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ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERINDE
STANDARDIZASYON*

Kurtulus TORECI
Standardization in antibiotic susceptibility tests.

Antibiyotik duyarlilik testi bir bakteriyoloji laboratuvarinda klinisyenin
hastasindan génderdigi muayene maddesi ile ilgili olarak yapilan islemlerin genellikle
son ve sonucunun en ¢ok dnemsendigi kademesidir. Kontrol amaci ile gonderilen
muayene maddeleri diginda, klinisyen laboratuvara bir muayene maddesi
gonderdiginde bir etkenin izole edilmesini arzular. "Steril kaldi" seklinde bir
laboratuvar cevabi, ne kadar dogru olsa da, klinisyeni memnun etmez. Bu durumda
genellikle on klinik tamyr yeniden gézden gegirmek, yeni bazi testler yapmak
zorunlulugu ortaya ¢ikar ve asil amaci olan hastayr tedavi igin sececegi yolda
bekledigi igiktan yoksun kalir. Bir bakteri iiremigse bu bakterinin ne oldugu konusuna
verdigi dikkat ve onem de ¢ogu kez sinirhdir. Bir idrardan iireyen bakterinin
Escherichia, Citrobacter, Klebsiella veya Enterobacter olmast onun igin ikinci
derecede dneme sahiptir. Asil 6nem verdigi regetesine hangi antibiyotigi yazdiginda
bagarili bir tedavi saglayacagidir. Bu sdylenenlere aykiri durumlar elbette vardir,
fakat uygulamada genel tabloya en yakin ve bir bakima da olmasi gereken durum
budur. Bu nedenle antibiyotik duyarlilik testlerinin sonuglari klinisyen ve bakteriyolog
iligkisinde en dnemli halkay1 olusturur.

Laboratuvar etken olan bakterinin gesitli antibiyotiklere duyarl, orta duyarli veya
direngli oldugunu bildirmekle klinisyene tedavide yol gésterecektir. Duyarlilik
testlerinin tedavide antibiyotik se¢imindeki énemini gésteren pek ok calisma vardir.
Fakat tedavide etkenin duyarli oldugu bir antibiyotik veya antibiyotikler
kullanildiginda hastanin mutlaka iyilesecegini, uygun bir antibiyotik kullanilmadiginda
ise iyilesmeyecegini diigiinmemek gerekir. In-vitro deney sonuglan ile in-vivo cevap
arasinda uyumsuzluga yol agan birgok neden vardir (15). Ayri bir konugma veya
simpozyum konusu olacak bu nedenleri bir tarafa birakirsak, bir duyarhlik testinde
"duyarli” olarak bildirimin infeksiyonun o antibiyotife yanit vermesinin daha
muhtemel oldugunu, "direngli” olarak bildirimin infeksiyonun yanit vermesinin pek
muhtemel olmadigini ifade cttigini soyleyebiliriz (17). Ulkemizde yapilan
aragtirmalarin birgogunda "orta duyarli" veya "az duyarh" olarak bildirilen sonuclar
NCCLS tarafindan "moderately sensitive” ve "intermediate” olarak iki ayri terimle
cle alinmaktadir. "Moderately sensitive" olarak bildirilen sonuclarda antibiyotik
yiiksek dozlarda kullanilabiliyorsa (drnegin beta-laktamlar) veya infeksiyon
bolgesinde konsantre ediliyorsa (6rnegin idrarda) tedavide basarili sonug¢ alinmasi
olasidir. "Intermediate” olarak bildirilen sonuglar ise teknik giicliikler nedeniyle
giivenilir olmayan ve degerlendirme kriterleri kuskulu olan, ctken kullamilabilecek bir
baska antibiyotige duyarl degilse bu sonucun alindigr antibiyotigin kullanilabilecegi
bir duruma isaret eder. Boyle bir sonuca gore kullanilacak antibiyotikle alinacak klinik
cevap onceden kestirilemez veya diisiik diizeyde olmasi beklenir (11).

