncli Swvi: Tiim tiremeler= direncli Vankomisin MIK degeri belirlenir.
Direngli- hiicre duvarina etkili Direngli-hiicre duvarina etkili Avrica, hareket, pigment tiretimi
ajanlarla beraber kullanildiginda ajanlarla beraber kullanildiginda vb degerlendirilerek kazanilmig
sinerjistik etki gostermesi beklenmez. | sinerjistik etki gostermesi direng (van A, van B, van D,
Duyarli-hiicre duvarma etkili beklenmez. van E) ile intrinsik direng
ajanlarla beraber kullanildiginda Duyarli-hiicre duvarina etkili (van C) ayirt edilmeye caligilir.
sinerjistik etki gosterir. ajanlarla beraber kullanildiginda

sinerjistik etki gosterir.
Kalite kontrol E. faecalis ATCC 29212 (duyarli) E. faecalis ATCC 29212 (duyarl1) E. faecalis ATCC 29212
suglar E. faecalis ATCC 54299 (direngli) E. faecalis ATCC 54299 (direngli) E. faecalis ATCC 54299
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direngli (MIK =2 mg/L), orta (diisiik diizeyde direncli) (MIK
0.12-1 mg/L) veya duyarli olabilmektedir. Bu nedenle inhi-
bisyon zonu ¢ap1 19 mm ve daha kiiciik olan suglarda penisi-
lin ve ayrica seftriakson veya sefotaksim MIK degerleri giive-
nilir bir seyreltme yontemi ile dlciilmelidir. Kanada'da yapi-
lan bir ¢alismada, ancak disk etrafinda hi¢ inhibisyon zonu-
nun bulunmadig1 durumlarda suslarin yiiksek ya da diisiik dii-
zeyde direncli oldugu, bu nedenle de boyle bir durumla kargi-
lagildiginda sonucun “penisiline direngli” olarak kabul edile-
bilecegi tne siiriilmektedir [14]. ABD’de yapilan bir ¢aligma-
da ise, penisilin MIK degerlerinin amoksisilin, amoksisilin
[klavulanik asit ve seftriakson MIK degerlerini de yansittigt
belirtilmektedir.

Pnomokoklar icin NCCLS’ce ¢nerilen duyarlilik test yon-
temleri Tablo VII'de gosterilmistir.

Pnémokoklarda antibiyogram sonuglarinin yorumunda genel

ilkeler

1. Pnémokok infeksiyonlarinin tedavisinde amoksisilin, am-
pisilin, sefepim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim, imi-
penem/meropenem kullanilabilir. Ancak bunlar icin he-
niiz giivenilir bir disk difiizyon testi bulunmamaktadir.
Oksasilin diski ile tarama yapilir. Inhibisyon zon capt 19
mm ve daha darsa penisilin MIK degerleri saptanir. Buna
karsin zon ¢ap1 20 mm ve {izerinde olanlar penisilin G ve
amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftriakson, sefotaksim,
sefuroksim, imipenem/meropenem, seftibuten, sefaklor,
sefdinir, seftizoksim, lorakarbefe duyarli kabul edilir. Bu
ajanlar ayrica test edilmemelidir.

2. Kan ve BOS izolatlari igin penisilin, seftriakson/sefotak-
sim, meropenem/imipenem ve vankomisin MIK degerleri
rutin olarak bildirilmelidir.

3. Penisiline diisiik veya yiiksek diizeyde diren¢ saptandiginda
sefotaksim ve seftriakson MIK degerleri belirlenmelidir.
4. Pnoémokoklarda eritromisin duyarliligi diger makrolidlere
duyarlilik veya direncin yorumlanmas: i¢in kullanilabilir.
5. Ofloksasin duyarlilig1, levofloksasin duyarliligmi da gos-
termektedir.
Penisilin MIK degerleri ile ilgili olarak solunum yolu izo-
latlar1 icin duyarlilik sinirlarinin S <1 pg/ml; I 2 ug/ml; R> 4
pg/ml olarak degistirilmesi dnerilmektedir [42].

