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Bakteriyemide en kisa siirede etkenin izolasyonu ve antimikrobiklere duyarlilik sonu ¢larinin elde edilmesi tedaviye
yon vermesi ve hastalik prognozu agisindan son derece 6nemlidir. Antibiyotikler e duyarhilik sonuglari standart
yontemlerle 48 saatte saptanirken pozitif sinyal veren kan kiltiir sisesinden direkt yapilan duyarlilik testleriyle 24
saatte elde edilebilmektedir. Ancak direkt yapilan duyarlilik testleri hentiz standardize edilmis bir yéntem
olmadigindan ¢esitli bakterilerle ve antibiyotiklerle yapilacak aragtirmalara ihtiya ¢ vardir. Bu calismada 200 pozitif
kan kaltirinden yapilan direkt disk diflizyon testi sonuglart ile standart disk difizyon yoéntemi sonuglari
kargilastirtlmugtir. Yirmibir ayri antibiyotik degerlendirilmis ve her iki yéntem sonuglarinin %93.6 oraninda uyuml u
oldugu belirlenmigtir. Direkt difiizyon sonuglarinin %4.8nin kiigiik hata, %0.9 *nun biyiik hata ve %00.5’nin ¢ok
biiytk hata kategorilerine girdigi, buyiik hata ve ¢ok biyiik hatalarin oksa silin, vankomisin, klindamisin,
siprofloksasin ve gentamisin duyarliliginda oldugu saptanmustir. Ayrica duyarlilik kategorileri uyumlu olmakla
beraber, bu iki yéntemle elde edilen inhibisyon zon ¢aplarinda %58 oraninda fark bulunmustur.

Bakteriyemi olgularinda etkin tedaviye kisa siirede baslanmasi icin direkt disk difizyon u ygulamas: ile
antibiyogram yapilabilir. Fakat bu yéntemde az da olsa ‘cok biiytik hata’ gorilm esinden dolayt mutlaka standart
duyarlilik testleri ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kan Kultiri, Standart Disk Difiizyon, Direkt Disk Difiizyon
The Evaluation Of Antibiograms Obtained From Blood Cultures Using Direct Disk Diffusion

In bacteremia, rapid isolation of infectious agents and determination of their ant ibiotic susceptibility are very
important for appropriate treatment decision. Althoug h antibiotic susceptibility tests results are determined in 48
hours by the standard method, direct susceptibility tests which are obtained from directly positive blood culture
bottles can provide results in 24 hours. However, since direct susceptibility t esting has not been standardized,
there is need for further investigation with different microorganisms and antibiotic s. In this study, the result of
direct disk diffusion tests were compared with those of standard disk diffusion method in 200 positive blo od
cultures. A total of 21 different antibiotics were evaluated and the results of bo th methods had 93.6% agreement.
There were 4.8% minor, 0.9% major and 0.5% very major discrepancies between th e direct diffusion test and the
standard method, and major and very major discrepancies were found to be associated mostly with oxacillin,
vancomycin, clindamycin, ciprofloxacin and gentamicin. In addition, although the su sceptibility categories were in
agreement, there was a difference of 58% between the zonal diam eters determined by both methods.

In bacteremia, direct disk diffusion method for antimicrobial susceptibility testi ng can be petformed in order to
start the effective treatment as soon as posible. However, even though very major discrepancies are observ ed
infrequently, standard susceptibility tests should also be petrformed to confirm the test results.
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Bakteriyemi ve sepsis mortalitesi yitksek infeksiyonlar arasindadir. Bu infeksiyonlarin tedavisinde ucuz ve etkin tedavi
secimi icin klinisyenin baslica rehberi antibiyotiklere duyarlilik sonuglanidir. Antibiyotik duyarlilik sonuglarinin kisa
stirede ve dogru olarak rapor edilmesi ampirik tedavi protokoliinde degisikliklerin zamaninda yapilmasint ve tedavi
maliyetinde azalmayt saglayacaktir. Bakteriyeminin saptanmast icin otomatize kan kultir sistemlerinin kullanilmasi
yaygin hale gelmistir. Otomatize kan kiltir sisteminde pozitif treme sinyali alindiktan 48 saat sonra antibiyotik
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duyarlilik  sonuglart  alinabilmektedir. Bu  siirenin
kisaltlmast igin otomatize kan kiltiir sistemlerinde
porzitif ireme sinyali veren kan kulttrlerinden direkt
antibiyotik duyarhilik testlerinin yapilmas: tavsiye
edilmektedir.!-* Boylece antibiyotik duyarlilik sonuglar
24 saat gibi kisa siirede verilebilmektedir.