* 10. Tiirkiye Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresi, " Genel Oturum |: Antibiyotiklerde Temel Sorunlara Bakas"
sunulanindan (6 - 9 Haziran 1995, Antalya).
Istanbul Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Capa, Istanbul.
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Klinisyenin asil beklentisi olan, hastanin saghigi yoniinden bu kadar énem verilen,
hangi antibiyotik(ler) uygun sekilde kullamldifinda bagarih bir tedavinin daha
muhtemel oldugunu gosterecek bir sonucun dogru olmasi gerekir. Yaptifimiz
duyarlilik testlerinin:

1- Yinelenebilir olmasi gerekir. Aym susu ayni giin veya izleyen giinlerde birgok
defa denedigimizde aym veya kabul edilebilir farklilikta zon caplan veya MIC
degerleri elde edilmelidir.

2- Dogru olmasi gerekir. Aslinda 15 mm zon verecek bir susu birgok defa
denedigimizde hep 20 mm zon aliyorsak, ya da MIC degerini gerekenin hep 2 tip
oncesi olarak saptiyorsak sonuclarimiz kendi iginde tutarli, yinelenebilir sonuglardir
fakat dogru degildir. Biz daha genis zon ahyoruz diye o sugla olan infeksiyon o
antibiyotife yanit vermeyecektir. Sonuglarin dogru olmasi laboratuvarlar arasinda
farkl sonuglar alinmasini da 6nleyecektir.

3- Sonuglarin degerlendirilmesi, alinmasi muhtemel klinik yamti éngordirecek
sekilde yapilmahdir. Belirli bir zon ¢apt veya MIC degerinin antibiyotik normal
dozlarda kullanildiginda denenen bakteri ile olusan o tiir infeksiyonlarda ne anlama
geldigi gesitli klinik calismalarla saptanmig olmali, degerlendirme bu sekilde
belirlenmis kriterlere gore yapilmahdir,

Bu gerekleri saglayabilmek, duyarlilik testlerinin uygulanmasinda standart
yontemlerin kullamlmasini, i¢ ve dis kalite kontrolunu, laboratuvar sonuglari ile klinik
sonuglarin devamli karsilagtimlmasini gerektirir.

Duyarlilik testleri disk diftizyon, sivi besiyerinde makrodiliisyon veya
mikrodiliisyon, agar diliisyon, E test gibi ¢esitli yontemlerle veya otomasyon cihazlan
ile yapilabilir. Bu yontemlerin herbirinin belirli avantaj ve dezavantajlan vardir. Her
laboratuvar i ve eleman kapasitesine, hizmet verdigi kitlenin istek ve gereksinimine
gore bu yontemlerden bir veya birkagini kullanir. Onemli olan ydntemi standardize
edildigi sekilde kullanmasi, hem kendi i¢inde tutarl, hem doZru sonuglar almasidir.

Penisilin ile antibiyotik caginin baslamasiyla beraber gesitli suslar arasinda
duyarlilik farki olabildigi ve bazi suglarin direng kazandiginin anlagilmasi, tedaviden
once etken olan susun duyarlilifinin belirlenmesi gereksinimini dogurmustur.
Fleming'in kendisi 1929'da penisilini bildirdiginde, agarda agilan bir oluga antibiyotik
cozeltisini koyarak uyguladigi agar difiizyon yontemini ve daha sonra buyyonda tiip
diliisyon yontemini tarif etmistir (6). Bu yontemler gok cesitli modifikasyonlarla
yaygin olarak kullamlmis, 1945'de Morley (8) penisilin ve sulfatiazol emdirilmis
kurutma kagidi diskleri kullanarak yara bakterilerinin bu antibakteriyellere
duyarhligimi belirlemistir. Bu yéntemin bugiin en sik kullandifimiz disk difiizyon
yonteminin temelini olusturdugu kabul edilebilir. Daha sonraki yillarda antibiyotiklerin
cesitlenmesi, kullammlarinin siiratle artmast ve duyarhlik testlerinin pek gok
laboratuvarda rutin olarak yapilmasi, bu is yapihirken herkesin kendisine uygun
buldugu kosullarda yontemler gelistirmesi ve degerlendirmeler yapmasi bir
standardizasyon gerekliligini ortaya koymustur. 1960'da DSO bir uzmanlar grubu
olusturmus ve bu grup, duyarhhk testlerinde izlenmesi gereken bir dizi kural
belirlemistir (4). Bu arada birgok arastirict birgok standardize edilmis yontem tarif
etmigse de muhtemelen en yaygin kullamlan, NCCLS standartlari girene kadar
iilkemizde de pek ¢ok makalede izlendigi yazilan, Bauer ve ark (5) tarafindan 1966'da
yaymlanan ve Bauer-Kirby veya Kirby-Bauer yontemi olarak amlan standardize disk
difiizyon yontemidir.
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Standardize yontem dendiginde biitiin diinyada kullanilan bir yontem akla

