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ANTIBIYOGRAM VE BAKTERIYOLOJIK TANI ILISKILERI

Kurtulus TORECI

1960’11 yillarda makalelerimize veya kongre konugma-
larimuza “infeksiyon hastaliklarinin uygun tedavisi icin etke-
nin izole edilmesi, antibiyotik duyarlilifin yapilmasi ve has-
taya etkenin duyarli bulundugu bir antibiyoti§in verilmesi
gerekir” diye baglardik. Hatta bazi kigiler “bakterinin ne ol-
dugunun 6nemi var m1? Nasilsa onu inhibe eden bir antibiyo-
tigi duyarlilik deneyinde segiyoruz” ya da “bir bakteri flora-
s1 iceren muayene maddelerini uygun bir besiyerine yayar,
antibiyotik disklerini koyarsin. Etrafinda hig lireme olmayan
diskteki antibiyotik etken olan bakteriyi de inhibe ediyor de-
mektir, tedavide kullanilabilir” geklinde gorii bildiriyordu.
1970’lere geldigimizde duyarliik deneylerinin standardizas-
yonunun gerekliligini anladik. Deneyleri nasil yaparsak ya-
palim, yazilarimizda &nceleri Kirby-Bauer, sonralart NCCLS
yontemlerini uyguladik demeye basladik. 1980’lerde, etke-
nin in-vitro duyarh bulundugu bir antibiyotikle bildiginiz ne-
denlerle her zaman tedavinin bagarilamadi$indan kalkarak,
bir etkeni antibiyotige duyarli bulmak mi énemli, yoksa di-
rengli bulmak m? sorusu aklimiza takild: ve acaba “duyarli-
lik deneyi” yerine “direng deneyi” mi desek diye diislinmeye
basladik. 1990’larda ise baz1 direng mekanizmalarinin in-vit-
ro deneylerde kendini belli etmedigini fakat tedavide bagari-
y1 engelleyebildigini farkederek “etkendeki diren¢ mekaniz-
malarinin meydana konmasmin” tek tek antibiyotiklerinin
MIK unu veya verdigi inhibisyon zonunu degerlendirmekten
daha onemli oldugunu anladik. Duyarlilik deneylerinde se-
cimli antibiyotik kullamp, kisith bildirim yapmaya bagladik.
Bu gelismeler sonucu antibiyotik duyarhilik deneyi yapmak,
sonuglan yorumlayarak bildirmek uzmanlik isteyen bir ugras
haline geldi. Antibiyogram yorumlamast etkenin duyarhilik
paternini analiz ederek altta yatan direng mekanizmalarinin
ongoriilmesi demektir (3,9). Bu mekanizmalarin daha iyi an-
lagilabilmesi igin bazen tedavide kullamlmayacak, sonucu
hekimlere bildirilmeyecek antibiyotiklerin, ¢esitli gruplardan
yeterli sayida antibiyotigin deneylerde kullanilmasi gerekir.
Bu gereksinim segimli antibiyogram prensiplerine ters diye
diistiniilemez, ¢iinkii bu antibiyotikler hastaya verilecek ra-
porda yer almalart icin degil, bir diren¢ mekanizmasinin da-
ha iyi endikatorii olduklar igin kullaniimaktadir (9). Ornegin
stafilokoklarda ve pnémokokta oksasilini beta-laktamlara di-
renci, Neisseria gonorrhoeae ve Haemophilus influenzae’da
nalidik asidi florokinolonlara direnci, Gram pozitif koklarda
kanamisini aminoglikozid direncini meydana koyduklar1 i¢in
deneriz (3,9).

