ANTIBIYOGRAMLARIN
DEGERLENDIRILMESI

Prof Dr.Giilten OTUK*

Giintimiizde hizla gelisen ve devamli bir degisim icinde olan alanlardan
biri infeksiyon hastahiklannin tedavisinde ve profilakside antibiyotiklerin kul-
lammudir. Her yil birgok yeni antibiyotik tedavi amaciyla piyasaya stiriilmekte,
bunlarin bir kistm yaygm kullanim alam bulunurken bir kisim ise dzel durum-
larda kullamlmaktadir.

Antibiyotikier yalmz etken mikroorganizmalara etkili olmay1p, viicudun
normal mikrop florasinda bulunan duyarl tiirlere de etkili olurlar. Bunun son-
ucunda florada bulunan direngli bakeeriler siper infeksiyonlara neden olurlar.
Antibiyotiklerin gelisi giizel kullanilmas sonucu mikroorganizmalarda bu anti-
biyotige karg: direng de geligebilir.

infeksiyon hastaliklarnin tedavisinde basarlr sonug alinabilmesi igin
snemli olan noktalardan bir, uygun antibiyotigin tedavi igin segilmesi ve kui-
laniimasidir. Bunun igin;

a) Infeksiyona neden olan mikroorganizmalann antibiyotie in vitro
duyarlihifimn,

b) Susun ve aym tiiriin diger suglanmn duyarlihi arasmdaki iligkinin,

¢ Antiboyitigin farmakolojik ¢zelliklerinin (toksisitesi, proteine
baglanma derecesi, dafilimt, absorpsiyonu ve viicuttan atilmast),
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d) Aym mikroorganizma tiirlerinin neden olduju infeksiyonl ann tedavi-
sinde etkinliginin, s

e) Konagm immun yapisinin bilinmesi gerekir.

Antibiyotik duyarlik deneyleri her laboratuann kendi kogullarina gére
yapilir. Farklt ortamlarda, farkli kogullarda ve standart kontrol suglar kul-
lanilmadan yapilan dencyler direng gelismesi hakkinda 6nemli sonuglar verme-
sine rafmen birbirine paralellik gostermez. Bu farklilify ortadan kaldirmak igin
son yillarda Avrupa iilkeleri ortak ¢aligmalar yaparak Avrupa'da ESGAR
"European Study Group on Antibiotic Resistance” grubunu olugturmuglardir.
Oniki iilkeye ait 29 Jaboratuarm katilmastyla olugan grup ayni besiyeri ve aym
standart kontrol suglarou kullanarak ¢aligmalarim degerlendirmektedir.

Infeksiyona neden olan mikroorganizmamn antibiyotige in vitro duyar-
laliginin aragtirilmasimda degisik yontemlerden yararlamlir, bunlar difiizyon ve
dilisyon y6ntemleridir.

A) Difiizyon yontemi

Engok kullamlan disk difiizyon yontemidir. Bu yontem FDA (Food and
Drug Administration) ve NCCLS (National Committee for Clinical Standards)
tarafindan kabul edilmistir. Diflizyon yontemi kalitatiftir ve teknik olarak basit
bir yéntemdir, ancak deney esnasinda deneyin sonucunu etkileyecek noktalara
dikkat etmek gerekir.

Disk duyaﬂxk deneyi sonucunu Snemli sekilde etkileyen faktdrler ve ciddi
sekilde kontrol edilmesi gereken noktalar suniardir:

1- Besiyeri saf hazirlanmali, pH's1, kalsiyum ve magnezyum igerigi
kontrol edilmeli.

2- Kullanilan agarin tig, konsantrasyonu ve Petri kutusundaki kalinkig
aym olmali,

3 - Standart suglarin sivi besiyerindeki kiiltiiriinin bulamkli#i standart ol-
malr.

4- Denenecek mikroorganizmamin bulanklhifi standart suglarin bu-
larmklifina gore ayarlanmali.

5- Diskler, Petri kutusunun yiizeyine denenecek mikroorganizma
yayildiktan sonraki 15 dakika i¢inde yerlestirilmeli.

6- Petri kutulant hemen inkiibe edilmeli ve inkiibasyon 1s1s1 35°-37°C'de




13

sabit olmali,

7- Sonuglar okunacagl zaman kangik kiiltiirler varsa bunlar sa-
flagtinldiktan sonra deney tekrarlanmalidir.

Disk difiizyon yénteminde standart suglar kullamlarak yonteme ait stan-
dardizasyon yapilmalidir. Bu gekilde ¢aligilirsa in vivo sonuglar ile in vitro de-
neyler arasinda uygun sonuglar elde edilir.