S. pneumoniae disi streptokok tiirlerinde
antibiyotik duyarhlik testleri

S. pneumoniaedigindaki streptokok tiirleri i¢in onerilen
duyarlilik testi uygulama kosullar1, agar seyreltme yontemi
disinda S. pneumoniacigin bildirilenlerle genel olarak aynidir
[22].

b-hemolitik streptokoklar icerisindeki en énemli tiir olan
S. pyogenedin penisilin duyarlihgma bakilmas: gerekmez.
Ciinkii S. pyogenessuglart halen penisiline duyarlidir. Buna
karsin S. agalactiaesuslarinda penisilinlere azalmis duyarlilik
stz konusudur.

Streptokok suglar1 penisiline duyarli ise, diger b-laktamla-
ra da duyarli kabul edilir. Eger penisilin veya ampisilin duyar-
lilig1 “orta diizeyde” cikarsa, tedavide bakterisidal etkinligin
gerektigi durumlarda bir aminoglikozid ile kombinasyon uy-
gulanmasi dnerilir.

Steril bosluklardan {iretilen viridans streptokoklarin peni-
silin duyarlilig1 seyreltme yontemleriyle saptanmalidir.

Pnomokoklarda oldugu gibi diger streptokoklarda da erit-
romisin duyarliligi ile ilgili sonuglar tiim makrolidler igin ge-
nellestirilebilir.

Ayrica son yillarda gerek pnomokoklar gerekse diger

Tablo VII. NCCLS’ye gore pnomokoklar icin onerilen disk difiizyon ve

seyreltme test kosullar1

streptokok tiirlerinde makrolid di-
rencinin dikkate deger boyutlara
ulastig1 gozlenmektedir. Bu nedenle

S. pyogenes ve diger b-hemolitik

streptokoklarla S. pneumoniaeizo-
latlarinda eritromisin i¢in duyarli-

lik testi yapilmalidir. Bilindigi gibi
streptokok tiirlerinde makrolid di-
renci ribozomal hedefin degisimin-

den kaynaklaniyorsa, makrolidlerle
ayni hedefe baglanan linkozamidle-

ri ve streptograminleri (B) de etki-
lemektedir. Seppala ve arkadaslari
tarafindan onerilen basit bir disk
difiizyon testi streptokok tiirlerinde

Disk difiizyon Mikrodiliisyon
Besiyeri %5 koyun kanli Mueller Hinton agar| KEMHB + %2-5 lize at kan1
Inokulum Direkt koloni siispansiyonu Direkt koloni siispansiyonu ile
hazirlanmast | yontemi ile 0.5 McFarland son hacimde 5 x 105 koloni/ml

yogunlugunda hazirlanir. olacak sekilde hazirlanir.
Inkiibasyon 35°C, %5-10 CO,, 24 saat 35°C, normal atmosfer,
kogullart 20-24 saat
Yorum >20 mm (S) >2 mg/L (R)

<19 mm (R) 0.12-1 mg/L (I)

(oksasilin [1 pg] diski ile yapilir) <0.06 mg/L (S)
Kalite kontrol | Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumonid TCC 49619
suslar, ATCC 49619 E.coli ATCC 35218

makrolid direncinin hedef degisi-
minden mi (erm metilazlarina bagl
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Tablo VIIL Gram negatif bakteriler icin duyarliliklarinin degerlendirilmesi gereken
antibiyotikler

Enterobacteriaceae Pseudomonas aeruginosa ve Haemophilus tiirleri
Acinetobacter tiileri *

Direng sorunu | GSBL iiretimi Karbapenem hidrolize eden b-laktam direnci (TEM-1, ROB-1 iiretimi,
Inhibitorlere direngli b-laktamaz | enzimler PBP 3 degisimleri)
(IRT) tiretimi Kromozomal b-laktamazlar
Amp C tipi enzim varligi Aktif pompa sistemlerine bagli
Kinolon direnci cogul direng
Antibiyotik
kategorisi:
A Ampisilin Seftazidim Ampisilin
Sefazolin veya sefalotin Gentamisin Trimetoprim/siilfametoksazol
Gentamisin Mezlosilin veya tikarsilin