~ gelmemelidir. Cesitli geligmis iilkeler kendi standartlarini olusturmustur. Dogru sonug

almak i¢in dnemli olan kullandigimiz yontemi A'dan Z'ye kadar aynen uygulamaktir.
Halen en ¢ok kullamlanlar olarak:

NCCLS : National Committee for Clinical Laboratory Standards

WHO : World Health Organization (DSO)

BSAC : British Society for Antimicrobial Chemotherapy
SFM : Societé Francaise de Microbiologie

DIN . Deutsches Institute fiir Normung

SIR : Swedish Reference Group for Antibiotics

WRG @ Werkgroep Richtlijnen Govoeligheidsbepalinden (Hollanda)

tarafindan olusturulmus standartlar sayilabilir.

Bu standartlarin olusturulmasi genellikle konunun uzmanlarindan olugturulmus,
ozerk kuruluglarca saglanmaktadir. Bir érnek olarak halen iilkemizde en ¢ok izlendigi
yazilan NCCLS standartlarmin olusturulmasi verilebilir.

NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) A.B.D.'de
1968'de kurulmus, kazang amacim tagimayan, destekleyen kuruluglar ve sattigi
yaymlarla giderlerini karsilayan bir egitim organizasyonudur. Center for Discase
Control (CDC), Food and Drug Administration (FDA) gibi resmi kuruluglardan,
Universite ve cesitli arastirma enstitiilerinden, ilag endiistrisinden temsilcilerin
katilmi ile olusturulan bu organizasyon tamamen ozerk bir kurulustur ve disaridan
emir almadigr gibi kararlarinin da bagkalar icin kesin baglayict yonii yoktur. Ancak
cok sayida laboratuvar yaptiklari igin bagkalarinca ciddiye alinmasi ve sonuglarina
giivenilmesi, hepsinden dnce dogru olmasi en olasi sonuglara varabilmek igin bu
kurulusun koydugu standartlart kendilerine rehber olarak kabul ederler. Ayrica konu
ile ilgili resmi diizenlemelerin yapilmasi, yasal kurallarin konulmasinda da bu
standartlardan faydalamlmasi bazilarina yasal bir zorunluluk gorlintisii verebilir.

NCCLS'in ¢alisma kapsamina biitiin laboratuvar branglan girer. NCCLS bugiine
kadar ¢esitli laboratuvar iglemleri igin 100'lin ¢ok lzerinde standart yayimnlamistir.
Bunlarin bir kismu duyarlilik testleri ile ilgilidir (12). Mikrobiyoloji, klinik biyokimya,
hematoloji, toksikoloji.... gibi her laboratuvar brangi i¢in NCCLS Board'una bagl bir
komite (6rnegin mikrobiyoloji branst icin Area Committee on Microbiology) vardir ve
o brans icinde cesitli konular icin bu komiteye bagh olarak calisan alt komiteler ve bu
alt komitelere bagli calisma gruplart olusturulur (Ornegin Subcommittee on
Antimicrobial Susceptibility Testing ve Working Group on Antimicrobial
Susceptibility Testing on Anacrobic Bacteria). Bu komitelerin olusturulmasinda da
iiniversiteleri, resmi kuruluglari ve endiistriyi temsil eden iiyelerin bulunmasina
dikkat edilir (18). Alt komiteler calismalarinda danigman (advisor) olarak belirlenen
cok sayida kisiden de yararlanirlar. Antibiyotik duyarhhk testleri ile ilgili olarak
Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri, Antifungal Duyarlilik Testleri, Antimikobakteriyel
Duyarhlik Testleri, Otomatize Mikrobiyolojik Yontemler, Antimikrobiyal Testlerin
Gelistirilmesi gibi alt komiteler ¢ahgmaktadir (2).

