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GRAM POZITIF BAKTERILERDE ANTIBIYOGRAM YORUMU

Arif KAYGUSUZ

Tiim laboratuvar testlerinde oldugu gibi ¢esitli nedenler-
le, antibiyotik duyarlilik deneylerinde de hatali sonuglarin
alinmasi olasidir ve seyrek de olsa direngli bir bakteri duyar-
It, duyarl: bir bakteri direngli bulunabilir. Rutinde kullanilan
duyarhilik testleri ile bazi direng sekillerinin, direncin popu-
lasyonun az kisnu tarafindan olusturulmas: veya direng sag-
layan enzimin diisiik diizeyde sentezlenmesi gibi degisik ne-
denlerle saptanamamasi da duyarlilik deneyleri ile ilgili
onemli bir sorundur. Ayrica rutinde kullanilan duyarlilik de-
neyleri antibiyotiklerin sadece bakteriyostatik etkinliklerini
aragtirmakta ama bakterisid aktiviteleri konusunda bilgi ver-
memektedir. Oysa bakteriyostatik etkide azalma olmadan
bakterisid etkide azalmaya neden olabilen diren¢ mekaniz-
malar vardir ve bakterisid etkideki azalma belirli infeksiyon-
larda tedaviyi olumsuz etkileyebilir (5). Antibiyogramin yo-
rumlanmasindan amag; duyarlilik deneyleri sonuglarinin
bakteri identifikasyonu, bakterilerdeki antibiyotik direnci
siklig1 konusundaki istatistiksel bilgiler, bakterilerdeki direng
mekanizmalart ve bu mekanizmalardan etkilenen antibiyo-
tikler dikkate alinarak, hatali sonuglardan kaginmak ve ola-
bildigince dogru bir sonuca ulagmaktir.

Bakteri identifikasyonu ile birlikte antibiyogram yorum-
lanmasi

Antibiyotiklerin bakterilere etkisi konusunda yapilan
aragtirmalardan elde edilen sonuglar bazi bakteri tiirlerinin,
antibiyotigin bakteriye penetre olamamasi, antibiyotigin bak-
teride etkileyecegi hedefi olmamasi veya antibiyotikleri inak-
tive eden enzimler nedeniyle bazi antibiyotiklere dogal ola-
rak direncli olduklarini, bazi bakterilerin ise belirli antibiyo-
tiklere direng gelistirmedigini gostermektedir (1). Tiim bu
nedenlerle, dogru bir identifikasyon bir bakterinin dogal ola-
rak direncli oldugu ve hic direncgli olamayacag: antibiyotik-
ler konusunda kesin bilgi verir. Ornegin, A grubu B-hemoli-
tik streptokok olarak identifiye edilen bir bakteride penisilin
direnci beklenmez ciinkii bu bakterilerde penisiline direng
saglayan bir mekanizma heniiz gosterilememistir. A grubu [3-
hemolitik streptokok suslarinda penisilin direnci bulunma-
makla birlikte bu bakterinin penisiline diren¢li bulundugunu
bildiren sonuglara seyrek te olsa rastlanilir. Ashnda bu sonug-
lar laboratuvar hatasindan veya duyarlilik deneylerinin kiigiik
de olsa hata yapma potansiyelinden kaynaklanmaktadir ve
tekrarlanan deneyler identifikasyon veya testte hata yapildi-
&1 ortaya cikaracaktir.

