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Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse hastane kökenli

infeksiyonlar›n tedavisinde sorun oluflturan ve giderek büyü-

yen bir sorun olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Yeni antibakteri-

yel ilaçlar›n klinik tedaviye girmesi kaç›n›lmaz olarak bunla-

ra dirençli mikroorganizmalar›n ortaya ç›kmas› ile sonlan-

maktad›r. Direnç nedeniyle tedavi baflar›s›zl›klar›n›n en aza

indirgenmesi, ancak duyarl›l›k testlerinin standart bir yön-

tem ile uygulanmas› ve sonuçlar›n›n do¤ru yorumlanmas› ile

mümkündür. Antibiyotik duyarl›l›k sonuçlar›n›n yorumu,

uygulamay› yapan Klinik Mikrobiyoloji laboratuvar›n›n gö-

revidir. Ancak, s›k antibiyotik tedavisi uygulayan bir klinik-

te çal›flan hekimlerin de fazla ayr›nt›l› olmasa bile, antibiyog-

ram yorumuna iliflkin genel bilgilerinin olmas› do¤ru tedavi

seçeneklerinin uygulanmas› aç›s›ndan yararl› olacakt›r. 
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In vitro antibiyotik duyarl›l›k testleri, bir bakteriyel patojenin bir antibiyoti¤in tedavi s›ras›nda ulafl›lan in vi -

vo düzeylerine duyarl› olup olmad›¤›n›n de¤erlendirilmesi amac›yla uygulanmaktad›r. Rutin duyarl›l›k testle -

ri, do¤ru antibiyotik seçiminde yard›mc› olmas›na karfl›n, yüksek düzeyde dirence yol açmayan, sessiz direnç

mekanizmalar›n› gözden kaç›rabilmektedir. Bu durumda, baz› özel testlerin de katk›s›yla antibiyotik duyarl› -

l›k test sonuçlar›n›n yorumu, bu mekanizmalar›n ve bunlardan etkilenen di¤er antibiyotiklerin ortaya konul -

mas›nda yard›mc› olmaktad›r. Antibiyotik duyarl›l›k testlerinin yorumlanmas›, belirli antimikrobiklere direnç

veya duyarl›l›¤a göre direnç mekanizmas›n›n ve bu direnç mekanizmas›ndan etkilenecek di¤er antibiyotikle -

rin tahmin edilmesidir. Bu yaklafl›m do¤al direnç özellikleri ile birleflti¤inde bakterinin tan›nmas›na yard›mc›

oldu¤u gibi, duyarl›l›k test sonuçlar›n›n do¤rulu¤unun denetlenmesinde de bir kalite kontrolü ifllevi görmek -

tedir. Duyarl›l›k testlerinin yorumlanmas› ve antibiyogram sonuçlar›n›n buna göre de¤ifltirilmesi mikrobiyo -

loglar›n görevi olmas›na ra¤men, do¤ru tedavi seçimi için, bu sonuçlarla s›k karfl›laflan ve antibiyotik tedavi -

si uygulayan kliniklerde görevli hekimlerin de direnç mekanizmalar›n›n epidemiyolojik ve terapötik önemi ile

duyarl›l›k testlerinin k›s›tl›l›klar› konusunda fikir sahibi olmalar› gerekmektedir.

Anahtar sözcükler: antibiyotik duyarl›l›k testleri, metisiline dirençli Staphylococcus aureus , pnömokok peni -

silin direnci, genifllemifl spektrumlu b -laktamazlar, antibiyogram yorumu
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ABSTRACT

Interpretive Reading of Susceptibility Tests

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 reflistance mechanism

and also the limitations of susceptibility testing in order to choose the best therapy for their patients.
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Son 10-15 y›l içinde klinik aç›dan önemli bakteri türleri-

nin ço¤u, infeksiyonlar›n›n tedavisinde ilk seçenek olarak

kullan›lan antibiyotiklere direnç gelifltirmifltir (Tablo I)

[1,2]. Örne¤in, Staphylococcus aureussufllar› vankomisin d›-

fl›nda hemen tüm antiyotiklere direnç kazanm›fl, stafilokok

ve streptokok türlerinin makrolid direnci dikkat çekici bo-

yutlara ulaflm›flt›r. Yine antibiyotiklerin en yayg›n olarak kul-

lan›ld›¤› infeksiyonlar olan solunum yolu infeksiyonlar›n›n

önde gelen etkenlerinden Streptococcus pneumoniae’de peni-

silin direncinin baz› ülkelerde %50’ye ulaflt›¤›, Haemophilus

influenzae izolatlar›n›n yaklafl›k üçte biri ile Moraxella catarr-

halisizolatlar›n›n %90’›n›n ise b -laktamaz üretimi nedeniyle

aminopenisilinlere direnç kazand›¤› gözlenmektedir [3-6].

Antibiyotik duyarl›l›k testleri
Bir infeksiyonun sa¤alt›m› ile ilgili uygun antimikrobik aja-

n›n seçiminde; olas› infeksiyon etkeni, infeksiyon etkeninin

antibiyotik duyarl›l›¤›, ilac›n in vivoaktivitesini etkileyebile-

cek konak faktörleri, infeksiyonun yeri, ilac›n farmakodina-

mik ve farmakokinetik özellikleri gibi bir dizi faktörün de¤er-

lendirilmesi gereklidir [7-10]. 

Antimikrobik ajan›n etken mikroorganizma üzerinde in

vitro aktivitesi tedavide göz önüne al›nmas› gereken faktör-

lerden biridir. Bir antibiyoti¤in antimikrobik aktivitesinin

saptanmas› için uygulanan in vitroifllemlere genel olarak du-

yarl›l›k testleri ad› verilmektedir [11,12]. Duyarl›l›k testleri,

klinik aç›dan önemli, h›zl› üreyen aerop ve fakültatif anaerop

bakterilerin tedavide uygulanacak antibakteriyel ajana du-

yarl›l›¤›n›n öngörülemedi¤i durumlarda yap›l›r. Baflka bir de-

yiflle, mikroorganizman›n sa¤alt›m›nda ilk seçenek olan anti-

biyoti¤e duyarl›l›¤› biliniyorsa test uygulanmamaktad›r. Ör-

ne¤in Streptococcus pyogenes sufllar›n›n tümü penisiline du-

yarl› oldu¤u için, bu antibiyoti¤e karfl› duyarl›l›¤›n in vitro

testlerle de¤erlendirilmesine gerek yoktur. Ancak, afl›r› du-

yarl›l›k gibi bir nedenle penisilin kullan›lam›yorsa, direnç

bulunabilmesi nedeniyle ikinci seçenek olan eritromisine

karfl› duyarl›l›¤›n saptanmas› uygun olur.

Antimikrobik ilaçlara karfl› duyarl›l›k birçok yöntem ile

saptanabilmektedir. Rutin laboratuvarlarda uygulanan test-

lerle genellikle ilaçlar›n inhibitör (bakteriyostatik) aktivitesi

de¤erlendirilir. Bu amaçla uygulanan yöntemler:

1. Kat› veya s›v› besiyerlerinde seyreltme (dilüsyon) yön-

temleri

2. Disk difüzyon yöntemi

3. Gradiyent difüzyon (Etest®) yöntemi

4. Antimikrobik ajanlar› inaktive eden enzimlerin saptan-

mas› olarak s›ralanabilir [11,12].

Seyreltme yöntemlerinde standart say›da bakteri toplulu-

¤u (inokulum), iki katl› dilüsyonlar fleklinde de¤iflen yo¤un-

luklarda antimikrobik ajan ile karfl›laflt›r›l›r. ‹nkübasyon süre-

si sonunda gözle görünür üremeyi engelleyen en düflük anti-

mikrobik ilaç yo¤unlu¤u saptan›r. Buna Minimum ‹nhibitör

Konsantrasyon (M‹K) denir ve (mg/L) fleklinde ifade edilir.