Piperasilin

B Amikasin Amikasin Sefotaksim veya seftazidim veya
Amoksisilin/klavulanat veya Aztrenam seftizoksim veya seftriakson
sulbaktam ampisilin Sefoperazon Sefuroksim sodyum (parenteral)
Piperasilin/tazobaktam Sefepim Kloramfenikol
Tikarsilin/klavulanat Siprofloksasin Meropenem
Sefuroksim veya sefamandol Imipenem veya meropenem
Sefepim Tobramisin

Sefotetan veya sefoksitin
Sefotaksim veya seftizoksim veya
seftriakson

Siprofloksasin veya levofloksasin
Imipenem veya meropenem
Piperasilin veya mezlosilin

Tikarsilin
SXT
C Aztreonam ve seftazidim Sefotaksim veya seftriakson Azitromisin veya klaritromisin

(GSBL igin 6nemli) Kloramfenikol Aztreonam

Kloramfenikol Netilmisin Sefaklor veya sefprozil veya lorakarbef veya

Kanamisin Trimetoprim/stilfametoksazol sefiksim veya sefpodoksim

Tetrasiklin Sefuroksim aksetil (oral)

Tobramisin Siprofloksasin veya grepofloksasin veya
levofloksasin veya ofloksasin
1mipenem
Rifampisin
Tetrasiklin

U Karbenisilin Karbenisilin

Nitrofurantoin Seftizoksim

Norfloksasin veya ofloksasin veya | Levofloksasin veya norfloksasin

lomefloksasin veya ofloksasin veya lomefloksasin

Sulfisaksazol Sulfisaksazol

Trimetoprim Tetrasiklin

* Diger non enterik bakteriler igin (S. maltophilia, Burkholderia cepacid) ayni ajanlar uygulanarak, ancak sadece seyreltme temeline da-
yanan yontemler kullanilmalidir. Mukoid P. aeruginosaigin referans yontem mikrodiliisyon olmasina ragmen disk difiizyon ve Etest ile ko-
relasyonu yiiksektir. B. cepaciaicin imipenem yerine meropenem yeglenmelidir.

MLSy tipi direng) yoksa aktif pompa sistemlerinden mi ng) ve klindamisin (2 ug) diskleri, duyarlilig1 incelenecek
(mef genlerine bagli M tipi direng) kaynaklandigini anla- susun yayildig1 koyun kanli agar yiizeyine, diskler arasit me-
mak icin kullanilabilmektedir [43]. Testte eritromisin (15 safe 15-20 mm olacak sekilde yerlestirilir. Her iki disk etra-
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finda inhibisyon zonunun bulunmamasi erm metilazlarinin
stirekli olarak yapildigini gosterir (cMLS) [44]. Bu tip suglar
14, 15, 16 iiyeli makrolidlere, ketolidlere, linkozamidlere ve
streptogramin B’ye direnclidir. Eritromisin diski etrafinda
inhibisyon alani bulunmamasi ve klindamisin zonunun
eritromisine bakan tarafta diizlesmesi indiiklenebilir tipte
MLS direncini gostermektedir. Bu suslar da yukarida sayi-
lan antibiyotiklere direngli olarak bildirilmelidir. Buna kar-
sin, eritromisine direng oldugu halde klindamisin zonunda
herhangi bir daralma goériinmiiyorsa makrolid direncinin
aktif pompa sistemlerine bagl oldugu diisiiniiliir (M tipi).
Bu diren¢ mekanizmasindan sadece makrolidler etkilen-

mektedir [45].