Antibiyotik direnci konusundaki istatistiksel bilgilerden
yararlamilarak antibiyogram yorumilanmasi

Belirli bir antibiyotige direng ne kadar seyrekse, duyar-
lilhk deneyinin o antibiyotige karsi saptadig: direncin dogru

olma olasilif1 da o blgiide diigiik olur. Ornegin teikoplanin di-
renci % 1 dolaylarinda seyrettigi bir populasyonda, duyarh
bir sugu direngli bulma (biiyiik hata) orani1 % 3 olan standart
bir testle 1000 stafilokok sugunda teikoplanin direnci aragti-
rilirsa, deney sonunda 30 sug teikoplanine direngli bulunabi-
lir. Eger direngli bir sugla hastane infeksiyonu epidemisi sz
konusu de§ilse aslinda bu suslarin 10 tanesi gergekten di-
rengli, 207 si ise test hatasina bagh olarak direnglidir ve bu
durumda duyarlilik testinin teikoplanin direncini dogru ola-
rak gostermesi olasilif1 ancak 10/30 (% 33) gibi diigiik bir
olasiliktir! Rastlantisal olarak ve diigiik oranda olusan bir ha-
tali sonucun deneyin tekrarinda da olusmasi olasihigi ok dii-
sliktiir. Bu nedenle beklenilmeyen duyarlilik-direnclilik du-
rumlarinda deneyin tekran hemen daima hatali sonucun an-
lagilmasina yarar, Ornegin, yukardaki durumda alinan sonu-
cun yanlig olma olasihginm yiiksek oldugu diigiiniiliip deney
tekrarlanirsa, aym hatanin pegpese iki kez olugmas: olasilif
onbinde 9, pespese ti¢ kez olugmasi olasiligi ise milyonda
27°dir! Hatanin testin yetersizliginden veya yanlis uygulan-
masindan kaynaklandig1 durumlarda testin tekrarinin anlam-
s1z olacag aciktir. Bu durumda testte gerekli degisikliklerin
yapilmasi veya bagka bir testin kullanilmas: gerekir.

Eger direncli bir sugla epidemi sz konusu degilse, bak-
terilerde direng artiglarinda ani degisiklikler identifikasyonda
veya duyarlilik deneylerinde hata yapildigim gosterir. Orne-
gin, Enterococcus faecalis suglarinda diisiik diizey vankomi-
sin direncinde ani artig Enterococcus gallinarum suslarinin
E.faecalis suglart olarak, stafilokoklarda linkozamid diren-
cinde ani artiglar enterokok suglarinin stafilokok olarak iden-
tifiye edildigini gosterebilir. Cesitli bakterilerde kotrimoksa-
zol direncinde ani artiglar besiyerlerinde kullanilan timidin
igeriginin fazla oldugunu gosterebilir (1).

Bakterilerdeki diren¢ mekanizmalar: ile antibiyogram
yorumlanmasi

Aym kimyasal grupta bulunan, benzer etki mekanizma-
lar1 ve benzer etki spektrumu olan birgok antibiyotik (6rne-
gin; b-laktamlar, makrolidler, aminoglikozidler, kinolonlar
gibi) genellikle aym diren¢ mekanizmalarindan etkilenirler
(gapraz direng). Duyarhilik deneyleri sonucunda belirli bir an-
tibiyotife kars1 saptanan direng, capraz direng nedeniyle go-
gu zaman antibiyotigin i¢inde bulundugu grubun diger iiyele-
ri i¢in de 6nem tagir. Bakterilerde aym gruptan birgok antibi-
yotige birden (gapraz) direng¢ saglayan mekanizmalar olduk-
ca siktir ve bu nedenle duyarlilik testlerinde elde edilen bir
antibiyotik direncinden, o antibiyotigin icinde bulundugu
gruba karg1 direng saglayan mekanizmalar tahmin edilebilir ve
tahmin edilen diren¢ mekanizmasindan etkilenen ama bazen
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saptanmasi sorun olan antibiyotik direngleri ortaya cikarila-
bilir. Bu nedenle antibiyotik duyarlilik deneyleri, diren¢ me-
kanizmalarim saptayabilecek gekilde diizenlenmeli ve sonug-
lar saptanan direng mekanizmalarn ile birlikte degerlendiril-
melidir (1,7). Diren¢ mekanizmasindan en ¢ok etkilenen (ge-
nellikle grupta en az aktif olan), en az sayida antibiyotigin

duyarhlik deneyinde kullanilmas1 hem duyarlilik deneylerin-
de ekonomi saglar, hem de duyarlilik testinde olabilecek ha-
talart azaltir. Tabloda antibiyotik duyarlilik deneyleri sonucu-
na bakarak, stafilokok ve streptokoklarda Snemli diren¢ me-
kanizmalarinin nasil tahmin edilebilecegi ve sonuglarm nasil
yorumlanacagi gosterilmistir.