NCCLS'in yaymlan 3 kategoride toplanabilir. "Standart" baghgmda yayinlananlar
genel bir uzlagsma sonucu gikartlan, materyal, metod ve uygulamayi agik ve detayli bir
sekilde bildiren, modifiye edilmeden uygulanmasi gercken dékiimanlardir. "Rehber
(guideline)" baghgr ile yaymlananlar yine genel bir uzlagma sonucu cikarilan,
materyal, metod ve uygulama i¢in kriterler belirleyen, aynen uygulanabilecegi gibi
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kullanicinin amag, gercksinme ve olanaklarina gére modifiye edilebilecek
dékiimanlardir. Yoénetim Kurulu (Board of Directors) tarafindan yayinlanan ve heniiz
tizerinde genel bir uyusma saglanmayan dékiimanlar ise "rapor" baghgi altinda
yaynlanir,

NCCLS'e bir konuda standart olusturulmas: i¢in dneri geldiginde bunun énce ilgili
brans komitelerinde incelenmesi, komiteden ve sonra kuruldan "olur" almasi gerekir.
Sonra bu proje ilgili alt komitede ele alimir ve 6nce bir "standart 6nerisi (proposed
standard)" hazirlanir ve yaymnlanir. Bu 6neri en az 60 giin her isteyenin teknik ve
yazim ydniinden elestirilmesine agik bulundurulur ve gelen elestiriler dikkate ahnarak
gerekli diizeltimeler yapilip "gegici standart (tentative standard)" olarak yayinlanr.
Bu gegici standart, en az bir y1l uygulanmasi sonunda genel bir kabul gérmesi halinde,
bu uygulama sirasinda belirecek diizeltme ve deistirmeler de dikkate alinarak
"onaylanmig standart (approved standard)" haline getirilir. Onaylanmig standart da
her zaman, herkesin clestirisine agiktir ve antibiyotiklerle ilgili periyodiklerde bu
standartlarin elestirilerine ait yaymnlara oldukga sik rastlanmaktadir. Onaylanmig bir
standart genellikle 3 yilda bir, ¢ok gerekirse daha kisa siirede biriken bilgilere gore
gbzden gecirilir ve gerekiyorsa yenileme, ilave ve degistirmeler yapilir. Bunlar da
apendiks olarak yaymlanir,