M‹K de¤erinin duyarl›l›¤› m› yoksa direnci mi temsil etti¤ini

belirlemek için, bulunan konsantrasyon duyarl›l›k s›n›r› a d ›

verilen bir de¤er ile karfl›laflt›r›l›r. M‹K, bu s›n›rdan düflük ise

Tablo I. Klinik aç›dan önemli bakteri türlerinde güncel direnç problemleri

Patojen mikroorganizma Antibakteriyel ajan(lar)

Gram pozitif bakteriler

Stafilokoklar Penisilin, metisilin (tüm b -laktam ajanlar), makrolidler, kloramfenikol, tri-

metoprim- sulfametoksazol (SXT), fluorokinolonlar, vankomisin

Streptokoklar Makrolidler, tetrasiklin, penisilin ve türevleri, kloramfenikol, SXT

Enterokoklar Vankomisin dahil tedavide kullan›lan antibakteriyellerin tümü

Corynebacteriumspp. Penisilin, klindamisin

Leuconostoc, Pediococcus, Lactobacillus Vankomisin

Listeria Penisilin (görece)*

Gram negatif bakteriler

Enterobacteriaceae üyeleri (E.coli, Klebsiella pneumoniae, Genifllemifl spektrumlu b -laktam ajanlar, kinolonlar

Enterobacter cloacae)

Pseudomonas aeruginosa Sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar, tüm antibakteriyellere direnç

Acinetobacter baumannii Karbapenemler, sefalosporinler, kinolonlar

Stenotrophomonas maltophilia Karbapenemler, sefalosporinler

Haemophilus influenzae Ampisilin, amoksisilin, makrolidler, SXT

Moraxella catarrhalis Ampisilin, amoksisilin

*: Henüz direnç bildirilmemifltir.
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mikroorganizma söz konusu ajana “duyarl›” olarak de¤erlendi-

rilir. Bunun d›fl›nda “orta” ve “dirençli” kategorileri de sapta-

n›r. Duyarl›l›k s›n›rlar›, sa¤alt›m s›ras›nda ulafl›lan serum ve

doku düzeyleri ile, duyarl›l›k özelli¤i kesin olarak bilinen bak-

terilerin M‹K de¤erleri göz önüne al›narak belirlenmektedir.

Her antimikrobik ajan için bakteri türüne göre de de¤iflen ay-

r› bir s›n›r de¤er söz konusudur. Genel olarak sa¤alt›m›n bafla-

r›s› için M‹K de¤erinin serum düzeyine (Cm a x) k›yasla 4-16

kez düflük olmas› istenmektedir [10]. Seyreltme temeline da-

yanan testler kantitatif sonuç verdi¤i için ye¤lenmektedir. S›-

v› besiyerindeki seyreltme yöntemleri, tüpte uygulan›l›yorsa

makro (tüp) dilüsyon, mikrodilüsyon plaklar›nda uygulan›-

yorsa mikrodilüsyon olarak adland›r›l›r [11-13].

Disk difüzyon yönteminde belirli bir miktar antibiyotik

emdirilmifl ka¤›t diskler, test mikroorganizmas›ndan haz›rla-

nan standart süspansiyonun yay›ld›¤› agar plaklar› yüzeyine

yerlefltirilir. Böylelikle, diskteki antibiyotik agar içerisine ya-

y›l›r ve bakteriye etkili oldu¤u düzeylerde üremeyi engeller.

Bunun sonucunda, disk çevresinde bakterilerin üremedi¤i da-

iresel bir inhibisyon alan› oluflur. Bu alan›n çap› ölçülerek

“duyarl›”, “orta” ve “dirençli” olacak flekilde duyarl›l›k katego-

rileri belirlenir. Bu kategoriler ile ilgili s›n›r de¤erleri, her an-

timikrobik ajan için M‹K ile korele edilerek ve eriflilebilir se-

rum düzeyleri göz önüne al›narak saptan›r [11,12,14]. 

E t e s t : Difüzyon temeline dayanan ancak diskler yerine be-

lirli ve sürekli bir konsantrasyon de¤iflimi olacak flekilde antibi-

yotik içeren plastik striplerin kullan›ld›¤› bir yöntemdir. ‹nkü-

basyon süresi sonunda, elips fleklindeki inhibisyon alan›n›n

stripi kesti¤i konsantrasyon M‹K olarak belirlenir. Bu yöntem

özellikle Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Ne -

isseria gonorrhoeae gibi güç üreyen bakteri türlerinin M‹K de¤er-

lerinin saptanmas›nda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r [11,15].

Enzim üretiminin saptanmas›: Haemophilus influenzae,

Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeae gibi türlerde nitrosefin

ile b -laktamaz aktivitesinin saptanmas› ya da H. influenzae

izolatlar›nda kloramfenikol asetil transferaz enzimi aktivitesi-

nin biyokimyasal yöntemlerle gösterilmesi, antibiyotik diren-

cinin klasik yöntemlere k›yasla daha h›zl› saptanabilmesini

sa¤lamaktad›r [11]. 

Bakteriyostatik aktiviteyi gösteren testler d›fl›nda bakteri-

sidal aktiviteyi gösteren testler de bulunmaktad›r. 

Antibiyotik duyarl›l›k testi sonuçlar›n›n tekrarlanabilir

olmas›, yani ayn› koflullarda tekrarland›¤›nda sonuçlar›n ayn›

veya birbirine yak›n olmas› gereklidir. Antibiyotik duyarl›l›k

testi sonuçlar› birçok faktörden etkilenebilmektedir. Bu ne-

denle testlerin uygun koflullarda yap›l›p yap›lmad›¤› kalite

kontrol sufllar› ile denetlenir. Kalite kontrol sufllar›, sonuçla-

r›n›n tekrarlanabilirli¤i %95’in üzerinde olan sufllard›r. Bu

sufllarla beklenen sonuçlar elde edilemezse antibiyotik duyar-

l›l›k testlerinin tekrarlanmas› gerekir [13,14,16].

Baz› direnç mekanizmalar› ise rutin duyarl›l›k testleri ile sap-

tanamayabilir. Bunlar için özel ölçütler ve testler uygulanmas›

gerekir. Örne¤in, enterik bakterilerin 3.-4. kuflak sefalosporin-

ler ve monobaktamlara dirençli olmas›na yol açan GSBL’ler,

özel duyarl›l›k kategorileri ve enzimin klavulanik asit ile inhi-

bisyonuna dayanan özel yöntemlerle saptanabilmektedir

[ 1 7 , 1 8 ] .

Antibiyotik duyarl›l›k testi sonuçlar›n›n 
yorumlanmas›
Yeni antibakteriyellerin ve bunlara karfl› direnç oranlar›n›n

geliflimine paralel olarak, son 10 y›l içerisinde bakterilerin di-

renç mekanizmalar› ile ilgili bilgilerin de çok artt›¤› görül-

mektedir. Direnç mekanizmalar›n›n daha iyi anlafl›lmas›,

Tablo II. Antibiyogram yorumlanmas›na iliflkin örnekler

Grup Gözlenen fenotip Ç›karsanan mekanizma Yorumlanan fenotip

Gram pozitif kok KmR, TbS, AKS, GmS APH(3I) KmR, TbS, AKI/R, GmS

KmR, TbR, AKS, GmS ANT (4I) KmR, TbR, AKI/R, GmS

GmR APH(2II)-AAC (6I) Tüm aminoglikozidlere dirençli

Streptococcus EmR rRNA metilaz Tüm makrolidlere dirençli

Enterobacteriaceae Amino ve karboksipenisilinR TEM-1-2, SHV-1 (Grup 2b) Di¤er penisilin türevleri ( b -laktamaz inhibitörü

olanlar hariç), 1-2. kuflak sefalosporinlere 

(sefamisinler hariç) dirençli

Amino ve karboksipenisilinR, Genifllemifl spektrumlu Sefamisinler, karbapenemler ve b -laktamaz 

3. kuflak sefalosporinlerden b -laktamazlar (GSBL) inhibitörü kombinasyonlar› d›fl›ndaki tüm 

birine azalm›fl duyarl›l›k + (Grup 2be) b -laktamlara dirençli

klavulanat ile sinerji

Kaynak 17 ve 19’dan yararlan›lm›flt›r.

AK, amikasin; Gm, gentamisin; Em, eritromisin; Km, kanamisin, Tm, tobramisin; R, dirençli ; I, “ortada”; S, duyarl›; AAC, aminoglikozit asetil transfe-

raz; ANT, aminoglikozid nükleotidiltransferaz; APH, aminoglikozid fosfotransferaz



standart antibiyotik duyarl›l›k testlerinin yorumlanmas›na ve

dolay›s›yla ak›lc› tedavi seçimine katk›da bulunmaktad›r. 