Bu oturumda konugmact arkadaglarim size Gram pozitif
ve negatif bakterilerde antibiyogram yorumlamasindan ve bu
yorumlamanin tedavideki 6neminden stz edecekler. Dogal

olarak sdyleyecekleri bakteri tanimlamasimin (identifikasyo-
nunun) ve duyarlilik deneyinin dogru yapilmug olmasi halin-
de gegerli olacak. Yanlig bir identifikasyon ya da uygun ya-
pilmamig bir duyarhlik deneyinden kalkarak dogru bir yo-
rumlama yapmak elbette olanaksizdir. Ben biraz bu konu
{izerinde durmak, onlara konugma zeminini temiz birakmak
istiyorum,

Baz1 bakterilerde baz antibiyotiklere direng veya duyar-
lilik saptanmast, biiyiik olasihkla idantifikasyon ya da duyar-
lilik deneyinde hata yapildigim gosterir. Bunlar alinmasi (he-
men hemen) miimkiin olmayan sonuglardir. Ornegin (birkac
sug izole edilmigse de) Staphylococcus aureus’da vankomisin
ve teikoplanin direnci, Streptococcus pyogenes’de penisilin
direnci, Streptococcus pneumoniae’da meropenem, vanko-
misin ve teikoplanin direnci, Enterobacteriaceae ailesinde
meropenem ve Proteus tiirleri digindakilerde imipenem di-
renci, H.influenzae’de ve N.gonorrhoeae’de 3. kugak sefalos-
porin direnci, anaerob bakterilerde metronidazol direnci bii-
yiik olasilikla identifikasyon ya da duyarlilik deneyindeki
yanligin isaretidir. Bir bakteride bugiine kadar rastlanmamig
bir direng hig rastlanmayacak demek degildir. Ancak boyle
bir direng saptaninca bunu dogru olarak kabul etmeden hem
bakteriyolojik taniy, hem duyarlilik deneyini tekrarlamak,
yine aynt sonug alimirsa susu bir referans laboratuvarina gon-
dererek dogrulanmasini istemek akilcr bir davranig olur (9).
Ulkemizde maalesef boyle referans laboratuvarlari yoktur.
Cesitli bakteri gruplan igin idantifikasyon ve duyarhhk de-
neylerinde bagvurulacak referans laboratuvarlarina gok ihti-
yacimuz var. Yine de belirli bakterilerde daha fazla deneyimi
olan merkezler ve kisiler var. Yalniz diinyada hig rastlanma-
g veya nadir rastlanan bir direng paterninde degil, iilkemiz-
de ilk defa rastladigimiz bir direnci dogrulamak igin de bir-
birimizden yardim isteyebiliriz. Yillar &nce bir ANKEM
kongresinde vankomisine direngli enterokok suglar1 bildiril-
misti. Istegim tizerine bildiri sahipleri suglarim gondermeyi
vadettiler fakat géndermediler ve o bildiri “dikkate alinma-
yacaklar” kategorisine goctii. Ulkemizde vankomisine diren-
ci kamitlanmug ilk enterokok susu 1998’deki 13. ANKEM
Kongresi’nde Antalya’dan Enterococcus casseliflavus olarak
bildirilmis, sonra Hacettepe grubu ile yapilan igbirligi sonu-
cu bu susun VanA direng fenotipinde Enterococcus faecium
oldugu meydana konmustur (10).

Ornekteki gibi yurt iginde yardimlasma miimkiin olma-
diginda beklenmeyen dnemli sonuglar igin yurt digindaki re-
ferans merkezlerine de bagvurulabilir. Bu durumda bazi siirp-
rizlere de hazirlikli olmalidir. Ornegin diinyada hig izole edil-
memisken 1961°de Cetin ve Ang (4) metisiline direncli bir
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S.aureus susu izole etmigler, bunu dogrulatmak igin Lond-
ra’ya gondermislerdi. Bir siire sonra Londra’dan ilk metisili-
ne direngli S.aureus bildirildi (!), sonra direnci dogrulanan
Istanbul sugu tip literatiiriinde prioriteyi kagirmig olarak yer
aldu.