Olusturulan bir standardin bir teknik yonii, bir de degerlendirme yonii vardir.
Teknik yoniinde kullanilacak besiyerinden, besiyerinin hazirlanmasina, inokolumun
hazirlanmasina, inkiibasyon kosullarina, sonuglarin okunmasina kadar laboratuvarda
genellikle bir laborantin yaptigi biitiin iglemler biitiin detaylar ile tarif edilir ve belirli
kademeler igin sonucu degistirmeyecek segenekler sunulur. Varsa standardin bazi
bakteriler, bazi antibiyotikler veya belirli bakteri-antibiyotik ciftleri i¢in ya da
genislemis spektrumlu beta-laktamaz, indiiklenebilir beta-laktamaz gibi belirli direng
mekanizmalarini saptamadaki yetersizlikleri belirtilir. Bu kademeler laboratuvarda
istendigi kadar tekrar edilebilecek, cesitli faktorlerin etkileri test edilebilecek
kademelerdir. Buna karsihk degerlendirme kriterlerinin, 6rnegin inhibisyon caplari
veya MIC degerlerinin ne oldugunda duyarlilk ve dirence isaret edeceginin
belirlenmesi, standart koymanin en gii¢ ve uyusma saglanmasimin daha zor oldugu
kismidir. Bu kriterlerin (break-point'lerin) belirlenmesinde antibiyotifin etki
spektrumu, cesitli bakterilerin o antibiyotik igin sahip olabildikleri direng
mekanizmalari, duyarlilik testlerinde o antibiyotikle ilgili teknik ozellikler gibi
mikrobiyolojik verilerden, antibiyotigin kanda ve gesitli viicut dokularinda eristigi tepe
ve cukur konsantrasyonlar, zaman-konsantrasyon egrisinde egri altinda kalan alan
(area under curve), yarilanma siiresi, viicutta metabolize olmasi, metabolitlerin
etkinligi, atthm sekli gibi farmakokinetik verilerden yararlanihir. Bu verilerle gegici
(tentative) degerlendirme kriterleri konur. Dogal olarak bu degerlendirme kriterlerinin
klinik sonuglarla uyumunun belirlenmesi gerekir. Belirlenen kriterlere gére sonug
duyarli olarak bildirildiginde tedavide basanli olma, direngli olarak bildirildiginde
basarisiz kalma olasiliklart uyum iginde olmalidir. Klinik ¢aligmalari, genellikle kontrol
tedavisine en azindan esit derecede iyi sonug alinacak sekilde planlanir; belirlenen 6n
kriterlere gore direncli bulunan bir etkenle olan infeksiyonu o antibiyotikle tedavi
etmeye caligarak direnclilik kriterinin klinik sonuglara uygunlugunu gostermek etik
kurallarinin digina ¢ikar. Ayrica dederlendirmede mikst infeksiyonlar, bir absenin
cerrahi bosaltimi, hastanin gesitli parametreleri gibi birgok faktdr rol oynar. Bu
nedenle degerlendirme kriterlerinin belirlenmesi, bir standardizasyonun en zor,
subjektif ve zaman iginde toplanacak klinik verilere dayandinlmasi gereken
vazge¢ilemez kademesidir (7).
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Cesitli lilkelerde duyarhilik deneyleri igin farkli standart yontemler gelistirildigi
belirtilmisti. Ingiltere'de kullanilan ve aym Petri'de ayni disk etrafinda denenen sus ile
kontrol susunun verdigi inhibisyon zonlarinin karsilastirilmasina dayanan Stokes
yontemine gore yapilan disk difiizyon yontemi disinda, bu kuruluglarin énerdigi disk
difiizyon, buyyon ve agar diliisyon ydntemleri arasinda bazi teknik farkliliklar varsa
da asil onemli ve tartigilan farkhiliklar; duyarh, belirsiz, orta duyarl, direngli
kategorileri belirleyecek sinirlart (break point) belirlemededir. Ingiltere ve
Almanya'da uygulanan standartlar genellikle daha diisiik, A.B.D. ve Fransa'da
uygulanan standartlar genellikle daha yiiksek sinirlar kabul eder (3). Bu sinirlar
arasindaki fark (varsa), diliisyon deneylerinde c¢ok defa 1, bazen 2 diliisyon; disk
difiizyon deneylerinde 1-3 mm kadardir (1, 3). Disk difiizyon deneyinde farkh
konsantrasyonda disk kullanildiginda (6rnegin Fransa ve Isveg¢'te 30 ug'lik ampisilin
diski) dogal olarak diger standartlardan ¢ok farkli zon caplari simir deger olarak
alinmaktadir. Bu durumda daha fazla antibiyotik igerigi olan disk kullanan
yontemlerde duyarhiligin alt simiri olarak daha genis inhibisyon g¢api kabul
edildiginden, genellikle degerlendirme sonuglart birbirine yakin olmaktadir. Ancak
yine de standardize edilmig iki yontemin inhibisyon zonu caplarim veya MIC
degerlerini belirleyen sinirlar arasindaki farklar bazen pratikte 6nemli farkliliklara yol
agabilmektedir. Ornegin Isvec'te E.coli i¢in ampisilinin MIC degeri 4 pg/ml,
A.B.D.de ise 16 Lg/ml oldugunda sug direncgli olarak kabul edilmektedir. Suslarin
cogunda MIC 4 veya 8 [g/ml olarak saptandifinda bu iki iilkede ampisiline direngli
E.coli suglarimn oram birbirinden ¢ok farklh bulunacak, bu fark bir epidemiyolojik
farklhiliktan degil fakat saptanan farkh degerlendirme simirlarindan kaynaklanacaktir
(16).