Gram negatif bakterilerin duyarlilik testleri icin
antibiyotik secimi
Gram negatif bakterilerdeki giincel diren¢ mekanizmalart ve

NCCLS’nin bunlar icin 6énerdigi liste Tablo VIII’de ¢zetlen-
mistir.

Haemophilus tiirleri icin genel oneriler:

1. Duyarlilik testi HaemophilusTest Medium (HTM) kullani-
larak uygulanmalidir. Inokulum direkt koloni siispansiyo-
nu ile hazirlanmalidir. Inkiibasyon kosullari, %5 CO,’li
ortamda, 35°C’de, 16-18 saat seklinde diizenlenmelidir.

2. Menenjit, bakteriyemi, epiglotit gibi yasami tehdit edici
nitelikteki infeksiyonlarda elde edilen H. influenzae kan
ve BOS izolatlari igin sadece ampisilin, 3. kusak sefalospo-
rinlerden biri ve kloramfenikol duyarlilik sonuglari rutin
olarak bildirilmelidir.

3. Amoksisilin/klavulanat, azitromisin, klaritromisin, sefak-
lor, sefprozil, sefuroksim aksetil gibi oral ajanlar solunum
yolu infeksiyonlarinin sagaltimmda ampirik olarak uygu-
lanmaktadir. Genellikle bu ajanlarla duyarlilik test uygu-
lamasinin hasta agisindan bir yarari yoktur ama epidemi-
yolojik agidan yapilabilir.

4. Ampisilin testi sonuglar1 amoksisilin i¢in de gostergedir.
Ayrica, direkt b-laktamaz testi uygulanarak bu ajanlara
kars1 direng saptanabilir.

5. Nadir olmakla birlikte b-laktamaz negatif, ancak ampisi-
line direngli suglar (BLNAR) amoksisilin/klavulanat, am -
pisilin/sulbaktam, sefaklor, sefuroksim, lorakarbefe direng-
li olarak rapor edilmelidir.

Bush grup | b-laktamaz iireten Gram negatif
bakteriler

Kromozomal Bush Grup I b-laktamazlart (Amp C tipi enzim-
ler) yiiksek oranda iireten bazi Gram negatif bakterilerde ge-
nis spektrumlu penisilinlere ve sefalosporinlere direng goriil -
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mektedir. Bu durum en sik Enterobactertiirleri, Citrobacter
freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii, Proteus vul
garis, Pseudomonas aeruginosda goriilmektedir [17,46]. Grup
I b-laktamazlar indiiklenebilir 6zelliktedir [47]. Yani normal-
de bakteri tarafindan az miktarda sentezlenen enzim, ortam-
da bulunan bir indiikleyicinin etkisi ile yiiksek miktarlarda
sentezlenmeye baglar. Farkli b-laktam ajanlarin bu b-lakta-
mazlar1 indiikleme yetenegi ve indiikledikleri enzimlere da-
yanikliliklart farklidir. Normalde indiiksiyon etkisi gegici
olup indiikleyicinin etkisi kalkinca tekrar bazal diizeye donii-
lir. Ancak bu tip b-laktamazlar tireten tiirlerde esas sorun,
indiiksiyona gerek olmaksizin yiiksek oranda b-laktamaz iire-
ten (dereprese) mutantlarin bulunmasidir. Bu mutantlar bak-
teri toplulugunda 10°-10® stkliginda bulunur. 2. kusak, 3. ku-
sak sefalosporinler, aztreonam ve iireidopenisilinler bu tip b-
laktamazlar i¢in zayif indiikleyiciler olmalarina kargin, ireti-
len enzim tarafindan pargalanir. Dolayisiyla, bu ajanlar, teda-
vide tek baglarina kullanilmalar1 halinde dereprese mutantla-
r1 se¢me Ozelligindedir. Bunun sonucunda tedavi bagarisizlik-
lar1 ortaya ¢ikmaktadir. Uciincii kusak sefalosporinlerle bak-
teriyemi tedavisi sirasinda dereprese mutantlarin segilme sik-
lig1 %20-40 olarak bildirilmektedir [47]. Indiiklenebilir b-
laktamaz (IBL) varlig1 disk indiiksiyon testi ile gosterilebilir
[48]. Bu testte kuvvetli indiikleyiciler olan imipenem veya
sefoksitin diskleri 3. kusak sefalosporin diskleri ile aralarinda-
ki mesafe 1.5-2 cm olacak sekilde yan yana agar yiizeyine yer-
lestirilir. Sefalosporin diskinin zonunda indiikleyiciye bakan
tarafta bir diizlesme olmast IBL varligi agisindan pozitif ola-
rak degerlendirilir.

