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GRAM NEGATIF BAKTERILERDE ANTIBIYOGRAM YORUMU

Deniz GUR

Antibiyotik duyarlilik test sonucglar klinisyene genel
olarak 3 grupta bildirilmektedir. Bunlar: “duyarlt”, “diren¢li”
veya “orta derecede duyarli” gruplaridir. Buna karsin, bu se-
kilde bir sonug¢ verme birbiri ile iligkili antibiyotiklere karst
direncin sikhkla ayni mekanizma ile olustugunu goz ard: et-
mektedir. Oysa B-laktamlar, kinolonlar, aminoglikozidler gi-
bi aym gruptaki antibiyotiklerin etki mekanizmalar1 aymidir
ve aym direng mekanizmalarindan farkli derecelerde de olsa
etkilenmeleri beklenir. “Yorumlayarak okuma” antibiyotikle-
re duyarhlik paternini antibiyotikleri tek tek degil, grup ola-
rak ele alarak, altta yatan diren¢ mekanizmasim da tahmin
ederek analiz etmeyi amaglamaktadir.

Yorumlayarak okuma i¢in izolatlarin tiir diizeyinde ke-

sin olarak tamimlanmalar: ve ¢ok sayida farkli grup antibiyo-
tik ile kargilastiriimalar1 gerekmektedir. Antibiyotik duyarli-
lik testleri, beklenmeyen sonuglarin ve belirli patojenlerde
direng seleksiyonuna yol agma riski olan ilaclarin bilinmesi
ve “indikator” ilaglarin kullanilmasina dikkat edilerek okun-
malidir.

Beklenmeyen direncin saptanmasi

Antibiyotik duyarlilik testlerinde nadir direng paternleri
saptandiginda bu izolatlar mutlaka bir referans laboratuvara
gonderilmelidir. Tablo 1'de Gram negatif bakterilerde gok
nadir gozlenen ve bir referans merkez tarafindan onaylanma-
y1 gerektiren direng mekanizmalari gosterilmistir.

Tablo 1. Gram negatif bakterilerde nadir gézlenen diren¢ mekanizmalari,

Mikroorganizma

Dogrulanmasi gereken direng

Enterobacteriaceae
H.influenzae

M.catarrhalis

Neisseria meningitidis

Neisseria gonorrhoeae
Acinetobacter, P.aeruginosa
Anaerobik bakteriler
Bacteroides

Meropenem, imipenem (Proteus spp.
harig)

3. kusak sefalosporin veya
karbapenemlerden herhangi birisi

Siprofloksasin

Penisilin (yiiksek diizeyde) veya
siprofloksasin direnci

3. kugak sefalosporinlerden herhangi biri
Kolistin
Metronidazol

Metronidazol, amoksisilin/klavulanat veya
karbapenemler

Bazi durumlarda ise bir mikroorganizmanin bir antibi-
yotige “duyarli” olarak bildirilmesi “direncli” olarak bildiril-
mesinden daha nadirdir ¢linkii bazi mikroorganizmalar gesit-
1i antibiyotiklere dogal olarak direnclidir ve bu direng patern-

lerinin bilinmesi gerekmektedir. Tablo 2’de bazi Gram nega-
tif mikroorganizmalarin dogal olarak direngli oldugu antibi-
yotikler gosterilmektedir.
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Tablo 2. Cesitli Gram negatif mikroorganizmalarin dogal direng gosterdigi antibiyotikler.

Mikroorganizma

Dogal direncli oldugu antibiyotik

Enterobacteriaceae’lerin tiimii

Acinetobacter baumannii

P.aeruginosa

B.cepacia

Stenotrophomonas maltophilia
Flavobacterium
(Chryseobacterium/Myroides)
Salmonella spp.

Klebsiella spp., Citrobacter diversus

Enterobacter spp., Citrobacter freundii

Morganella morganii

Providencia spp.

Proteus mirabilis

Proteus vulgaris

Serratia spp.

Yersinia enterocolitica

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis

Penisilin G, glikopeptidler, fusidik asit,
makrolidler, klindamisin, linezolid,
streptograminler, mupirosin

Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak
sefalosporinler

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat, birinci kugak
sefalosporinler, ikinci kusak
sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson,
nalidiksik asit, trimetoprim

Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak
sefalosporinler, kolistin, aminoglikozidler
Tikarsilin/klavulanat digindaki tiim
B-laktamlar, aminoglikozidler
Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak
sefalosporinler

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

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin,
tikarsilin

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat, birinci kugak
sefalosporinler, sefoksitin

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat, birinci kugak
sefalosporinler, sefuroksim, kolistin,
nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat, birinci kugak
sefalosporinler, sefuroksim, gentamisin,
netilmisin, tobramisin, kolistin,
nitrofurantoin

Kolistin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim,
kolistin, nitrofurantoin

Ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin/klavulanat, birinci kusak
sefalosporinler, sefuroksim, kolistin

Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin,
tikarsilin, birinci kugak sefalosporinler

Trimetoprim
Penisilin G, eritromisin, klindamisin

Trimetoprim

Eger sz konusu mikroorganizmalarin bu antibiyotikle-  1ik testinin tekrar edilmesinde yarar vardir.

re duyarli oldugu saptanirsa bakteri tanimlanmasi ve duyarli-

175




Direng seleksiyonuna yol acabilecek antibiyotikler

Eger bir ilaca direng yiiksek siklikta bir mutasyon ile ¢1-
kayor ise o ilagla tedavi sirasinda hastada seleksiyona ugrama
olasilig1 da yiiksektir. Tablo 3’de yiiksek risk tagiyan Gram
negatif mikroorganizma ve antibiyotik kombinasyonlar: gos-
terilmistir. Risk, infeksiyonun yerine baglidir. Ilacin yiiksek

diizeylerinin ulagmasinin gii¢ oldugu bolgelerde risk artmak-
ta, yogun olarak bulundugu yerlerde azalmaktadir. Genel ola-
rak, eger bagka bir alternatif yoksa tablo 3’de verilen mikro-
organizma/antibiyotik kombinasyonlarindan kaginilmalidir.
P.aeruginosa veya B.cepacia icin hemen tiim antibiyotikler
direng seleksiyonu yoniinden bir risk olugturmaktadir.