Degerlendirme kriterleri disinda standardize edilmis her yontem; kullanilacak
besiyerlerini, inokulumu, testin yapilisini, inkiibasyonunu, sonuglarin okunmasim
detaylr bir sekilde agiklar. Ornegin bir disk difiizyon deneyi..de kullanilacak besiyerini;
besiyerinin timidin, tuz, Ca, Mg igerifinin ne olmasimin gerektigini; bu icerikteki
farkliliklarin hangi bakteri tiirlerinde, hangi antibiyotikler igin ne gibi farkli sonuglara
yol agacagini; pH'in ayarlanmasini; besiyerinin optimal kalinh@min ne olmasi
gerektifini, daha ince veya kalin dékerseniz ne gibi farkli sonuclar alacaginizi; cesitli
bakteriler i¢in inokulum hazirlama ydntemlerini; ekim yontemlerini; inkiibasyon
kosullarini ve siiresini; degerlendirmeyi; hatta bu kongrede "5. birlikte ¢alisalim"
oturumunun konusu olan hangi bakteriler i¢in hangi antibiyotikleri denemek ve hangi
sonuglar bildirmek gerektigini; yontemin hangi bakteriler i¢in standardize. edildigini;
hangi bakteriler igin (Ornegin N.gonorrhoeae) veya hangi antibiyotikler igin (6rnegin
polimiksinler) igin yetersiz oldufunu; ¢esitli durumlarda (6rnegin beta-laktamaz
olusturan S.aureus suglari, genislemis spektrumlu veya indiiklenebilir beta-laktamaz
olusturan suglar) bagka hangi yontem veya dencylerc bagvurmak gerektigini,
standardize edilmis yontemi agiklayan manuskriptlerde bulabilirsiniz. Burada tek bir
yéntemin bile agiklanmasina ne zamanimiz yeter, ne de gerek vardir. Esasen bu
kongreye duyarhlik testleri sonuglarini getiren dinleyicilerin bu ydntemlerden birini
kullantyor olmalar gerekir. Benim belirtmek istedigim standart bir yéntemi secen
arastiricinin tutarl ve dogru sonuclar almak i¢in ydntemin her kademesini aynen
uygulamasi gerektigidir. Ornegin besiyerinin ince dokiilmesi, koyu inokulum
kullanilmasi, inkiibasyon stiresinin kisa veya uzun tutulmasi sonuclarin giivenilirligini
yok edecektir.
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Duyarhilik testi yapan bir laboratuvar standardize edilmis bir yontemi uygulasa
bile sonug¢larmin kalitesini kontrol etmelidir. Kalite kontrolu i¢ ve dis kalite kontrolu
olarak ikiye ayrilabilir.

I¢ kalite kontrolu laboratuvarin ¢alisma diizeyinin ve ¢alisanlarin devamli denetim
altinda tutulmasi, degisik lotlardan hazirlanan besiyerinin uygun mikroorganizmalarla
denenmesi, yeni hazirlanan cozeltilerin uygun yd&ntemlerle kontroluyla baslar.
Duyarhilik testlerinin i¢ kalite kontrolu yoniinden, hastalardan elde edilen suslarla
ayni zamanda ve aymi sekilde belirli standart suslarin da duyarliligi denenmelidir.
Ornegin disk difiizyon deneyinde fakiiltatif bakteriler igin i¢ kalite kontrolunda,
NCCLS su standart suglarin kullanimim 6énermektedir:

1- E.coli ATCC 25922

2- S.aureus ATCC 25923

3- P.aeruginosa ATCC 27853
4-E.coli ATCC 35218

5- E faecalis ATCC 29212

6- H.influenzae ATCC 49247
7- H.influenzae ATCC 49766
8- N.gonorrhoeae ATCC 49226
9- H.influenzae ATCC 10211
10- S pneumoniae ATCC 49619

Bu suslarin herbiriyle ¢esitli antibiyotikler i¢in kabul edilebilir zon caplar veya
MIC degerleri tablolar halinde diizenlenmistir. Kalite kontrol deneylerini her giin
yapan bir laboratuvar i¢in zon okumalarinin % 95 ve fazlasi kabul edilebilir simirlar
iginde bulunmalidir. Ancak NCCLS'in ¢ngordiigii giinliik i¢ kalite kontrol deneyleri
oldukga zahmetli ve masrafli oldugundan bunun haftada bire indirilmesi egilimi vardir.
Haftada bir yapilan kalite kontrolunda biitiin zonlarin kabul edilebilir sinirlar i¢inde
olmasi istenir (10).

Bir duyarhlik testinde ¢esitli yonde yapilacak hatalarin 6nemi farkhidir (9):

Cok biiyiik hata: Bakterinin aslinda direngli oldugu bir antibiyotige duyarli olarak
bildirilmesi. Boiyle bir hata, dzellikle yanhs olarak duyarh bildirilen antibiyotik ilk
sirada segilecek antibiyotikse veya sug endokardit, osteomiyelit, septisemi gibi ciddi
bir infeksiyondan veya bagisikhik yetmezligi olan bir hastadan izole edilmigse, vahim
sonuglar dogurabilir. Ornein oksasiline direngli S.aureuws'un, tobramisine direngli
P.aeruginosa'nin, sefotaksime direncli Enterobacter'in duyarlh olarak bildirilmesi bu
tiirlii hatalara érnek olarak verilebilir.