e Laboratuvardan IBL varligi bildirilmese bile yukaridaki
tiirlerin bu &zellikte oldugu bilinmelidir.

e Bu tiirlerle gelisen infeksiyonlarda 2.-3. kusak sefalospo-
rinlerin ve aztreonamin tek bagina kullanilmasindan kagi-
nilmalidir.

e Uzun siireli tedavi séz konusu ise bu tiirlerin antibiyotik
duyarlilik testleri 3-4 giinde bir tekrarlanmalidir.

Genislemis spektrumlu b-laktamaz iireten
Enterobacteriaceae iiyeleri

Geniglemis spektrumlu b-laktamazlar, TEM-1, TEM-2,
SHV-1 gibi enzimlerden birkag nokta mutasyonu ile geligmis
ve penisilinler, 3. ve 4. kusak sefalosporinlerle monobaktam-
lar1 inaktive edebilme 6zelliginde enzimlerdir [46, 49-51].
Giiniimiizde TEM 3-69, SHV 2-24 olmak tizere 90 civa-
rinda GSBL bulunmaktadir. GSBL iireten suglarla gelisen in-
feksiyonlarin sagaltiminda genislemis spektrumlu b-laktam-
larin kullanilmasi halinde tedavi basarisizliklar1 goriilmekte-
dir [42]. Bu nedenle GSBL’lerin saptanabilmesi énemlidir.
e GSBL iiretimi normal duyarlilik testleri ile saptanamayabi-
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lir. Bu nedenle etkilenen antibiyotiklere azalmis duyarlilik
GSBL gostergesi olarak kabul edilir.

GSBL iireten suglar bazi genislemis spektrumlu b-laktam
ajanlara duyarl gibi goriinseler de MIK degerlerinde ino-
kulum etkisi goriiliir. Inokulum etkisi, GSBL iireten mik-
roorganizmalarin bakteri sayisinin yiiksek oldugu durum-
larda, direng diizeylerinin de yiikseldigini aciklayan bir ta-
nimdir. Onerilen inokulum diizeylerinde (5x10° bakte-
ri/ml) MIK degerleri diisiiktiir, ancak inokulum bir infek-
siyon bolgesinde oldugu gibi 107ye ¢ikarildiginda MIK de-
gerleri 100-500 kat yiikselmektedir. Bu durum, neden in
vitrotestlerde duyarli gibi goriinseler de GSBL yapan bak-
terilerin etken oldugu infeksiyonlarda genislemis spek-
trumlu b-laktam kullanimindan kaginilmasit gerektigini
gosterir.

Enzimin substrat profili degisik olabildigi i¢in tutarsiz ve-
ya mantiksiz sonuglar goriilebilir. Bu nedenle antibiyog-
ramlarda indikator antibiyotiklerin hemen hemen t{imii-
niin yer almasi énerilmektedir [17].

3. kusak sefalosporinlerden herhangi birinin MIK degeri
>2 mg/L olarak saptandiginda ya da seftazidim ve sefpo-
doksim inhibisyon zon ¢aplarinin <22 mm; aztreonam ve
sefotaksim zon ¢aplarinin <27 mm; seftriakson zon ¢api-
nimn <25 mm oldugu durumlarda GSBL varlig1 i¢in dogru-
lama testi yapilmaktadir [22].