Disk difiizyon yonteminde diskin etrafinda olugan inhibisyon zonlarmmn
dlgiilmesi ile mikroorganizmanin duyarlilifi hakkinda bir yargiya vardir.
Inhibisyon zonunun ¢ap1 diskteki antibiyotifin miktarina ve difiizyon ye-
tenegine, deneyin yapildif: kogullara ve mikroorganizmamn duyarliliina
baglhdir. Bu yontemle yapilan duyarlik testleri sonucu denenen mikroorganiz-
manin diskteki antibiyotige kargt durumu duyarly, az duyarli ve direngli diye
belirlenir. :

B) Diliisyon yoéntemi

Diliisyon yontemi mikrolidiisyon ve makrodiliisyon geklinde yapilabilir.
Mikrodiliisyon yontemi ekonomiktir ve bazi laboratuarlar bu yéntemi rutin ol-
arak kullanmaktadir. Diliisyon yontemleri kantitatif sonuglar verir; bu duyarlik
testlerinin sonuglarni:

1- Inokulumun yogunlugu
2- Inkiibasyon siiresi ve 1sist

- 3- Besiyerinin pH'si, iyon icerigi
4 - Antibiyotigin stabilitesi etkiler.

Diliisyon yonteminde bir antibiyotifin denenen mikroorganizmanin
tiremesini durduran en diisiik konsantrasyonu (MIC) ile o mikroorganizmay1
oldiiren en diisiik konsantrasyonu (MBC) saptanir. Mikrobiyoloji laboratu-
arlarinda standart suslar kullanilarak o laboratuarin deney kogullarina gére
MIC'in kontrol edilmesi gerekir.

Antibiyotik duyarlik deney sonuglarimin degerlendirilmesi baglica ii¢
bakimdan Gnemlidir.

Bunlardan birincisi antibakteriyel maddenin kanda veya bazt durumlarda
-idrarda veya diger viicut stvilarindaki konsantrasyonunun mikroorganizma
i¢in MIC veya MBC degerlerine yakmlifidir. Bu durum genellikle pratik
bakimdan yararlidir, fakat in vivo olarak her zaman gegerli defildir. Zira anti-
mikrobiyal ajanin proteine baglanma derecesiyle degisebilir, konagin
bagnsiklik sistemi ile etkiligime girebilir bu nedenlerden dolay: dl¢iilemeyen bir
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durumu ortaya ¢ikar.

fkincisi deney kosullarinda sugun duyarhligmin ayni tirin diger
suglarindaki durumudur. Bunun bilinmesi ayni tiiriin farkl: suglar arasmnda di-
rengli mutantlarin digerlerinden ayirt edilmesi bakimndan yararlidir. Bazi ol-
gularda direngli suglan digerlerinden ayirt emmek ¢ok zordur.

Ugiinciisii ise infeksiyonun tipine gore ilacin klinikte donenmesidir.

Antibiyotik duyarhk deney sonuglarina gére mikroorganizmanin duyarh
oldugu antibiyotiklerden hangisinin tedavide kullanilacafina karar vermek
igin, antibiyotifin in vivo aktivitesini goz Sniinde bulundurmak gerekir. Anti-
biyotiklerin in vivo aktivitesi in vitro aktivitesine gbre karmagikiir. In vitro an-
timikrobiyal aktivitede yalmz antibiyotik ve mikroorganizma vardir. In vivo
antimikrobiyal aktivitede ise bu ikisine ilaveten konak mevcuttur.

Konak

/\

Antibiyotik ~s————= Mikroorganizma

In vivo antimikrobiyal aktiviteyi etkileyen faktérler sunlardir:
I- ORTAM

In vitro deneyde ortam, mikroorganizmanin biitiini icin sabittir. In vivo
kosulda ise ortam, mikroorganizmamn yerlestii dokulara ve viicudun diger
kisimlarina gore farklhilik gosterir.

A. Metabolik aktivite

In vitro deneyde mikroorganizmamn hemen hemen hepsi aym metabolik
aktivitededir. In vivo kosulda ise mikroorganizmanin metabolik aklivitesi
farklidir, Mikroorganizmalann ¢ogunda biyosentez olaylan diiglik diizeydedir
ve bundan dolay1 antibiyotige duyarl degildirler. Metabolik aktivitesi diigiik
olan mikroorganizmalar ¢ogunlukla antibiyotigin yiiksek konsantrasyonlarma
kars1 canliliklarim siirdiirtirler ve klinik olarak infeksiyonun tekrarlanmasina
neden olurlar. Bundan bagka hiicre duvarindan yoksun olan L gekiller hiicre
duvan sentezini inhibe eden antibiyotiklere (6rnegin penisilinler, sefalosporin-
ler) direngli olutlar.