Sürekli yeni antibiyotikler gelifltirilmesine ra¤men, genel

olarak, bir antibiyotik ailesindeki üyelerden birine karfl› duyar-

l›l›k veya direnç bulunmas›, di¤erleri ile ilgili yorum yap›labil-

mesini sa¤lamaktad›r (Tablo II). Örne¤in, baflta streptokoklar

olmak üzere Gram pozitif koklarda eritromisin direnci, klarit-

romisin, azitromisin gibi yeni makrolidlere karfl› da direnç bu-

lundu¤unu göstermektedir [19]. Benzer flekilde antibiyoti¤in

hedefini de¤ifltiren bir direnç mekanizmas› yap› olarak farkl›,

ancak ayn› hedefe etkili tüm antibiyotiklere direnç geliflimine

neden olmaktad›r. Yine Gram pozitif koklarda eritromisin ve

klindamisin direncinin birlikte saptanmas›, rRNA’daki hedef

bölgesinin metilasyonunu ve bunun sonucunda, yap› olarak

makrolidlerle iliflkisiz, ancak ayn› hedefe etkili linkozamidler

ve streptogramin B’ye karfl› da direnç varl›¤›n› göstermektedir

[20]. Bunlardan baflka, Gram pozitif koklarda gentamisin di-

renci bulunmas›, 2› › f o s f o t r a n s f e r a z / 6› asetil transferaz enzimi

varl›¤›n› gösterir ki, in vitroolarak duyarl› bulunsa da bu sufl

tüm aminoglikozidlere dirençli olarak yorumlanmal›d›r. Gram

pozitif koklarda amikasin ve netilmisin ile al›nan in vitros o-

nuçlar klinik sonuçlarla uyumsuz oldu¤u için duyarl›l›k testle-

rinde kullan›lmas› anlams›zd›r. Bu tip mikroorganizmalarda

kanamisin direnci, amikasin için de de¤erlendirilebilir [19]. 

Duyarl›l›k test sonuçlar› mutlaka identifikasyon sonuçlar› ile

birlikte de¤erlendirilmelidir. Baz› bakteri türleri genetik özellik-

leri aç›s›ndan bir antibiyoti¤in hedefi olan yap›y› hiç içermedi-

¤i ya da antibiyoti¤in hedefe ulaflmas›n› engelleyecek bir yap›y›

veya antibiyoti¤i inaktive edecek enzimleri tafl›d›¤› için o anti-

biyoti¤e dirençlidir. Buna do¤al direnç ad› verilmektedir [12].

Örne¤in Gram negatif bakteriler hücre duvar›ndaki d›fl memb-

ran yap›lar› nedeniyle vankomisin gibi glikopeptidlere do¤al

olarak dirençlidir. Benzer flekilde, stafilokoklar›n hücre duvar

sentezinde görevli enzimleri (PBP) aztreonam› ba¤lamad›¤›

için, stafilokoklar bu antibiyoti¤e do¤al olarak dirençlidir.

Aminoglikozidlerin hücre içine al›nmas› oksijene ba¤›ml› aktif

transport sistemi arac›l›¤›yla oldu¤u için bu antibiyotikler ana-

erop bakterilere karfl› etkisizdir. Çeflitli bakteri türlerinin do¤al

direnç özellikleri Tablo III’te özetlenmifltir.

Bakterilerin do¤al direnç özelliklerinin bilinmesi, labora-

tuvarda karfl›lafl›lan de¤iflik bir direnç fenotipinin teknik bir

hatadan m› yoksa yeni bir direnç mekanizmas›ndan m› kay-

nakland›¤›n› anlamam›z› sa¤lar [11,19]. Yine baz› türlerde

baz› direnç özellikleri s›k olarak görülürken baz› türlerde gö-

rüldü¤ünde mutlaka hem identifikasyon hem de antibiyog-

ram testlerinin tekrarlanmas› gerekti¤ini gösterir (Tablo IV). 

National Committee for Clinical Laboratory 
Standarts (NCCLS) önerileri
Ülkemiz Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlar›nda antibiyotik

duyarl›l›klar›n›n saptanmas›nda yayg›n olarak National

Committee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS)

önerileri uygulanmaktad›r. Bu nedenle, bu yaz›da antibakte-

riyel duyarl›l›k de¤erlendirilmesinde NCCLS yönteminin

uygulanmas› ve yorumlanmas› üzerinde durulacakt›r.

Gram pozitif bakterilerin duyarl›l›k testleri için 
antibiyotik seçimi
Tedavide kullan›labilecek antibakteriyel ajanlar›n say›s›n›n

her geçen gün artmas›, rutin duyarl›l›k testleri için denene-
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Tablo III. Bakteri türlerinin do¤al direnç 

özelliklerine iliflkin baz› örnekler

Bakteri genusu/türü Dirençli oldu¤u antibiyotik

Anaerop bakteriler, Aminoglikozidler

Stenotrophomonas maltophilia, 

Burkholderia cepacia

Clostridium difficile Sefoksitin

Enterococcus faecalis, Linkomisin

Listeria, Haemophilus,

Neisseriave di¤er 

Gram negatif bakteriler

Lactobacillus, Pediococcus, Vankomisin

Leuconostoc,

Gram negatif bakteriler

S. maltophilia Karbapenemler

Enterococcus gallinarum, Vankomisin

E. casseliflavus, E. flavescens

Listeria Sefalosporinler

Kaynak 11, 19, 21’den yararlan›lm›flt›r.

Tablo IV. Seyrek görülen ve testlerin 

tekrarlanmas› gereken direnç fenotipleri

Fenotip Mikroorganizma

Teikoplanin direnci Staphylococcus aureus

Sadece tobramisin direnci

Sefotaksim, seftriakson direnci Streptococcus pneumonia

Glikopeptid direnci Enterococcus faecalis, 

E. faecium

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae üyeleri

Amino-, karboksipenisilin Klebsiella spp.

duyarl›l›¤›

SXT direnci Stenotrophomonas maltophilia

3. kuflak sefalosporin ve Escherichia coli, Proteus spp.     

aztreonam direnci Providencia spp.

Kaynak 18, 19, 21’den yararlan›lm›flt›r



cek antibiyotikler aras›nda bir seçim yap›lmas›n› gerekli k›l-

m›flt›r. Bu seçimde, klinik etkinli¤inin kan›tlanm›fl olmas›,

teste uygulanabilir formunun bulunmas›, rutin test ve sakla-

ma koflullar›nda dayan›kl›l›k, de¤erlendirme ölçütlerinin ve

al›nan sonuçlar›n ayn› aileden di¤er ajanlara uygulanabilirli -

¤inin bilinmesi gibi antibakteriyel ajana ait özelliklerin yan›

s›ra, hastan›n yafl›, infeksiyon bölgesi, hastane formüleri gibi

bilgiler etkili olmaktad›r [7]. NCCLS listelerinde etki spek-

trumlar› aç›s›ndan eflde¤er ajanlar “veya” ba¤lac› ile ve genel-

likle ayn› bölümde yer al›r. Bu flekilde belirtilen ajanlar için

duyarl›l›k test sonuçlar› ortak de¤erlendirilmelidir. Sonuçlar

duyarl› (S), orta düzeyde (intermediate; I) veya dirençli (R)

olarak belirtilir. Duyarl› kategorisi, baflka bir kontrendikas-

yon yoksa belirtilen etkene ba¤l› olan infeksiyonun denenen

ilac›n uygun dozlar› ile tedavi edilebilece¤ini gösterir. I kate-

gorisi, M‹K de¤erlerinin ilac›n doku veya kan düzeylerine ya-

k›n oldu¤unu belirtir. Bu tip ilaçlar fizyolojik olarak konsan-

tre edildikleri vücut bölgelerindeki infeksiyonlar›n tedavisin-

de kullan›labilir (ör., kinolonlar ve b -laktamlar için idrar yo-

lu infeksiyonlar›nda oldu¤u gibi). R kategorisi ise, bu izolat-

lar›n ilac›n normal sistemik düzeyleri ile inhibe edilemeyece-

¤ini gösterir [13,14,22]. 

NCCLS’nin bu genel ilkeler içerisinde baz› Gram pozitif

bakteriler için önerdi¤i liste Tablo V’te özetlenmifltir.

S. aureus ve koagülaz negatif stafilokoklarda (KNS)
antibiyotik duyarl›l›k testleri ve yorumu 
A. S. aureus için disk difüzyon ve dilüsyon testleri

1880’li y›llarda bir yara ak›nt›s›ndan izole edildi¤inden beri
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Tablo V. Gram pozitif bakterilerin duyarl›l›k testleri için antibiyotiklerin seçiminde NCCLS önerileri*

Staphylococcus spp. Enterococcus spp. Streptococcus pneumoniae Di¤er Streptococcus spp. Listeria spp.