Dogrulama testlerinde stz konusu enzimlerin klavulanik
asit ile inhibisyonu temeline dayanan yéntemler uygulanir

[17,22,53]:

. Cift disk sinerji testi: GSBL varlig1 arastirilan mikroorga-

nizmanin yayildigi Mueller-Hinton besiyeri yiizeyine bir
amoksisilin/klavulanik asit diski ile bundan 2 cm uzaklik-
ta olacak sekilde sefotaksim, seftazidim, aztreonam ve se-
fepim diskleri yerlestirilir. 35°C’de 18 saat inkiibasyondan
sonra geniglemis spektrumlu b-laktam disklerinden her-
hangi birinin inhibisyon zonunun AMC diskine dogru ge-
niglemesi,

. Mikrodiliisyon testinde 4 mg/L klavulanik asit eklenme-

siyle genislemis spektrumlu b-laktam ajanlarin MIK de-
gerlerinde >8 kat azalma saptanmasi,

. Bir tarafinda seftazidim diger tarafinda seftazidim ve kla-

vulanik asit bulunan E-Test striplerinde klavulanik asit
etkisiyle MIK degerinde >8 kat azalma saptanmast,

. Uzerine klavulanik asit (10 pg) damlatilan genislemis

spektrumlu b-laktam disklerinin zon ¢aplarinda 25 mm
genisleme saptanmast GSBL iiretimi a¢isindan pozitif ka-
bul edilir.

Dogrulama testleri bu suglarm Amp C tipi iireten suglar-
dan ayirimi icin énemlidir. Amp C tipi b-laktamazlar b-
laktamaz inhibitorlerinden etkilenmez. Ayrica daha énce
de belirtildigi gibi Amp C tipi b-laktamazlar 3. kusak se-

falosporinlerin yani sira, sefoksitin direncine de yol agar.

e GSBL iireten suglar genellikle gentamisin ve SXT’ye de
direnclidir. Cogul direng 6zelligi de bu tip enzimler igin
bir diger ipucu olabilir.

¢ Bir izolatin GSBL iirettigi saptandiginda in vitroduyarlilik
sonucu ne olursa olsun, tiim sefalosporinler, penisilin tii-
revleri ve monobaktamlara direncli olarak rapor edilmeli-
dir [22]. Ancak b-laktamaz inhibitér kombinasyonlar: ve
sefamisinler bu enzimlerden etkilenmedikleri i¢in duyarli-
lik sinirlarina gore degerlendirilirler [17].

Metalloenzim iireten Gram negatif bakteriler

Metalloenzimler karbapenemler dahil olmak {izere tiim b-
laktam ajanlari parcalayabilen enzimlerdir [44]. Sadece aztre-
onam {izerinde etkileri daha azdir. Karbapenemlerin yaygin
olarak kullanilmasi bu tip enzimleri tireten mutantlarin segil-
mesi ile sonlanmigtir. Metalloenzimler Stenotrophomonas mal
tophilida intrinsik olarak bulunmaktadir. Bunun diginda P.
aeruginosg A. baumanniive S. marcescenssuslarinda da bildi-
rilmistir.

Metalloenzimler aktif bolgelerinde bir Zn iyonu tasidigin-
dan tanimlanmalarinda bu ¢inko iyonuna baglanarak enzimi
inaktive eden EDTA, 2-merkaptopropionik asit gibi bilesik-
ler kullanilir [45,56].

Hastane salginlari agisindan ¢énemli bakteri tiirlerinde bu-
lunduklari i¢in tanimlanmalari infeksiyon kontrolii agisin-
dan 6nemlidir.

Sonug olarak; sik kargilagilan, klinik agidan énemli bakte-
ri tiirlerinin antibakteriyellere diren¢ mekanizmalari ile ilgili
bilgilerimiz 1s1ginda, dogru uygulanan ve dogru yorumlanan
antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin klinik tedavi agisin-
dan en akilct segimin yapilmasina olanak saglayacagi goriil-
mektedir.
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