Bu uygulamadan dogabilecek hatalarin  degerlendiril-
mesi amactyla ¢alismamizda pozitif sinyal veren 200
kan kiltiriinde direkt antibiyogram ile alinan sonuglar
NCCLS’e gére yapilan disk difiizy on yontemi sonug-
lariyla karsilastirdmustir.

MATERYAL VE METOT

Haziran 2000—Subat 2001 tarihleri arasinda labora-
tuvarimiza gelen ve BacT /Alert cihazinda pozitif
ireme sinyali veren kan kaltirleri degerlend irilmistir.
Kan kiltirlerinden hazirlanan direkt preparatlarin
metilen mavisi ve Gram yontemi ile mikroskopik
incelemesi yapilmistir. Mikroskopisinde tek tip bakteri
gorilenler caligmaya alnmustir. Kan kiltirlerinden
kanlt agar ve eosin metilen blue (EMB) besiyetlerine
pasaj yapimustir. Pasajlarinda iki veya daha fazla
bakteri, maya ve streptokok Uremesi saptanan kan
kiltirleri calismadan ctkarlmustir. Calismaya alinan
kan kiltir siselerinden 0.5 ml, ayni hacimde beyin
kalp infiizyon buyyona ckilip, 3-6 saat, 35 °Cde,
acrop kosullarda inkiibe edilmistir. Buradan 0.5 ml
alinip steril distile suda McFarland 0.5’c ayarlanmis ve
Mueller Hinton agarda Kirby-Bauer yontemi ile disk
difizyon testi uygulanmistir. Ayrica aynt  kan
kiltirlerinin pasajlarindan treyen bakterilere standart
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi uygulanmistir.
Gram negatif bakterilerin tiplendirilmeleri API 20E
bakteri identifikasyon kiti ile yapilmistir. Antibiyo-

Tablo 1. Calismaya alinan kan kiltiriinde Greyen bakteriler ve sayilart

gramda kullanilan diskler, bakterilerin Gram boyanma
ozelliklerine gore secilmigtir. Gram pozitif koklar igin
oksa-silin (1pg), teikoplanin (30 pg), vankomisin (30
ng), eritromisin (15 pg), siprofloksasin (5 pg), penisi-
lin G (10 Unit), klindamisin (2 pg), trimetoprim-
sulfome-toksazol (1,25 pg/23,75 ng), gentamisin (10
pg) diskleri kullanitken, Gram negatif bakteriler icin
ampisilin (10 pg), piperasilin (100 pg), amoksilin-
klavulanat (20 pg/10 pg), seftriakson (30 pg),
seftazidim (30 pg), gentamisin (10 pg), amikasin (10
ng), sefalotin (30 ng), sefoksitin (30 pg), sefuroksim
(30 pg), siproflok-sasin (5 pg), imipenem (10 pg),
meropenem (10 pg), aztreonam (30 pg), trimetoprim-
sulfametoksazol (1,25 pg/23.75 pg) kullanilmustir.

NCCLSde  (National Committee for Clinical
Laboratory Standards) belirtilen kriterlere  gore,
duyarlilik profilleri degetlendirilip, iki yontem arasin-
daki sonuclar uyumlu, kiiciik hata (direkt yontemde
orta duyarll iken standart yontemle duyarll veya
direncgli olmast veya bunun tersi olmast), biyitk hata
(direkt yontemde direncgli iken standart yontemle
duyarlt olmast) ve ¢ok biyiik hata (direkt yontemde
duyarli iken standart yontemle direncli olmasi)
kategorilerine ayrilmistir. Ayrica iki ydontem arasindaki
disk zon capt farkhiliklart <6 mm, 6-10 mm, 11-15
mm, 16-20 mm, >21 mm olarak gruplara ayrilmustir. 4

BULGULAR

Calismaya alinan 200 kan kiltirinden izole edilen
bakteriler Tablo 1’de g6ste rilmistir. Bu bakterilerin
antibiyotiklere duyarlilik sonuclarinin her iki yéntemle
%93.6 oraninda uyumlu oldugu belirle nmistir. Direkt
difiizyon sonuglarinin %4.8’nin kii¢tik hata, %0.9’nun