Direnç • Metisilin direnci • Vankomisine direnç • Penisilin ve • Penisilin ve türevlerine • Penisilin

sorunu • Glikopeptidlere • Yüksek düzey Sefalosporinlere direnç direnç duyarl›l›¤›nda

azalm›fl duyarl›l›k aminoglikozid direnci azalma

Antibiyotik 

kategorisi 1:

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 yüksek düzey direnç Rifampisin Ofloksasin

(ofloksasin, tan›mlamas› için)

siprofloksasin, Streptomisin

levofloksasin) (sadece yüksek düzey

Rifampisin direnç tan›mlamas› için)

Tetrasiklin

Gentamisin

U N o r f l o k s a s i n Kinolonlar (siprofloksasin,

N i t r o f u r a n t o i n norfloksasin, levofloksasin)

Sulfisakzol Nitrofurantoin 

Trimetoprim Tetrasiklin

*: Corynebacterium ve Bacillus türleri için henüz duyarl›l›k test standartlar› belirlenmemifltir.
1Kategoriler: Rutin olarak antibiyogramda yer almas› ve bildirilmesi gereken antibakteriyel ajanlar A kategorisinde; baflta hastane kökenli infeksiyonlar ol-

mak üzere klinik aç›dan önemli, antibiyogramda ön planda yer almas› gereken, ancak sonuçlar› seçilerek bildirilen ajanlar B kategorisinde; ilk planda kul-

lan›lan antibakteriyellere direnç prevalans›n›n yüksek olmas› ya da bunlara karfl› afl›r›duyarl›l›k bulunmas› durumunda test edilmesi gereken alternatif ajan-

lar veya epidemiyolojik aç›dan duyarl›l›¤›n bilinmesinin önemli oldu¤u ajanlar ise C kategorisinde yer almaktad›r. U Kategorisi ise idrar yolu infeksiyon-

lar›nda kullan›labilecek olan ajanlar› kapsamaktad›r.



önemli bir insan patojeni olarak bilinen S. aureus, içerdi¤i

virulans faktörleri nedeniyle, tüm organ sistemlerinde infek-

siyona neden olabilmektedir [23]. Bu mikroorganizman›n no-

zokomiyal patojenler aras›nda da ön s›ralarda bulunmas› ve

antibakteriyel ajanlara direnç özelli¤inin giderek artmas›,

hastane kökenli infeksiyonlar›n tedavisinde önemli bir sorun

oluflturmaktad›r. Günümüzde S. aureus sufllar›ndaki direnç

sorununun oda¤›n› metisilin direnci oluflturmaktad›r [1,2,23-

25].

Metisilin, nafsilin, oksasilin gibi penisilinazlara dirençli

penisilinlere duyarl›l›¤› azalm›fl olan S. aureus sufllar› 3 gruba

ayr›labilir [24-26]:

a. Metisiline dirençli S. aureus (MRSA): Bu sufllar mecAge-

nince kodlanan yeni ve düflük afiniteli bir penisilin ba¤la-

yan protein (PBP2a) yapan sufllard›r. 

b. PBP’lerinde nokta mutasyonu veya afl›r› üretim gibi bir de-

¤ifliklik olan sufllar.

c. Afl›r› b -laktamaz üretimi sonucunda metisilin duyarl›l›¤›

s›n›rda olan sufllar (Borderline methicilline susceptible

[BSSA] veya borderline oxacilline resistant S . a u r e u s

[BORSA].

Metisilin (oksasilin) direncinin saptanmas›

NCCLS önerilerine göre [22], stafilokok sufllar›n›n penisilin

ve oksasilin duyarl›l›klar›n›n saptanmas› ile tüm b -laktam

ajanlar için yorum yap›labilmesi sa¤lanmaktad›r. Bu nedenle

bunlar d›fl›ndaki b -laktam ajanlar›n, duyarl›l›k testlerinde yer

almas›na gerek yoktur:

1. E¤er izolat penisiline duyarl› ise, tüm penisilin türevleri,

sefemler, karbapenemlere duyarl›d›r.

2. ‹zolat penisiline dirençli, oksasiline duyarl› ise, b -laktamaz

varl›¤› düflünülür. Bu tip sufllar, penisilin G, ampisilin,

amoksisilin, azlosilin, karbenisilin, mezlosilin, piperasilin,

tikarsiline dirençli, penisilinazlara dirençli penisilinler, b -

laktamaz inhibitörlü b -laktam kombinasyonlar›, sefemler

ve karbapenemlere duyarl›d›r.

Nitrosefin hidrolizi gibi direkt b -laktamaz testi uygulama-

s› ile de b -laktamaz üretimi ve yukar›da say›lan ajanlara

direnç saptanabilir.

3. ‹zolat oksasiline dirençli ise tüm b -laktam ajanlara direnç-

lidir. Bu tip sufllar, in vitroolarak sefemlere, b -laktam/ b -

laktamaz inhibitör kombinasyonlar›na, imipeneme duyar-

l› olarak görünebilir. Ancak bu ajanlarla klinik tedavi so-

nuçlar› baflar›s›z oldu¤u için tüm b -laktam ajanlara di-

rençli olarak rapor edilmelidir. 

Stafilokoklarda disk difüzyon ve dilüsyon testleri ile ilgili

uygulama koflullar› ve oksasilin duyarl›l›k s›n›rlar› Çizelge

1’de yer almaktad›r. 

• Disk difüzyonda direnç de¤erlendirilirken disk etraf›ndaki

silik veya tek koloni fleklindeki üremeler de dikkate al›n›r.

• Test sonucu ‘orta düzeyde’ ise sadece S. aureus sufllar›

için oksasilin-tuz agar tarama testi (Çizelge 1) uygulan›r.

Bu test KNS için önerilmemektedir [22].

• Metisiline dirençli sufllar›n birço¤u di¤er b -laktamlar,

aminoglikozidler, makrolidler, klindamisin, tetrasiklin gi-

bi ajanlara da dirençlidir. Bu nedenle, stafilokoklarda ço-

¤ul dirençlilik saptanmas› metisilin direncini düflündür-

melidir. 

• mecA geni içermeyen, ancak oksasilin M‹K de¤eri 2-8

mg/L olan sufllar BORSA olarak de¤erlendirilmektedir.

BORSA sufllar›n›n daha çok laboratuvar flartlar›na ba¤l›

olarak gözlenen bir fenotip oldu¤una iliflkin bulgular mev-

cuttur ve bu fenotipin klinik tedavi aç›s›ndan önemi de

kesin de¤ildir [27].

Glikopeptidlere duyarl›l›¤› azalm›fl S. aureus (GISA) sufllar›n›n

saptanmas› 

Glikopeptid grubu antibakteriyel ajanlar, ço¤ul dirençli

Gram pozitif bakteriler ile geliflen ciddi infeksiyonlar›n teda-

visinde en güvenilir seçenekler olmalar›na ra¤men, 1997 y›-

l›nda ilk kez Japonya’da daha sonra da Avrupa ve ABD’de

vankomisine duyarl›l›¤› azalm›fl (M‹K 8 mg/L) S. aureus sufl-

lar› bildirilmifltir [28-30]. GISA saptanmas› için:

1. Vankomisinli (6 mg/L) beyin-kalp infüzyon agarda tarama

testi [22]

2. Vankomisinli (5 mg/L) Mueller Hinton agarda tarama

testi yap›lmas›, bunlarda üreme olursa M‹K de¤erlerinin

saptanmas› önerilmektedir [37].

B. Koagülaz negatif stafilokoklarda (KNS) duyarl›l›k testleri

Koagülaz negatif stafilokoklar, özellikle yabanc› cisimler-

le iliflkili bakteriyemi etkeni olan genifl bir grubun ortak

ad›d›r [24]. KNS türleri aras›nda S. epidermidis, S. hominis,

S. simulans, S. warneri, S. haemolyticus’da m e c Ageni varl›¤›

bildirilmifltir. Bu türler için önerilen duyarl›l›k testleri

S. aureus ile benzer olmakla birlikte, 1999 y›l›nda metisilin

direnci ile ilgili duyarl›l›k s›n›rlar› de¤ifltirilmifltir (b k z . Ç i-

zelge 1). 

Enterokoklarda antibiyotik duyarl›l›k testleri ve 
yorumu
Enterokoklar özellikle hastane kökenli kan, yara ve idrar yo-

lu infeksiyonlar›n›n önde gelen etkenlerindendir. Son y›llar-

da enterokok türlerinde penisilinler, aminoglikozidler ve

vankomisine dirençli sufllar›n ç›kmas› ve giderek artan oran-

larda bildirilmesi, infeksiyonlar›n›n tedavisi aç›s›ndan sorun

yaratmaktad›r [32-34]. Ayr›ca, bu bakterilerin S. aureus’a la-

boratuvar koflullar›nda bile olsa, vankomisin direncini akta-

rabilmesi, tehlikenin bir baflka boyutunu oluflturmaktad›r. Bu

nedenle, özellikle vankomisine dirençli enterokoklar›n
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(VRE) hastane ortamlar›nda geliflmesinin ve yay›lmas›n›n

önlenmesi için sürekli olarak duyarl›l›k paternlerinin izlen-

mesi gereklidir. Ülkemizde VRE infeksiyonlar›n›n oran› dü-

flük olmakla birlikte, bu konudaki bildirimler yay›lma aç›s›n-

dan düflündürücüdür [35].