Tablo 3. Mutasyon ile direncin gikma olasilig1 olan antibiyotik/mikroorganizma kombinasyonlari.

Mikroorganizma Antibiyotik

P.aeruginosa Kolistin digindaki tiim anti-psédomonal
antibiyotikler ve biiyiik olasilikla
meropenem

B.cepacia Tiim antibiyotikler

Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Tiim iiglincii kugak sefalosporinler

Morganella

ESBL’si olan koliformlar Sefamisinler (permeabilite degisikligi ile)

Tiim koliformlar

Serratia marcescens

Fosfomisin, nalidiksik asit

Netilmisin, tobramisin, amikasin,
kanamisin

ESBL: genislemis spektrumlu B-laktamazlar, sefamisinler: sefoksitin, sefotetan.

Indikator ilaglar

Indikator ilag sadece kendine degil, ayn1 zamanda ayni
grup ilaglara direng olugturan mekanizmay: saptamak igin
kullamilan bir ilagtir. Bu ilag, bir ilag grubunun iginde diren-
ci en belirgin yansitan iiyesidir. Bu nedenle bazi antibiyotik-
lerin klinikte kullanilmasa bile indikator olarak antibiyog-
ramda kullanilmalar1 énerilmektedir. Ornegin nalidiksik asit,

florokinolonlara direnci saptamak igin yer almasi dnerilen bir
antibiyotiktir.Gram negatif bakterilerde seftazidim ve sefpo-
doksim Klebsiella ve E.coli’ de ESBL’larin saptanmast icin
kullaniimaktadir. Indikator ilaglarin Gram negatif bakteriler-
de kullamlabilecegi diger durumlar tablo 4’de gosterilmekte-
dir.

Tablo 4. Gram negatif bakterilerde indikator olarak kullamlan antibiyotikler.

Mikroorganizma Direngli oldugu ilag

Yorum/ yapilmas: gereken

H.influenzae Sefaklor

N.gonorrhoeae/H.influenzae Nalidiksik asit

Klebsiella/E.coli Seftazidim veya
sefpodoksim

Enterobacteriaceae Ikinei kugak

sefalosporinlerden herhangi biri

Enterobacteriaceae Uciincii kugak

sefalosporinlerden

herhangi biri
Enterobacteriaceae Ureidopenisilinlerden herhangi biri
Enterobacteriaceae Herhangi bir B-laktamaz inhibitor

kombinasyonuna direng

Biiyiik olasilikla B-laktamaz digt mekanizma
ile ampisilin direnci (ampisilinden daha iyi bir
indikator)

Florokinolonlara duyarhlikta azalma veya
direng

ESBL olasilig1, sefamisin digindaki
sefalosporinlerden kagimilmali

Etkili bir B-laktamaz olasilig1, birinci kugak
sefalosporinlerden kaginilmali

Etkili bir f-laktamaz olasilif1, sefamisinler
diginda birinci ve ikinci kugak
sefalosporinlerden kaginilmali

Penisilinaz bulunma olasilig1, amino ve
karboksi penisilinlerden (6rne8in piperasilin)
kaginilmali

Kombinasyondaki penisiline de direngli
kabul edilir




Izolatlar tiir diizeyinde tamimlanir ve farkli ok sayida
antibiyotik ile kargilagtirilirlar ise ¢ogunlukla direng profilin-
de altta yatan mekanizmanin tahmin edilmesi olasidir. Anti-
biyogramlarin yorumlanarak okunmas: igin yorumlayan kisi-
nin antibiyotikler ve diren¢ mekanizmalan ile ilgili ayrintili
bilgisi olmas: gerekmektedir. Bu amagla son yillarda gelisti-
rilmig olan “expert rules (uzman kurallar1)” igeren otomatik
zon okuyucu sistemler ve VITEK gibi otomatize sistemler
kullamlmaktadir.

Yorumlu antibiyogramin énemi
Yorumlu antibiyogramin klinik mikrobiyologlar igin en

biiyiik yarari laboratuvarda siirekli bir kalite kontrol sagla-
masidir. Duyarlilik sonuglarinin yorumlanabilmesi igin bak-
terilerin tiir diizeyinde tanimlanmalari gerektigi gibi bu bak-
terilerin dogal diren¢ gosterdigi antibiyotikler de bakteri ta-
nisini dogrulamaktadir.

Antibiyogramlarin yorumlanarak okunmasi klinisyenle-
re antibiyotik tedavisine karar vermek igin 6nemli veriler
saglamakta, ayrica tedavinin riskli oldugu bakteri ve antibi-
yotik kombinasyonlarina dikkatlerini ¢ekmektedir. Bu hem
daha iyi bir tedavinin uygulanmasim saglayacak hem de bak-
teri direncinin seleksiyonunu azaltacak, boylece antimikro-
bik ilaglarin yar1 dmriinii uzatacak bir uygulamadir.
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