Bakteriler Say1
Gram pozitif bakteriler 100
Metisilin duyarli koagulaz negatif stafilokoklar 22
Metisilin direngli koagulaz negatif stafilokoklar 50
Metisilin duyarli Staphylococcus aureus 20
Metisilin direngli Staphylococcus aureus 8
Gram negatif bakteriler 100
Escherichia coli 33
Klebsiella oxytoca 18
Klebsiella pneumoniae 6
Acinetobacter baumannii 10
Salmonella spp 15
Pseudomonas acruginosa 7
Enterobacter cloacae 6
Enterobacter aerogenes 3
Stenotrophomonas maltophilia 2
TOPLAM 200
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buyiik hata ve %00,5’nin cok biiytik hata k ategorilerine karsilastirildiginda ortalama %58 oraninda farklilik
girdigi, biytik hata ve cok biyiik hatalarin OX, VA, oldugu ve bu farkin ¢esitli antibiyotik disklerine gore
DA, CIP, GN duyarlihiginda oldugu saptanmugtir %23-72 arasinda degistigi bulunmustur (Tablo 3).

(Tablo 2). Ayrica duyarhlik kategorileri uyumlu ol-
makla beraber, bu iki yontemle elde edilen zon ¢apl ar1

Tablo 2. Iki ayri yéntemle alinan duyarlilik sonuglarinin uyumu

Antibiyotik (test say1s1) Uyumlu % Kiigiik hata % Biiyiik hata % Cok biiyiik hata %
OX (100) 94 3 1 2
TEC (100) 86 13 1 -
VA (100) 94 4 2 -
P (100) 98 1 1 -
E (100) 95 4 - 1
DA (100) 92 4 2 2
CIP (200) 96 1.5 1 1.5
SXT (200) 98 1.5 0.5 -
GN (200) 88 8 1.5 2.5
AMP (100) 96 3 1 -
PRL (100) 96 3 - 1
AMC (100) 93 5 2 -
CRO (100) 92 7 - 1
CAZ (100) 87 10 2 1
AK (100) 92 7 1 -
KF (100) 92 5 3 -
FOX (100) 96 4 - -
CXM (100) 92 7 1

IMP (68) 97 2.9 - -
MEM (100) 97 3 - -
ATM (100) 96 4 - -
TOPLAM (2368) 93.6 4.8 0.9 0.5

Oksasilin (OX), teikoplanin (TEC), vankomisin (VA), eritromisin (E), siprofloksasin (CIP), penisilin G (P), klindamisin (DA), trimetoprim-
stilfometoksazol (SXT), gentamisin (GN), ampisilin (AMP), piperasilin (PRL), amoksilin-klavulanat (AMC), seftriakson (CRO), seftazidim
(CAZ), amikasin (AK), sefalotin (KF), sefoksitin (FOX), sefuroksim (CXM), imipenem (IMP), meropenem (MEM), aztreonam (ATM)

Tablo 3. Direkt ve standart yontemle yapilan antibiyotik duyarlilik testlerinde inhibisyon zon ¢aplarinda gézlenen farkliliklar

Antibiyotik Graplar*
(test say1si) Anym 1 2 3 4 5
% % % % % %
OX (100) 57 39 2 2 - -
TEC (100) 25 70 5 - B .
VA (100) 26 71 3 - - B
P (100) 38 50 11 2 B .
E (100) 55 40 3 2 B N
DA (100) 52 42 4 - 2 1
CIP (200) 29 59 7 5 -
SXT (200) 46 48.5 4.5 1 - -
GN (200) 29 61 7 2.5 0.5 -
AMP (100) 72 25 3 - - -
PRI (100) 41 52 7 - - B
AMC (100) 47 45 5 2 1 8
CRO (100) 53 42 3 2 B N
CAZ (100) 34 62 4 - B .
AK (100) 23 72 4 1 B N
KF (100) 53 44 3 - B .
FOX (100) 45 50 5 - - B
CXM (100) 58 38 4 - B .
IMP (68) 38.2 58.8 2.9 - - -
MEM (100) 28 72 - - B .
ATM (100) 31 63 5 1 B N
TOPLAM (2368) 42 52.5 4.4 0.9 0.1 0

* Direkt ve Kirby-Bauer yontemiyle yapian antibiyotik duyarlihk sonuclarinin inhibisyon zon cap farkliliklarina gére gruplandirilmas::
Aynt:Her iki metodla sonuglar uyumlu, 1. grup: <6 mm, 2. grup: 6-10 mm, 3. grup: 11-15 mm, 4. grup: 16-20 mm, 5. grup: 221 mm sapma
olanlar
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TARTISMA