Enterokoklar›n duyarl›l›k testlerinin yorumunda genel ilkeler:

1. Sefalosporinler, aminoglikozidler (yüksek düzeyde direnç

taramas› hariç), klindamisin, trimetoprim-sülfametoksazol

in vitroolarak etkin görünseler de klinik olarak enterokok-

lara etkisizdir. Bu nedenle enterokoklar bu ajanlara duyar-

l› olarak rapor edilmemelidir.

2. b -laktamaz üretmeyen enterokok sufllar› için penisilin du-

yarl›l›¤› ampisilin, amoksisilin, sulbaktam/ampisilin,

amoksisilin/klavulanik asit, piperasilin ve piperasilin/tazo-

baktam için genellefltirilebilir.

3. Beyin omurilik s›v›s› ve kan izolatlar› için mutlaka nitro-

sefin hidrolizi ile b -laktamaz üretimi de¤erlendirilmelidir.

b -laktamaz› pozitif bulunan sufllar, açilamino, karboksi ve

üreidopenisilinlere dirençlidir.

4. ‹zolat, penisiline veya ampisiline duyarl› bile olsa endo-

kardit gibi ciddi bir infeksiyon söz konusu ise tedavide

mutlaka bir hücre duvar› sentez inhibitörü ile bir aminog-

likozid birarada kullan›lmal›d›r. Aminoglikozid kombinas-

yonunun etkin olup olmayaca¤›n›n anlafl›lmas› için yük-

sek düzey gentamisin veya streptomisin direnci belirlenir.

Bu amaçla, 120 µg’l›k gentamisin ve 300 µg’l›k streptomi-

sin diskleri kullan›larak difüzyon testi ya da gentamisin

(500 mg/L) veya streptomisin (1000 mg/L) içeren beyin-

kalp infüzyon (BK‹) besiyeri kullan›larak mikrodilüsyon

testi uygulan›r. Bu ajanlara karfl› yüksek düzeyde direnç

sözkonusu ise sinerjik etki ortadan kalkar.

5. Vankomisin duyarl›l›¤› 24 saat inkübasyondan sonra de-

¤erlendirilir. Disk difüzyonda plak ›fl›¤a tutularak inhibis-

yon zonu içerisindeki ince üreme de de¤erlendirilmelidir.
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Çizelge 1. Stafilokoklarda metisilin direncinin saptanmas› için disk difüzyon ve mikrodilüsyon testlerinin

uygulan›m› ve de¤erlendirilme ölçütleri13,14

S. aureus için

kuflkulu sonuç

Oksasilin-tuz agar tarama testi

Besiyeri: Mueller Hinton agar + %4 NaCl

Antibiyotik: 6 µg/ml oksasilin veya 10 µg/ml metisilin

‹nokulum: Direkt koloni süspansiyonu yöntemi ile,

yo¤unlu¤u McFarland 0.5 standart›na eflde¤er olacak

flekilde haz›rlan›r. Eküvyon yard›m› ile besiyeri yüzeyine

sürülür.

‹nkübasyon: 35°C, normal atmosfer, 24 saat

De¤erlendirme: > 1 koloni= direnç

Kalite kontrol sufllar›: S. aureus ATCC 29213 (duyarl›)

S. aureus ATCC 43300 (dirençli)

Disk difüzyon testi

Besiyeri: Mueller Hinton agar

‹nokulum: Direkt koloni süspansiyonu yöntemi ile

yo¤unlu¤u McFarland 0.5 standart›na eflde¤er olacak

flekilde haz›rlan›r.

‹nkübasyon: 35°C, normal atmosfer, 16-18 saat (oksasilin

için 24 saat)

Kalite kontrol sufllar›: S. aureus ATCC 25923 ve E. coli

ATCC 35218

Oksasilin için duyarl›l›k s›n›rlar›:

S. aureus: ≤10 (R); 11-12 (I); ≥13 (S)

KNS : ≤17 (R); ≥18 (S)

S. aureus ve koagülaz negatif stafilokoklar

Mikrodilüsyon testi

Besiyeri: Katyon eklenmifl Mueller Hinton besiyeri

(KEMHB) 

Oksasilin, metisilin, nafsilin için: KEMHB + %2 NaCl

‹nokulum: Direkt koloni süspansiyonu yöntemi ile son

inokulum miktar› 5x 105 olacak flekilde haz›rlan›r.

‹nkübasyon: 35°C, normal atmosfer, 16-18 saat (oksasilin

için 24 saat)

Kalite kontrol sufllar›: S. aureus ATCC 29213 ve E. coli

ATCC 35218

Oksasilin için duyarl›l›k s›n›rlar›:

S. aureus: ≤2 µg/ml (S); ≥4 µg/ml (R)

KNS : ≤0.25µg/ml (S); ≥0.5 µg/ml (R)



Ayr›ca vankomisine direnç araflt›r›lmas›nda vankomisin-

agar tarama testi de uygulanabilir. Bu amaçla 6 mg/L van-

komisin içeren BK‹ agar› kullan›lmaktad›r. 

Baz› enterokok türleri (E. gallinarum, E. casseliflavus, E.

flavescens) vankomisine do¤al olarak dirençlidir (Van C1-C3

tipi direnç) [12,36]. Bu türler in vitrotestlerde vankomisine

duyarl› da olsa ‘orta düzeyde’ kategoride kabul edilmelidir.

Vankomisine dirençli bulunan enterokoklarda do¤ru tür ta-

n›m›n›n yap›lmas› infeksiyon kontrolü aç›s›ndan önem tafl›-

maktad›r. Van C tipi direnç elemanlar›n› tafl›yan türler, an-

cak k›s›tl› olarak yay›lmakta, hastane salg›nlar› aç›s›ndan

tehlike oluflturmamaktad›r. Buna karfl›n, tür identifikasyonu-

nun kazan›lm›fl ve hareketli direnç elemanlar› içeren E. fa -

ecalis veya E. faecium olmas›, infeksiyon kontrolü için h›zla

önlem al›nmas›n› gerektirmektedir.

Enterokoklarda yüksek düzey aminoglikozid direnci ve

vankomisin direncinin saptanmas› için NCCLS tarama testi

önerileri Tablo VI’da gösterilmifltir [22].

Pnömokoklarda antibiyotik duyarl›l›k testleri ve 
yorumu
Baflta penisilin grubu olmak üzere b -laktam ajanlara dirençli

Streptococcus pneumoniae kökenleri tüm dünyada giderek ar-

tan oranlarda bildirilmektedir [37]. Bu türde b -laktam diren-

cinin rutin testlerle ve erken olarak tan›nabilmesi klinik te-

davi aç›s›ndan çok önemlidir. Çünkü pnömokok infeksiyon-

lar›n›n tedavisinde ilk seçenek penisilindir ve penisiline du-

yarl›l›k azalm›flsa, özellikle menenjit gibi infeksiyonlarda, te-

davi baflar›s›zl›klar›n›n oran› çok artmaktad›r [38,39].

Pnömokoklarda penisilin direncinin taranmas› amac›yla

oksasilin (1 µg) ile disk difüzyon testi uygulanmaktad›r. An-

cak sefalosporin duyarl›l›¤›n›n taranmas› için kullan›labile-

cek yöntem aray›fllar› sürmektedir.

Oksasilin disk tarama testinde inhibisyon zon çap› ≥20

mm olan sufllar, penisiline duyarl›d›r (M‹K ≤0.06 mg/L); bu-

na karfl›n inhibisyon zon çap› ≤19 mm olan sufllar, penisiline
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Tablo VI. Enterokoklarda yüksek düzey aminoglikozid direnci ve vankomisin direnci saptanmas›nda 

önerilen tarama testleri

Gentamisin (Yüksek düzey direnç) Streptomisin (Yüksek düzey direnç) Vankomisin direnci

Besiyeri BK‹ s›v› besiyeri veya agar› BK‹ s›v› besiyeri veya agar› BK‹ agar

Antibiyotik 500 µg/ml S›v› besiyeri: 1000 µg/ml 6 µg/ml

konsantrasyonu Agar: 2000 µg/ml

‹nokulum 

h a z › r l a n m a s › S›v› besiyerinde üretme veya direkt Gentamisin için belirtilen S›v› besiyerinde üretme veya direkt

koloni süspansiyonu yöntemi ile öneriler geçerlidir. koloni süspansiyonu yöntemi ile

0.5 McFarland bulan›kl›¤›nda bir 0.5 McFarland bulan›kl›¤›nda bir

süspansiyon haz›rlan›r. süspansiyon haz›rlan›r. 