Bir yanlisa isaret eden sonuglar yalniz direncg degil,
duyarl: bulgusu ile de kargimiza ¢ikabilir. Birgok bakteri ba-
z1 antibiyotiklere dogal olarak direnclidir. Ornegin Entero-
bacteriaceae glikopeptidlere, penisilin G’ye, makrolidlere;
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Burk-
holderia cepacia, Yersinia enterocolitica ve Serratia tiirleri
ampisilin, amoksisilin ve 1. kusak sefalosporinlere; Gram
pozitif bakteriler aztreonama; S.pneumoniae aminoglikozid-
lere; enterokoklar penisilin G, sefalosporinler ve karbenisili-
ne; Listeria 3. kugak sefalosporinler ve florokinolonlara do-
gal olarak direnglidir. Bdyle bir bakteri-antibiyotik duyarhli-
&1 rnegine rastlandiginda yine idantifikasyon ya da duyarli-
lik deneyinde hata yapildigim diigiinmek, deneyleri tekrar et-
mek, ayni sonuglar alinirsa dogrulatmak igin bagka merkez-
lerden yardim istemek uygun olur.

Buraya kadar verilen 6rneklerdeki beklenmeyen ve ola-
s1 bir hataya isaret eden sonuglar tek bir bakteriye ait duyar-
lilik deneyinde bile dikkati ceker. Ancak bazan bir bakteriye
ait sonugta dikkati cekmeyen, fakat uzun bir periyotta ¢ok
sayida susa ait sonuglarin analizi ile farkedilen hatalar da var-
dir. Bu hatalar genellikle bakteriyolojik tam sonuglar ile il-
gilidir. Bir bakteri tiiriinde 6rnegin % 3-4 oraninda direng go-
riilen bir antibiyotige denediginiz susun direngli bulunmasi
miimkiindiir, nadir direncli suslardan biri olabilir, Fakat o tiir-
den ¢ok sayida susla alinan sonuglar analiz ettiginizde di-
rengli suslariniz % 30 gibi bir oran: buluyorsa sonuglar1 mer-
cek altina almaniz gerekir. Bu durumda en azindan sunlari
diisiinmek gerekir: 1) Direngli bir susun serviste yayilmasi
s0z konusudur ve aym1 sug gesitli materyalden tekrar tekrar
izole edilmektedir. 2) O antibiyotik diskinin potensi diismiis-
tiir (kontrol suglarinin gostermesi gerekir!). 3) Zon gapi veya
MIK degeri yanlis degerlendirilmektedir. 4) Duyarlilik dene-
yinde uygun besiyeri ve inkiibasyon kosullari kullanilma-
maktadir. 5) Bazi suslarin bakteriyolojik tansinda hata yapil-
makta, direngli bir bakteri tiirii o tiir olarak idantifiye edil-
mektedir.

Bu &rnein tersi, bir antibiyotige nadiren duyarl: sus bu-
lunan bir tiirde yiiksek oranda duyarli sus bulunmasi da ayni
durumu yaratr,

Dogru idantifikasyon duyarlilik deneyindeki hatalart
ortaya ¢ikarabilirse de (6), bu durumlarda hata cok defa bak-
teriyolojik tamdadir. Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yaptifimiz
kiigiik ¢apli bir analiz sonuglarim 12. ANKEM Kongresinde
“Duyarlilik deneyleri idantifikasyon hatalarimizi acifa vuru-
yor!” baghg1 ile sunmugtuk (1). Ayn: bildiriyi tekrarlamamak
i¢in yalmz iki 6rnegi tekrarlayacagim:

“- Yatan hastalardan izole edilip Klebsiella pneumoniae
veya Klebsiella oxytoca olarak idantifiye ettigimiz 107 sug-
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tan 10’unu sefoksitine direngli bulmusuz! Sefoksitine direng-
li (sefamisinaz olusturan) Klebsiella suslarina ¢ok nadir rast-
lanir ve boyle birkag sus uluslararast bir yayina konu edilebi-
lir. Muhtemelen bu suglarimiz (veya ¢ogunlugu) Enterobac-
ter olmalr. Coziim: Hareket, lizin/ornitin dekarboksilaz &zel-
liklerine dikkat.