Bakteriyemi yogun bakim tnitelerinde mortalite ve
morbiditenin en Onemli sebebi olup sikligi glin
gectikce artmaktadir. Tedavideki bagart oranini artir-
mak icin etken en kisa siirede tanimlanip antibiyog-
ram sonuglari klinige iletilmelidir. Bakteriyemi etken-
lerinin tespiti i¢cin otomatik kan kultir sistemleri ve
hizlt identifikasyon sistemleri gelistirilmistir. Labora-
tuvarimizda bu amagcla kullanilan BacT/Alert kan
kiltar sisteminden porzitif sinyal alindiktan en az 48
saat sonra Kirby- Bauer yontemi ile antibiyogram
sonuglart ¢tkmaktadir. Antibiyogram sonuglarinin elde
edilme suresini daha da kisaltmak icin tam bir
standardizasyon saglanamamasina ragmen bakteri saf-
lastirilmadan direkt olarak disk diftizyon yontemleri
de yapilabilmektedir. Ancak antibiyotik duyarlilik test
sonuglary, inokulum miktari, bakterinin Greme fazi,
besiyeri kalinligi, besiyeri pH’s1, tuz konsantrasyonu,
ortamdaki kan trlnleri gibi bircok faktérlerden
etkilenmektedir.> ¢ Bu nedenle 6nerilen direkt disk
difiizyon yontemi sonugclari ile standart disk diftizyon
sonuclart arasinda uyumsuz sonuglar olmaktadir.
Tkiyiiz bakteri icin her iki yontemle yaptigimiz
antibiyotik duyarlilik test sonuclari, %93.6 uyumlu,
%4.8 kigik hata, %0.9 biytk hata, %0.5 ¢ok biytk
hatali bulunmustur. Cok buytik hatalarin OX, DA,
CIP ve GN’de oldugu tespit edilmistir. Giilay ve ark.
yaptiklart ¢alismada, sonuglarin  %92’sini  uyumlu
bulurken, %6.5 kigtk hata, %1 biyiik hata, %0.5 cok
buytk hata bulunmus, uyumsuz sonuclar Ozellikle
oksasilin, amikasin, sulbaktam-ampisilin ve amoksisi-
lin-klavulanat antibiyotiklerinde gbrilmustir.
Mirrette ve ark.’i! sonuglarin  %94.6’st1 uyumlu
bulurken, %5.2 kiiclik hata, %0.3 biyik hata
bildirilmislerdir. Fay ve ark” direkt difiizyon ve
standardize yontem arasinda %94.6 uyum, %4.5
kiiciik hata ve %0.9 biyiik hata bildirmislerdir. Coyle
ve ark. yaptiklari calismada direkt disk diftizyon test
sonuglarint 4 saat, 6 saat ve bir gece inkibasyondan
sonra degerlendirmis ve standart yontemle karsilagtir-
muslardir. Dort saat sonra %3.5, 6 saat sonra %0.6 ve
bir gecelik inkiibasyondan sonta %0.7 oraninda
buyiik hata gézlemisler ve biiyik hatalarin %1’den az
olmast nedeniyle 6 saatlik inkiibasyondan sonra
okunan sonuglart daha uygun bulmuslardir.® Nolte ve
ark’nin yaptgt calismada direkt ve standart disk
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diftizyon yontemleri arasinda %93.5 uyum, %2.2 ¢ok
biytik hata, %1.8 biytik hata ve %7.8 kiiciik hata
bulunmustur.?

Her iki yontemle elde edilen sonuglar arasinda yitksek
oranda uyum olmasina ragmen zon ¢aplarinda yiiksek
oranda farkliliklar tespit edilmistir. Antibiyotikler %042
oraninda aynt zon capina sahipken, %58nin zon
caplart farklt bulunmus fakat bu farkli zon caplar
duyarlilik kategorilerini degistirmemistir. Gilay ve ark.
yaptiklart ¢alismada zon gaplarinin degetlendirilmesin-
de %061.5 oraninda ayni gruba dahil zon gapr 6l¢-
mustir.*

Sonu¢ olarak bakteriyemide etkin ve basarili tedavi
icin antibiyogram test sonuglart en kisa strede
verilmelidir. Pozitif sinyal alinan kan kaltirlerinden
direkt yapilan disk diftizyon yontemi ile elde edilen
sonuglar, standart yontemle yitksek oranda uyum
gosterdiginden dolayr klinisyene 6n bilgi olarak bu
sonuglar verilebilir. Ancak dusik de olsa hatalt
sonuglar olabileceginden mutlaka standartize edilmis
yontemlerle antibiyogram yapilmalidir.
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