Agar taramada: Bu süspansiyondan  Bu süspansiyondan 10 µl agar

10 µl agar yüzeyine damlat›l›r. yüzeyine damlat›l›r.

S›v› besiyeri ile tarama yönteminde 

ise standart s›v› dilüsyon önerilerine 

uyulmal›d›r. 

‹nkübasyon koflullar› 35°C, normal atmosfer 35°C, normal atmosfer 35°C, normal atmosfer

‹nkübasyon süresi 24 saat 24-48 saat (24 saatte duyarl› ise 24 saat

inkübasyon sürdürülür)

Sonuçlar Agar: >1 koloni üreme=dirençli Agar: >1 koloni üreme=dirençli >1 koloni üreme= olas› direnç

S›v›: Tüm üremeler= dirençli S›v›: Tüm üremeler= dirençli Vankomisin M‹K de¤eri belirlenir.

Dirençli- hücre duvar›na etkili Dirençli-hücre duvar›na etkili Ayr›ca, hareket, pigment üretimi

ajanlarla beraber kullan›ld›¤›nda ajanlarla beraber kullan›ld›¤›nda vb de¤erlendirilerek kazan›lm›fl

sinerjistik etki göstermesi beklenmez. sinerjistik etki göstermesi direnç (van A, van B, van D,

Duyarl›-hücre duvar›na etkili beklenmez. van E) ile intrinsik direnç

ajanlarla beraber kullan›ld›¤›nda Duyarl›-hücre duvar›na etkili (van C) ay›rt edilmeye çal›fl›l›r.

sinerjistik etki gösterir. ajanlarla beraber kullan›ld›¤›nda 

sinerjistik etki gösterir.

Kalite kontrol E. faecalis ATCC 29212 (duyarl›) E. faecalis ATCC 29212 (duyarl›) E. faecalis ATCC 29212

sufllar› E. faecalis ATCC 54299 (dirençli) E. faecalis ATCC 54299 (dirençli) E. faecalis ATCC 54299



dirençli (M‹K ≥2 mg/L), orta (düflük düzeyde dirençli) (M‹K

0.12-1 mg/L) veya duyarl› olabilmektedir. Bu nedenle inhi-

bisyon zonu çap› 19 mm ve daha küçük olan sufllarda penisi-

lin ve ayr›ca seftriakson veya sefotaksim M‹K de¤erleri güve-

nilir bir seyreltme yöntemi ile ölçülmelidir. Kanada’da yap›-

lan bir çal›flmada, ancak disk etraf›nda hiç inhibisyon zonu-

nun bulunmad›¤› durumlarda sufllar›n yüksek ya da düflük dü-

zeyde dirençli oldu¤u, bu nedenle de böyle bir durumla karfl›-

lafl›ld›¤›nda sonucun “penisiline dirençli” olarak kabul edile-

bilece¤i öne sürülmektedir [14]. ABD’de yap›lan bir çal›flma-

da ise, penisilin M‹K de¤erlerinin amoksisilin, amoksisilin

/klavulanik asit ve seftriakson M‹K de¤erlerini de yans›tt›¤›

belirtilmektedir.

Pnömokoklar için NCCLS’ce önerilen duyarl›l›k test yön-

temleri Tablo VII’de gösterilmifltir.

Pnömokoklarda antibiyogram sonuçlar›n›n yorumunda genel

i l k e l e r

1. Pnömokok infeksiyonlar›n›n tedavisinde amoksisilin, am-

pisilin, sefepim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim, imi-

penem/meropenem kullan›labilir. Ancak bunlar için he-

nüz güvenilir bir disk difüzyon testi bulunmamaktad›r.

Oksasilin diski ile tarama yap›l›r. ‹nhibisyon zon çap› 19

mm ve daha darsa penisilin M‹K de¤erleri saptan›r. Buna

karfl›n zon çap› 20 mm ve üzerinde olanlar penisilin G ve

amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftriakson, sefotaksim,

sefuroksim, imipenem/meropenem, seftibuten, sefaklor,

sefdinir, seftizoksim, lorakarbefe duyarl› kabul edilir. Bu

ajanlar ayr›ca test edilmemelidir.

2. Kan ve BOS izolatlar› için penisilin, seftriakson/sefotak-

sim, meropenem/imipenem ve vankomisin M‹K de¤erleri

rutin olarak bildirilmelidir. 

3 . Penisiline düflük veya yüksek düzeyde direnç saptand›¤›nda

sefotaksim ve seftriakson M‹K de¤erleri belirlenmelidir.

4. Pnömokoklarda eritromisin duyarl›l›¤› di¤er makrolidlere

duyarl›l›k veya direncin yorumlanmas› için kullan›labilir.

5. Ofloksasin duyarl›l›¤›, levofloksasin duyarl›l›¤›n› da gös-

termektedir. 

Penisilin M‹K de¤erleri ile ilgili olarak solunum yolu izo-

latlar› için duyarl›l›k s›n›rlar›n›n S ≤1 µg/ml; I 2 µg/ml; R≥ 4

µg/ml olarak de¤ifltirilmesi önerilmektedir [42].

S. pneumoniae d›fl› streptokok türlerinde 
antibiyotik duyarl›l›k testleri

S. pneumoniaed›fl›ndaki streptokok türleri için önerilen

duyarl›l›k testi uygulama koflullar›, agar seyreltme yöntemi

d›fl›nda S. pneumoniaeiçin bildirilenlerle genel olarak ayn›d›r

[22]. 

b -hemolitik streptokoklar içerisindeki en önemli tür olan

S. pyogenes’in penisilin duyarl›l›¤›na bak›lmas› gerekmez.

Çünkü S. pyogenessufllar› halen penisiline duyarl›d›r. Buna

karfl›n S. agalactiaesufllar›nda penisilinlere azalm›fl duyarl›l›k

söz konusudur.

Streptokok sufllar› penisiline duyarl› ise, di¤er b -laktamla-

ra da duyarl› kabul edilir. E¤er penisilin veya ampisilin duyar-

l›l›¤› “orta düzeyde” ç›karsa, tedavide bakterisidal etkinli¤in

gerekti¤i durumlarda bir aminoglikozid ile kombinasyon uy-

gulanmas› önerilir.

Steril boflluklardan üretilen viridans streptokoklar›n peni-

silin duyarl›l›¤› seyreltme yöntemleriyle saptanmal›d›r. 

Pnömokoklarda oldu¤u gibi di¤er streptokoklarda da erit-

romisin duyarl›l›¤› ile ilgili sonuçlar tüm makrolidler için ge-

nellefltirilebilir.

Ayr›ca son y›llarda gerek pnömokoklar gerekse di¤er

streptokok türlerinde makrolid di-

rencinin dikkate de¤er boyutlara

ulaflt›¤› gözlenmektedir. Bu nedenle

S. pyogenes ve di¤er b - h e m o l i t i k

streptokoklarla S. pneumoniaei z o-

latlar›nda eritromisin için duyarl›-

l›k testi yap›lmal›d›r. Bilindi¤i gibi

streptokok türlerinde makrolid di-

renci ribozomal hedefin de¤iflimin-

den kaynaklan›yorsa, makrolidlerle

ayn› hedefe ba¤lanan linkozamidle-

ri ve streptograminleri (B) de etki-

lemektedir. Seppala ve arkadafllar›

taraf›ndan önerilen basit bir disk

difüzyon testi streptokok türlerinde

makrolid direncinin hedef de¤ifli-

minden mi (e r m metilazlar›na ba¤l›
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Tablo VII. NCCLS’ye göre pnömokoklar için önerilen disk difüzyon ve 

seyreltme test koflullar›

Disk difüzyon Mikrodilüsyon

Besiyeri %5 koyun kanl› Mueller Hinton agar KEMHB + %2-5 lize at kan›

‹nokulum Direkt koloni süspansiyonu Direkt koloni süspansiyonu ile 

haz›rlanmas› yöntemi ile 0.5 McFarland son hacimde 5 x 10 5 koloni/ml

yo¤unlu¤unda haz›rlan›r. olacak flekilde haz›rlan›r. 