- Toplam 14 Citrobacter sugunun 8’1 ampisilin-sulbakta-
ma, 6’s1 sefoksitine duyarli bulunmus! Bu suslar Citrobacter
diversus olabilecegi gibi Escherichia coli de olabilir. Coziim:
Lizin dekarboksilaz ve sitrat 6zelliklerine dikkat”

Sonuglarin genis bir perspektif icinde analiz edilmesi,
mevcut verilerle kargilastinlmasi, agik yiireklilikle ortaya
konmasi hatali idantifikasyonlarin devamini durduracak, la-
boratuvar sonuglarini daha giivenilir kilacak ve antibiyogram
yorumlamasinda da yanlisa diigiilmesini 6nleyecektir.

Bakterilerde dogal (intrensek) ve kazanilms diren¢ me-
kanizmalan ¢ok defa bir arada bulunur. Bu bakimdan dogru
bir idantifikasyon yapilmamigsa biyokimyasal mekanizmalar
agisindan direng fenotipinin dogru bir analizi, yani dogru bir
antibiyogram yorumlamasi miimkiin degildir. Intrensek di-
rencin 6ngoriilmesi ancak tiir diizeyinde dogru bir idantifi-
kasyon ile miimkiindiir. Ayrica bir diren¢ mekanizmasinin
klinik 6nemi de bakteriden bakteriye farklr olabilir. Ornegin
MLS direng mekanizmasi Enterobacteriaceae’de Gram pozi-
tif bakterilerdekine gére ¢ok daha az Snemlidir. Aminogliko-
zid asetiltransferans-6 enzimi Pseudomonas’da bir¢ok ami-
noglikozide, E.coli’de ise az sayida aminoglikozide direng
saglar. Ayrica biyokimyasal ve klinik diren¢ de birbirinden
farklidir. Ornegin E.coli kromozomal bir sefalosporinaz olusg-
turur ama bu aminopenisilinlerin, karboksipenisilinlerin, se-
falosporinlerin klinik etkinligini yok etmez. Stafilokoklarda,
Haemophilus’da ve gonokoklarda ise penisilinaz olusturma,
MIK degeri ne bulunursa bulunsun, klinik etkinligi ortadan
kaldinir (3). Bunlar antibiyogram yorumlamada dogru bir
idantifikasyonun gerekliligini gosteren &rneklerden sadece
birkagidir,

Antibiyogram yorumlamas: metisiline direncli stafilo-
koklarin biitiin beta-laktam antibiyotiklere direncli olarak
bildirilmesi, seftazidim veya sefpodoksime direncli Klebsiella
suglarimn biitiin sefalosporinlere direngli bildirilmesi gibi or-
neklerle gesitli iilkelerde uzun bir siiredir yapilagelen fakat
biitiinliikten yoksun bir uygulamadir. Courvalin (2,3)’in 6n-
ciiliigii ile en yaygin ve gesitli verileri kapsayan bir biitiin
olarak kullanildig: iilke Fransa olmustur.

Courvalin (3) antibiyogram yorumlamasinda antibiyoti-
gin kimyasal yapis1 ve etki mekanizmasinin, direng mekaniz-
malarimin ve bunlarin sagladigi fenotipik direng patern-
lerinin, antibiyotigin viicut sivilarinda ve dokudaki farmako-
kinetifinin, antibiyotiin metabolizmasinin, bakterilerde tiir-
lere gore degisen intrensek direncin, bakteri popiilasyonunda
MIK dagiliminin, in-vitro sonuglarla in-vivo etkinlik arasin-
daki iligki veya farkliliklarin dikkate alinmasinin gerekliligi-
ni 6ne siirmektedir. Konuda uzman olan kisilerin bile her ol-




guda bu kadar ¢ok faktorii degerlendirmesi gii¢ bagarilabile-
cek bir igtir. Bunun iistesinden gelmek igin bilgisayar prog-
ramlar1 olugturulmug ve bazi otomatik idantifikasyon ve du-
yarlillk deneyi sistemlerine monte edilmigtir (mini APIL,
VITEK gibi) (5). :