B. Antibiyotigin dagilimm

In vitro antimikrobiyal deneyde mikroorganizma antibiyotikle homojen
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sckilde temas eder. In vivo kosulda ise antibiyotikler dokulara ve viicut
sivitarina homojen dagilmazlar, Antibiyotiklerin ¢ofu merkezi sinir sistemine
ulasamaz, idrardaki konsantrasyon kan veya dokudaki konsantrasyondan
cofu kez daha yiiksektir. Mikroorganizmanin yerlegtigi doku kendini antibiyo-
tikten koruyabilir. Nekrotik doku veya cerahat antibiyotigi adsorbe ederek
bakterilerin antibiyotikle temasim dnler.

C. Mikroorganizmanin lokalizasyonu

In vitro kogulda mikroorganizma antibiyotikle dogrudan temas halinde
oldugu halde, in vivo kosulda mikroorganizmalar siklikla doku hiicreleri igine
yerlegebildifinden antibiyotikle farkh oranda temasta kahriar.

D. Maddelerle etkilesme

in vitro kosulda antibiyotigin etkisi proteine veya lipitlere baglanma veya
tuzlarla etkilesme sonucu bozulabilir. In vivo kosulda ise mikroorganizmalarn
icinde bulundugu ortam ¢ok karmagiktir ve antibiyotigin etkisini énemli
sekilde etkiler. Antibiyotik kan, doku proteinleri veya fosfolipitlere
baplanabilir, cerahat iginde niikieik asiflerle de reaksiyona girebilir ve fiziksel
olarak eksiidalara, hiicrelere ve nekrotik parcalara adsorbe olabilir. Nekrotik
dokuda pH ¢ok asit olabilir ve bu da antibiyotigin akiivitesini olumsuz y¢nde
etkiler (6megin; aminoglikozitler).

II- KONSANTRASYON

In vitro kosulda mikroorganizmalar antibiyotigin sabit bir konsantrasyo-
nuna maruz kaldif halde, in vivo kogulda durum bundan farkhidur.

A. Absorpsiyon

Antibiyotiklerin barsak sisteminden veya dokudan absorpsiyonu diizenli
degildir, devamh salgilanma nedeniyle inaktive bile olabilirler. Bundan dolay
viicudun farkli kisimlanna antibiyotik gerekli konsantrasyonda ulasamaz ve
mikroorganizmalar antibiyotigin degigen konsantrasyonlarina maruz kahrlar.

B. Dagilma

Antibiyotiklerin dokulara dagilimi farkli olup, bazi antibiyotikler bazi
dokulara megin merkezi sinir sistemine, prostata zor gegerler. Bundan dolay:
tu dokularda antibiyotik konsantrasyonu tedavi i¢in gerekli olan doza
ulasamaz bu durumda antibiyotik lokal olarak kullanilir. -

C. Konsantrasyon degisimi
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Antimikrobiyal tedavide dikkate alinmasi1 gercken dnemli bir nokta da,
mikroorganizmanin organizmada yerlestiZi bilgede antibiyotigin etkili konsan-
trasyonu ile temasta kalmasidir. Ciinkii antibiyotik belli aralarla alinir, viicutta
absorbe olur sonra viicuttan diizensiz gekilde atilir ve infeksiyon yerindeki
diizeyi devamh degisir. Yeterli zaman igin yeterli antibiyotik konsantrasyonu-
nu saglamak icin, zaman-doz iligkisini dikkate almak gerekir. Antibiyotigin
yliksek dozda uzun aralarla, diisiik dozda kisa aralarla alinmasiyla uygun
diizeyde kalmasi saglanir.

Bir infeksiyon hastaliginin tedavisinde uygun olmayan antibiyotiklerin
kullamimu is giicii, saglik ve ekonomik bakimdan 6nemli kayiplara neden ola-
bildiginden antibiyotikle tedavide su kurallara uyulmasi gerekir.

)]

b)

d)

Klinisyen hekim hastahin klinik tamsint yaptiktan sonra tedaviye
baglamadan &nce giivenilir bir laboratuarda gerekli in vitro antimikro-
biyal aktiviteyi yaptirmalidir.

Tedavide kullanilacak antibiyotigin se¢imi, laboratuar sonuglarina
gore hastalik etkeninin belirlenmesi ve bunun in vitro duyarhlifinin
saptanmasindan sonra yapiimalidir.

Laboratuar sonuglarma goére etken mikroorganizmanin duyarh oldugu
antibiyotiklerden hangisinin tedavide kullanilacagina karar vermek
igin, antibiyotigin in vivo aktivitesini etkileyen fakitrler g6z dniinde
bulunduerulmalidir,

Secilen antibiyotifin yeterli doz ve siirede kullamlmasina dikkat edil-
melidir,