‹nkübasyon 35°C, %5-10 CO2, 24 saat 35°C, normal atmosfer, 

koflullar› 20-24 saat

Yorum ≥20 mm (S) ≥2 mg/L (R)

≤19 mm (R) 0.12-1 mg/L (I)

(oksasilin [1 µg] diski ile yap›l›r) ≤0.06 mg/L (S)

Kalite kontrol Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

sufllar› ATCC 49619 E. coli ATCC 35218



M L SB tipi direnç) yoksa aktif pompa sistemlerinden mi

(mef genlerine ba¤l› M tipi direnç) kaynakland›¤›n› anla-

mak için kullan›labilmektedir [43]. Testte eritromisin (15

µg) ve klindamisin (2 µg) diskleri, duyarl›l›¤› incelenecek

suflun yay›ld›¤› koyun kanl› agar yüzeyine, diskler aras› me-

safe 15-20 mm olacak flekilde yerlefltirilir. Her iki disk etra-
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Gülay Z.

Tablo VIII. Gram negatif bakteriler için duyarl›l›klar›n›n de¤erlendirilmesi gereken 

antibiyotikler

Direnç sorunu

Antibiyotik 

kategorisi:

A

B

C

U

Enterobacteriaceae

GSBL üretimi

‹nhibitörlere dirençli b -laktamaz 

(IRT) üretimi

Amp C tipi enzim varl›¤›

Kinolon direnci

Ampisilin

Sefazolin veya sefalotin

Gentamisin

Amikasin

Amoksisilin/klavulanat veya 

sulbaktam ampisilin

Piperasilin/tazobaktam

Tikarsilin/klavulanat

Sefuroksim veya sefamandol

Sefepim

Sefotetan veya sefoksitin

Sefotaksim veya seftizoksim veya 

seftriakson

Siprofloksasin veya levofloksasin

‹mipenem veya meropenem

Piperasilin veya mezlosilin 

Tikarsilin

SXT

Aztreonam ve seftazidim 

(GSBL için önemli)

Kloramfenikol

Kanamisin

Tetrasiklin

Tobramisin

Karbenisilin

Nitrofurantoin

Norfloksasin veya ofloksasin veya 

lomefloksasin

Sulfisaksazol

Trimetoprim

Pseudomonas aeruginosa ve

Acinetobacter türleri *

Karbapenem hidrolize eden

enzimler

Kromozomal b -laktamazlar

Aktif pompa sistemlerine ba¤l›

ço¤ul direnç

Seftazidim

Gentamisin

Mezlosilin veya tikarsilin

Piperasilin

Amikasin

Aztrenam

Sefoperazon

Sefepim

Siprofloksasin

‹mipenem veya meropenem

Tobramisin

Sefotaksim veya seftriakson

Kloramfenikol

Netilmisin

Trimetoprim/sülfametoksazol

Karbenisilin

Seftizoksim

Levofloksasin veya norfloksasin

veya ofloksasin veya lomefloksasin 

Sulfisaksazol

Tetrasiklin

Haemophilus türleri

b -laktam direnci (TEM-1, ROB-1 üretimi,

PBP 3 de¤iflimleri)

Ampisilin

Trimetoprim/sülfametoksazol

Sefotaksim veya seftazidim veya 

seftizoksim veya seftriakson

Sefuroksim sodyum (parenteral)

Kloramfenikol

Meropenem

Azitromisin veya klaritromisin

Aztreonam

Sefaklor veya sefprozil veya lorakarbef veya

sefiksim veya sefpodoksim

Sefuroksim aksetil (oral)

Siprofloksasin veya grepofloksasin veya

levofloksasin veya ofloksasin

‹mipenem

Rifampisin

Tetrasiklin

* Di¤er non enterik bakteriler için (S. maltophilia, Burkholderia cepacia vb) ayn› ajanlar uygulanarak, ancak sadece seyreltme temeline da-

yanan yöntemler kullan›lmal›d›r. Mukoid P. aeruginosa için referans yöntem mikrodilüsyon olmas›na ra¤men disk difüzyon ve Etest ile ko-

relasyonu yüksektir. B. cepacia için imipenem yerine meropenem ye¤lenmelidir. 



f›nda inhibisyon zonunun bulunmamas› e r m m e t i l a z l a r › n › n

sürekli olarak yap›ld›¤›n› gösterir (cMLS) [44]. Bu tip sufllar

14, 15, 16 üyeli makrolidlere, ketolidlere, linkozamidlere ve

streptogramin B’ye dirençlidir. Eritromisin diski etraf›nda

inhibisyon alan› bulunmamas› ve klindamisin zonunun

eritromisine bakan tarafta düzleflmesi indüklenebilir tipte

MLS direncini göstermektedir. Bu sufllar da yukar›da say›-

lan antibiyotiklere dirençli olarak bildirilmelidir. Buna kar-

fl›n, eritromisine direnç oldu¤u halde klindamisin zonunda

herhangi bir daralma görünmüyorsa makrolid direncinin

aktif pompa sistemlerine ba¤l› oldu¤u düflünülür (M tipi).

Bu direnç mekanizmas›ndan sadece makrolidler etkilen-

mektedir [45]. 

Gram negatif bakterilerin duyarl›l›k testleri için 
antibiyotik seçimi
Gram negatif bakterilerdeki güncel direnç mekanizmalar› ve

NCCLS’nin bunlar için önerdi¤i liste Tablo VIII’de özetlen-

mifltir.

Haemophilus türleri için genel öneriler:
1. Duyarl›l›k testi HaemophilusTest Medium (HTM) kullan›-

larak uygulanmal›d›r. ‹nokulum direkt koloni süspansiyo-

nu ile haz›rlanmal›d›r. ‹nkübasyon koflullar›, %5 CO2’li

ortamda, 35°C’de, 16-18 saat fleklinde düzenlenmelidir.

2. Menenjit, bakteriyemi, epiglotit gibi yaflam› tehdit edici

nitelikteki infeksiyonlarda elde edilen H. influenzae kan

ve BOS izolatlar› için sadece ampisilin, 3. kuflak sefalospo-

rinlerden biri ve kloramfenikol duyarl›l›k sonuçlar› rutin

olarak bildirilmelidir.

3. Amoksisilin/klavulanat, azitromisin, klaritromisin, sefak-

lor, sefprozil, sefuroksim aksetil gibi oral ajanlar solunum

yolu infeksiyonlar›n›n sa¤alt›m›nda ampirik olarak uygu-

lanmaktad›r. Genellikle bu ajanlarla duyarl›l›k test uygu-

lamas›n›n hasta aç›s›ndan bir yarar› yoktur ama epidemi-

yolojik aç›dan yap›labilir.

4. Ampisilin testi sonuçlar› amoksisilin için de göstergedir.

Ayr›ca, direkt b -laktamaz testi uygulanarak bu ajanlara

karfl› direnç saptanabilir.

5. Nadir olmakla birlikte b -laktamaz negatif, ancak ampisi-

line dirençli sufllar (BLNAR) amoksisilin/klavulanat, am-

pisilin/sulbaktam, sefaklor, sefuroksim, lorakarbefe direnç-

li olarak rapor edilmelidir.

Bush grup I b -laktamaz üreten Gram negatif 
bakteriler
Kromozomal Bush Grup I b -laktamazlar› (Amp C tipi enzim-

ler) yüksek oranda üreten baz› Gram negatif bakterilerde ge-

nifl spektrumlu penisilinlere ve sefalosporinlere direnç görül -

mektedir. Bu durum en s›k Enterobacter türleri, Citrobacter

freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii, Proteus vul-

garis, Pseudomonas aeruginosa’da görülmektedir [17,46]. Grup

I b -laktamazlar indüklenebilir özelliktedir [47]. Yani normal-

de bakteri taraf›ndan az miktarda sentezlenen enzim, ortam-

da bulunan bir indükleyicinin etkisi ile yüksek miktarlarda

sentezlenmeye bafllar. Farkl› b -laktam ajanlar›n bu b -lakta-

mazlar› indükleme yetene¤i ve indükledikleri enzimlere da-

yan›kl›l›klar› farkl›d›r. Normalde indüksiyon etkisi geçici

olup indükleyicinin etkisi kalk›nca tekrar bazal düzeye dönü-

lür. Ancak bu tip b -laktamazlar› üreten türlerde esas sorun,

indüksiyona gerek olmaks›z›n yüksek oranda b -laktamaz üre-

ten (dereprese) mutantlar›n bulunmas›d›r. Bu mutantlar bak-

teri toplulu¤unda 10-5-10-8 s›kl›¤›nda bulunur. 2. kuflak, 3. ku-

flak sefalosporinler, aztreonam ve üreidopenisilinler bu tip b -

laktamazlar için zay›f indükleyiciler olmalar›na karfl›n, üreti-

len enzim taraf›ndan parçalan›r. Dolay›s›yla, bu ajanlar, teda-

vide tek bafllar›na kullan›lmalar› halinde dereprese mutantla-

r› seçme özelli¤indedir. Bunun sonucunda tedavi baflar›s›zl›k-

lar› ortaya ç›kmaktad›r. Üçüncü kuflak sefalosporinlerle bak-

teriyemi tedavisi s›ras›nda dereprese mutantlar›n seçilme s›k-

l›¤› %20-40 olarak bildirilmektedir [47]. ‹ndüklenebilir b -

laktamaz (‹BL) varl›¤› disk indüksiyon testi ile gösterilebilir

[48]. Bu testte kuvvetli indükleyiciler olan imipenem veya

sefoksitin diskleri 3. kuflak sefalosporin diskleri ile aralar›nda-

ki mesafe 1.5-2 cm olacak flekilde yan yana agar yüzeyine yer-

lefltirilir. Sefalosporin diskinin zonunda indükleyiciye bakan

tarafta bir düzleflme olmas› ‹BL varl›¤› aç›s›ndan pozitif ola-

rak de¤erlendirilir. 