Tablo. Stafilokok ve streptokoklarda duyarlilik deneyleri sonucunda saptanan antibiyotik direncinin anlamm (1-11).

Bakterilerin
. direngli Saptanan dirence Direng mekanizmasindan
Bakteriler bulunduklari neden olan mekanizma etkilenen diger antibiyotikler
antibiyotikler
Stafilokok Oksasilin 1 pg mecA Tiim B-laktam antibiyotikler
Stafilokok Gentamisin APH(2")+AAC(6") Netilmisin, tobramisin ve
Enterokok 10 pg veya amikasin
120 pg*
Gram pozitif kok Kanamisin ANT (4" -1 Amikasin
veya
APH (3°)-11
Gram pozitif kok Eritromisin Indiiklenebilir 14 ve 15 iiyeli makrolidler
rRNA-metilaz** (Klaritromisin, azitromisin)**
veya
aktif atilim
Gram pozitif kok Eritromisin Devamli sentezlenen MLSg grubu antibiyotikler.
+ rRNA-metilaz Quinupristin/dalfopristin’in
linkomisin bakterisid etkisi kaybolur:
stafilokok infeksiyonlarinda
doz artinlmalidir
Stafilokok Linkomisin Niikleotidil Klindamisin
transferaz
S.pneumoniae Oksasilin 1 pg PBP degisikligi Penilin ve/veya 3. kugak

sefalosporin direnci***

* Enterokoklar i¢in 120 pg’ lik gentamisin diski ile yiiksek konsantrasyonlara direng aragtiriimalidir.

#* Indiiklenebilen rRNA-metilaza bagl direng, aktif alima bagli direngten eritromisinin klindamisini antagonize etmesi
ile ayrilir, Antagonizma klindamisin diskinin eritromisin diskine bakan tarafinda iireme olmasi (zon yangapinin daralma-
s1) ile kolayca ortaya konabilir. Antagonizm yoksa direng aktif atilima baglidir. Indiiklenebilen rRNA metilaza bagh direng
streptokoklarda tiim makrolidlere, linkozamidlere ve streptogramin B’ ye, stafilokoklarda ise 14 ve 15 iiyeli makrolidlere
direng olugturur. Inditklenebilen rRNA metilaza bagh direng olugsturan stafilokoklarda tedavide klindamisin direnci gelige-

bilir.

#+% Penisilin ve 3. kugak sefalosporin i¢in MIK aragtirilmalidir.

Antibiyotik duyarlilik deneylerinde de her testte oldugu
gibi hata yapilmas: olasidir. Bundan bagka bu testler dogala-
11 geregi kiiciik de olsa hata potansiyeli tagimaktadir. Duyar-
Iilik deneyi beklenmeyen bir sonug vermigse, duyarlilik de-
neyinde veya identifikasyonda bir hata olabilecegini diigiin-
mek yerinde olacaktir. Elde edilen sonuglar laboratuvar hata-
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st diistindiiriiyorsa testler tekrarlanmalidir. Laboratuvar ha-
tasindan degil de duyarlilik testinin dogasindan kaynaklandi-
#1 diigiiniilen hatalar ise bakteri identifikasyonu ile birlikte
antibiyotiklere diren¢ olugturan mekanizmalar ve bu meka-
nizmalardan etkilenen antibiyotikler g&zoniine alinarak yo-
rumlanmali ve diizeltilmelidir.
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