Biiyiik hata: Duyarh bir susun direncli olarak bildirilmesidir. Ornegin metisiline
veya oksasiline duyarli bir S.aureus'un direncli olarak bildirilmesi hekimi vankomisin
kullanmaya yénlendirecek, bakim ve ilag masraflari, yan etkiler yoniinden hasta igin
olumsuzluklara yol agacakur. Sefazoline duyarli bir K.pnewmoniae susunun direngli
olarak bildirilmesi de bir aminoglikozid veya 3. kusak scfalosporin kullanilmasima yol
acarak masrall arturacak, hastayr aminoglikozidlerin toksik etkilerine maruz
birakabilecektir.

Kiigiik hata: Orta derecede duyarli bir susun duyarli veya direngli olarak
bildirilmesi ya da duyarh veya direngli olan suglarin orta duyarh olarak bildirilmesi.
Boyle bir hata bir Enterobacter susunun seftriaksona duyarhiligimi belirlemede olursa
cvde damar ici tedavi planlayan bir hekim igin yamilgiya yol acabilecektir. Bir
P.aeruginosa susunun tobramisin duyarlih@im belirlemede olursa hekim tobramisin
ve amikasin arasinda yanhs tercih yapabileceklir.
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Bir standart yontemin uygulanmasinda dis kalite kontrolu da aranabilir.
Ulkemizde bunu yapacak bir organizasyon yoksa da gelismis iilkelerde devlete ait bir
kurulus olmayan, ancak resmi kuruluslarin da yapilanmasina katkida bulundugu, kér
amaci giitmeden istekli laboratuvarlarin dis kalite kontrolunu yapan organizasyonlar
veya programlar vardir. Omegin boyle organizasyonlardan biri Ingiltere'deki Milli Dis
Kalite Plani veya Programidir (National External Quality Assessment Scheme,
NEQAS). Bu kurulusa yaptiklar isin kalitesinin baskalarinca kontrol edilmesini
isteyen, buna cesaret eden laboratuvarlar bagvurmakta ve herbiri icin ayr iicret
Odeyerek 1992'de sayis1 17 olan ¢aligma konusundan istediklerinde kalite kontroluna
tabi olmaktadirlar. Antibiyotik duyarlilik testlerinde dis kalite kontrolu da bu 17
konudan biridir. Kurulus, kontrol isteyen laboratuvara periyodik olarak ornek kiiltiirler
gondermekte ve belirli bir siirede sonuglarimi almaktadir. Bu sonuglarin dogruluk
derecesi ve Ingiltere'de bu programa dahil olan 500 iizerinde, diinyanin cesitli
iilkelerinde 200 iizerinde laboratuvarda alinan sonuglarin ortalamalan laboratuvara
bildirilmektedir. Bu sekilde laboratuvar yanliglarini grenmekte, kendi performansinin
diger laboratuvarlar arasindaki yerini belirleyebilmektedir. Bu programda 1991'de
Ingiltere'deki laboratuvarlar duyarlilik testlerini % 97 oraminda dogru yapmuslar,
degigik bakteri-antibiyotik ¢iftlerinde dogruluk orami % 81-100 arasinda degismistir
(13). Buna karsilik bir bagka calismada aym kurulusun génderdigi yiiksek diizeyde
gentamisin direnci olan ve olmayan licer Enterococcus susunda laboratuvarlarin
dogru sonu¢ alma oranlan yiiksek diizeyde direngli suslari belirlemede % 96-98
olmug, buna karsihk % 12-41°i yiiksek diizeyde gentamisin direnci olmayan suglarda
bu tiir diren¢ bildirmislerdir. Bu ¢alismalarda laboratuvarlar desifre edilmemekte,
dolayisiyla sizin dogru veya yanhs sonuglarimzi yalmz siz 63renmekte, yiizlerce
laboratuvarin ortalamasi ile karsilasgtirabilmektesiniz.