• Laboratuvardan ‹BL varl›¤› bildirilmese bile yukar›daki

türlerin bu özellikte oldu¤u bilinmelidir.

• Bu türlerle geliflen infeksiyonlarda 2.-3. kuflak sefalospo-

rinlerin ve aztreonam›n tek bafl›na kullan›lmas›ndan kaç›-

n›lmal›d›r.

• Uzun süreli tedavi söz konusu ise bu türlerin antibiyotik

duyarl›l›k testleri 3-4 günde bir tekrarlanmal›d›r.

Genifllemifl spektrumlu b -laktamaz üreten 
Enterobacteriaceae üyeleri
Genifllemifl spektrumlu b -laktamazlar, TEM-1, TEM-2,

SHV-1 gibi enzimlerden birkaç nokta mutasyonu ile geliflmifl

ve penisilinler, 3. ve 4. kuflak sefalosporinlerle monobaktam-

lar› inaktive edebilme özelli¤inde enzimlerdir [46, 49-51].

Günümüzde TEM 3-69, SHV 2-24 olmak üzere 90 civa-

r›nda GSBL bulunmaktad›r. GSBL üreten sufllarla geliflen in-

feksiyonlar›n sa¤alt›m›nda genifllemifl spektrumlu b -laktam-

lar›n kullan›lmas› halinde tedavi baflar›s›zl›klar› görülmekte-

dir [42]. Bu nedenle GSBL’lerin saptanabilmesi önemlidir.

• GSBL üretimi normal duyarl›l›k testleri ile saptanamayabi-
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lir. Bu nedenle etkilenen antibiyotiklere azalm›fl duyarl›l›k

GSBL göstergesi olarak kabul edilir.

• GSBL üreten sufllar baz› genifllemifl spektrumlu b -laktam

ajanlara duyarl› gibi görünseler de M‹K de¤erlerinde ino-

kulum etkisi görülür. ‹nokulum etkisi, GSBL üreten mik-

roorganizmalar›n bakteri say›s›n›n yüksek oldu¤u durum-

larda, direnç düzeylerinin de yükseldi¤ini aç›klayan bir ta-

n›md›r. Önerilen inokulum düzeylerinde (5x105 bakte-

ri/ml) M‹K de¤erleri düflüktür, ancak inokulum bir infek-

siyon bölgesinde oldu¤u gibi 107’ye ç›kar›ld›¤›nda M‹K de-

¤erleri 100-500 kat yükselmektedir. Bu durum, neden in

vitrotestlerde duyarl› gibi görünseler de GSBL yapan bak-

terilerin etken oldu¤u infeksiyonlarda genifllemifl spek-

trumlu b -laktam kullan›m›ndan kaç›n›lmas› gerekti¤ini

gösterir.

• Enzimin substrat profili de¤iflik olabildi¤i için tutars›z ve-

ya mant›ks›z sonuçlar görülebilir. Bu nedenle antibiyog-

ramlarda indikatör antibiyotiklerin hemen hemen tümü-

nün yer almas› önerilmektedir [17].

• 3. kuflak sefalosporinlerden herhangi birinin M‹K de¤eri

≥2 mg/L olarak saptand›¤›nda ya da seftazidim ve sefpo-

doksim inhibisyon zon çaplar›n›n ≤22 mm; aztreonam ve

sefotaksim zon çaplar›n›n ≤27 mm; seftriakson zon çap›-

n›n ≤25 mm oldu¤u durumlarda GSBL varl›¤› için do¤ru-

lama testi yap›lmaktad›r [22].

• Do¤rulama testlerinde söz konusu enzimlerin klavulanik

asit ile inhibisyonu temeline dayanan yöntemler uygulan›r

[17,22,53]:

1. Çift disk sinerji testi: GSBL varl›¤› araflt›r›lan mikroorga-

nizman›n yay›ld›¤› Mueller-Hinton besiyeri yüzeyine bir

amoksisilin/klavulanik asit diski ile bundan 2 cm uzakl›k-

ta olacak flekilde sefotaksim, seftazidim, aztreonam ve se-

fepim diskleri yerlefltirilir. 35°C’de 18 saat inkübasyondan

sonra genifllemifl spektrumlu b -laktam disklerinden her-

hangi birinin inhibisyon zonunun AMC diskine do¤ru ge-

nifllemesi, 

2. Mikrodilüsyon testinde 4 mg/L klavulanik asit eklenme-

siyle genifllemifl spektrumlu b -laktam ajanlar›n M‹K de-

¤erlerinde ≥8 kat azalma saptanmas›, 

3. Bir taraf›nda seftazidim di¤er taraf›nda seftazidim ve kla-

vulanik asit bulunan E-Test striplerinde klavulanik asit

etkisiyle M‹K de¤erinde ≥8 kat azalma saptanmas›,

4. Üzerine klavulanik asit (10 µg) damlat›lan genifllemifl

spektrumlu b -laktam disklerinin zon çaplar›nda ≥5 mm

geniflleme saptanmas› GSBL üretimi aç›s›ndan pozitif ka-

bul edilir.

• Do¤rulama testleri bu sufllar›n Amp C tipi üreten sufllar-

dan ay›r›m› için önemlidir. Amp C tipi b -laktamazlar b -

laktamaz inhibitörlerinden etkilenmez. Ayr›ca daha önce

de belirtildi¤i gibi Amp C tipi b -laktamazlar 3. kuflak se-

falosporinlerin yan› s›ra, sefoksitin direncine de yol açar. 

• GSBL üreten sufllar genellikle gentamisin ve SXT’ye de

dirençlidir. Ço¤ul direnç özelli¤i de bu tip enzimler için

bir di¤er ipucu olabilir.

• Bir izolat›n GSBL üretti¤i saptand›¤›nda in vitroduyarl›l›k

sonucu ne olursa olsun, tüm sefalosporinler, penisilin tü-

revleri ve monobaktamlara dirençli olarak rapor edilmeli-

dir [22]. Ancak b -laktamaz inhibitör kombinasyonlar› ve

sefamisinler bu enzimlerden etkilenmedikleri için duyarl›-

l›k s›n›rlar›na göre de¤erlendirilirler [17].

Metalloenzim üreten Gram negatif bakteriler
Metalloenzimler karbapenemler dahil olmak üzere tüm b -

laktam ajanlar› parçalayabilen enzimlerdir [44]. Sadece aztre-

onam üzerinde etkileri daha azd›r. Karbapenemlerin yayg›n

olarak kullan›lmas› bu tip enzimleri üreten mutantlar›n seçil-

mesi ile sonlanm›flt›r. Metalloenzimler Stenotrophomonas mal-

tophilia’da intrinsik olarak bulunmaktad›r. Bunun d›fl›nda P.

aeruginosa, A. baumanniive S. marcescens sufllar›nda da bildi-

rilmifltir.

Metalloenzimler aktif bölgelerinde bir Zn iyonu tafl›d›¤›n-

dan tan›mlanmalar›nda bu çinko iyonuna ba¤lanarak enzimi

inaktive eden EDTA, 2-merkaptopropionik asit gibi bileflik-

ler kullan›l›r [45,56].

Hastane salg›nlar› aç›s›ndan önemli bakteri türlerinde bu-

lunduklar› için tan›mlanmalar› infeksiyon kontrolü aç›s›n-

dan önemlidir.

Sonuç olarak; s›k karfl›lafl›lan, klinik aç›dan önemli bakte-

ri türlerinin antibakteriyellere direnç mekanizmalar› ile ilgili

bilgilerimiz ›fl›¤›nda, do¤ru uygulanan ve do¤ru yorumlanan

antibiyotik duyarl›l›k test sonuçlar›n›n klinik tedavi aç›s›n-

dan en ak›lc› seçimin yap›lmas›na olanak sa¤layaca¤› görül-

mektedir. 
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