Bu sistemler K.pneumoniae’nin ampisiline, Enterobac-
ter cloacae’nin sefazoline duyarli; E.coli’nin imipeneme,
Enterococcus faecalis’in ampisiline, S.pyogenes’in penisili-
ne ve ampisiline, biitiin streptokoklarin vankomisine,
H.influenzae’nin genis spektrumlu sefalosporinlere ve floro-
kinolonlara direngli bulunmas1 gibi ya hi¢ rastlanmamug ya
da ¢ok nadir rastlanan idantifikasyon-duyarlilik paterni esles-
melerinde kullanicty: uyarir ve deneylerin tekrarim ve dogru-
lanmasim ikaz eder (5). Bu sistemler eritromisine direngli
stafilokok suglarinin azitromisine ve klaritromisine, gentami-
sine direngli Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa suslarinin
tobramisine de direngli olacag: sekilde ¢apraz direng ve tiir-
lere gore rastlanan intrensek direng konularinda da uygulayi-
ciya uyarilar verir. Bu “uzman” sistemler genis bir zaman di-
limindeki sonuglarn istatistifini de vererek tek tek drnekler-
de farkedilmeyebilen fakat ¢ok sayida sugta alinan ortalama-
lardan farkli sonuglari ortaya koyarak idantifikasyon veya
duyarlilik deneylerinde bir hatanin olasilifina da dikkati ge-
ker. Ayrica ayni uzman sistemi kullanan laboratuvdrlar ara-
sinda idantifikasyon ve duyarlilik deneylerinde standardizas-
yon saglamasi da bu sistemlerin bir yan faydasidir (5).

Avrupa’da 10 laboratuvarda 6nemli direng genotiplerini
kapsayacak sekilde 42 referans sug ve her laboratuvarin ken-
di suslarindan 76 ile 106 arasinda degisen sayida sug VITEK
2 Advanced Expert System (AES) (geligtirilmig uzman siste-

mi) ile incelenmis, suglarin % 88-89’unda direng genotipi ile
tam uyumlu sonuglar alinmig, suslarin % 5-6’sinda ise sugta-
ki direng mekanizmas olas1 mekanizmalardan biri olarak be-
lirlenmigtir (8). Bu sekilde VITEK 2 uzman sistemi suslarin
% 90’dan fazlasinda en dogru yorumlamayi yapmig, uyusma-
yan idantifikasyon-duyarlilik sonuglar igin uyarciyi ikaz et-
mistir.

Bakterilerin stmflanmasinda hemen hemen devamh ola-
rak bazi degisiklikler yapilmakta, baz tiirlerdeki suglar fark-
I1 tiirlere ayrilmakta ya da ait olduklari cinsler degistirilmek-
tedir. Bunun yaninda yeni antibiyotikler de kullamima siiriil-
mekte ve yeni direng mekanizmalar kegfedilebilmektedir.
Bu degisikliklerin uzman sistemlere (AES) ait bilgisayar
programlarinda da zaman zaman degisiklik yapilmasini ge-
rekli kilmasi dogaldir.

Antibiyotik duyarlilik deneyini zaman zaman bakterinin
dogru idantifikasyonu igin de kullanmaktayiz. Ornegin
S.pneumoniae idantifikasyonunda optokin duyarlilis, teda-
viyle ilgili olarak degil, idantifikasyon amac ile kullanilr.
10 pg kolistin diski ile Pseudomonas tiirlerinde daima duyar-
L, Burkholderia ve Brevondimonas cinslerinde, Ralstonia
pickentti ve Ralstonia mannitolytica tiirlerinde ise daima di-
rengli sonug alinmas: da idantifikasyonda yararlanilan bir hu-
sustur (7).

Bu yazida verilen Srneklerin benzeri daha birgok durum
vardir ve verilenler gogunlukla Livermore ve ark. (9) ve
Courvalin (3)’in makalelerinden alinmigtir. Caligmalarinda
aldiklar1 sonuglardaki “miimkiin olmayan” ya da *nadir rast-
lanan” paternleri belirlemek isteyenlere bu iki makaleyi ve
tablolarini incelemeyi Gneririm.
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