Diinyanin gittikge kiigiildiigii, Tiirkiye’nin Avrupa Birligi'nin kapisim caldig
giiniimiizde iilkemizdeki biitiin laboratuvarlarin da belirli standart ydntemlerle
calismasi, i¢ ve dis kalite kontrollarina tibi olup yaptiginin dogru oldugundan
kendisinin emin olmasi, bagkalarina da bunu ispatlamas: ¢ok acil bir gereksinim
olarak goriilmektedir.

KAYNAKLAR

I- Acar ] F, Goldstein F W: Disk susceptibility test, "Lorian V (ed):  Antibiotics in
Laboratory Medicine, 3 rd ed"” kitabinda s.17, Williams and Wilkins, Baltimore (1991).

2- Akalin H E: Antibiyotik duyarlilik testlerinde standardizasyon,” Akalin H E (ed):
Antibiyotiklerde Direng Mekanizmalart ve Antibiyotik Duyarlik Testleri kitabinda .95,
Pfizer Ilaclar1 A.S.

3-  Baquero F: European standarts for antibotic susceptibility testing: Towards a theoretical
concensus, Eur.J Clin Microbiol Infect Dis 9: 492 (1990).

4 Barry A L: The Antimicrobic Susceptibility Tests: Principles and Practices, Lea and
Febiger, Philadelphia (1976).

5- Bauer A W, Kirby W M M, Sherris ] C, Turck M: Antibiotic susceptibility tlesting by a
standardized single disk method, AmJ Clin Pathol 45: 493 (1966).

6-  Fleming A: On the antibacterial action of cultures of a penicillium, with special reference to
their use in the isolation of B.influenzae, Br.J Exp Pathol 10: 226 (1929).

7-  Jorgensen J H: NCCLS Antimicrobial Susceptibility Testing Subcommittee decisions affect
susceptibility testing practices and prescribing patterns, ASM Newsletter 5: 4 (1993).

215



10-

18-

16-

Morley D C: A simply method for testing the sensitivity of wound bacteria to penicillin and
sulphathiazole by use of unpregnated blotting paper discs, J Pathol Bacteriol 57: 379
(1945).

Mulder R H, Farnham SM, Grinius B: Evaluating antimicrobial susceptibility test
systems, "Isenberg H D (ed): Clinical Microbiology Procedures Handbook, Vol.l,
Hindler J (sec.ed.): Antimicrobial susceptibility testing" kitabinda s.23, Am Soc Microbiol,
Washington (1992).

Munro S: Disk diffusion susceptibility testing, "Isenberg  H D (ed): Clinical Microbiololgy
Procedures Handbook , Vol.1; Hindler J (sec.ed.): Antimicrobial susceptibility testing"
kitabinda 5.1, Suppl 1, Am Soc Microbiol, Washington (1992).

National Committee for Clinical Laboratory Standards: Methods for dilution antimicrobial
susceptibility tests for bacteria that grow aerobically, Approved Standards M7-A2, 2nd
ed, Vol.10, No.8, NCCLS, Villanova (1991).

National Committee for Clinical Laboratory Standars: NCCLS Documents M2-A4, MT-
A2, MI11-A2, M20-CR, M21-T, M23-T2, M24-P, M26-T, M27-P, M100-54, NCCLS,
Villanova (1985-1992).

Quality Assurance Laboratory: UK National External Quality Assessment Scheme for
Microbiology, Annual Report-1992, PHLS, London (1992).

Snell J J S, Brown D FJ, Perry S F, George R: Antimicrobial susceptibility testing of
enterococci: Results of a survey conducted by the United Kingdom National External
Quality Assessment Scheme for Microbiology, J Antimicrob Chemother 32: 401 (1993).

Toreci K: Antibiyotik duyarlik deneyleri sonuclari ile antibiyoterapi sonuglart arasinda
uyumsuzluk nedenleri, ANKEM Derg [: 400 (1987).

Wiedemann B, Atkinson B A: Susceptibility to antibiotics: Species incidence and trends.
"Lorian V (ed): Antibiotics in Laboratory Medicine, 3rd ed" kitabinda s.962, Williams
and Wilkins, Baltimore (1991).

Working Party of the British Society for Antimicrobial Chemotherapy: A guide to
sensitivity testing, J Antimicrob Chemother 27 (Suppl D):1 (1991).

Zabransky R J: NCCLS-Organizat%on and consensus, ASM Newslerter 5: 3 (1993).



