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An#biyo#k Direnci için Çözüm??? 

Gerçek bir çözüm yok ama uygulanacak akılcı bir 
yaklaşım var 

•  Mevcut anFbiyoFklerin akılcı kullanımı  

•  AnFbiyoFklere direnç gelişmesinin 

engellenmesi 
An#mikrobiyal 

Yöne#mi 



An#mikrobiyal Yöne#mi 

•  AnFmikrobiyallerin uygun kullanımını ölçmeye 
ve opFmize etmeye yönelik tasarlanmış program 

•  Hedef, uygun  

   ‐ anFbiyoFk,  

   ‐ doz,  

   ‐ tedavi süresi ve  

   ‐ kullanım şeklinin sağlanması 



Uygun Olmayan An#biyo#k Kullanımının Engellenmesi 
için “An#mikrobiyal Yöne#mi Programı” 

•  Mart 2014, CDC önerisi: her hastane anFmikrobiyal 
yöneFmi programı uygulamalı 

•  7 ana bileşen 

   ‐ Liderlik/Adanmışlık 

   ‐ Sorumluluk 

   ‐ İlaçlar hakkında uzmanlık 

   ‐ Eylem 

   ‐ İzlem 

   ‐ Bildirim 

   ‐ EğiFm 

h"p://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementa6on/checklist.html 



An#mikrobiyal Yöne#mi Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

•  AnFmikrobiyal yöneFmi programı için kriFk destek 

 ‐ Klinisyenler 

 ‐ Enfeksiyon Kontrolü ve Sağlık Bakımı Epidemiyolojisi 

 ‐ Mikrobiyoloji (Laboratuvar) 

 ‐ Bilişim Teknolojileri (IT) 

 ‐ Hemşirelik 

h"p://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementa6on/checklist.html 



•  Pre‐anali#k faz 

•  Anali#k faz 

•  Post‐anali#k faz 

Mikrobiyoloji laboratuvarının an#mikrobiyal 
yöne#mi programı içerisindeki yeri nedir? 



•  Pre‐anali#k faz 

   Örnek kalitesinin değerlendirilmesi 

   Uygun olmayan örneklerin reddi, uygun 
 örnek için danışmanlık yapılması  

↑ epitel hc, ↓ lökosit 
Kalitesiz balgam örneği 

↓ epitel hc, ↑  lökosit 
Kaliteli balgam örneği 

Mikrobiyoloji laboratuvarının an#mikrobiyal 
yöne#mi programı içerisindeki yeri nedir? 



•  Anali#k faz 

 

   Hızlı tanı testleri 

  hızlı Strep A 

  menenjit paneli 

  mulFpleks PZR (sepsis, respiratuvar, 
 enterik vd.) 

  MALDI‐TOF MS 

Mikrobiyoloji laboratuvarının an#mikrobiyal 
yöne#mi programı içerisindeki yeri nedir? 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

•  Mikrobiyoloji laboratuvarı ile ilgili ortak sorun… 

    

 

   HIZ 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

Louis Pasteur (1822‐1895) 

1966 

  

    

 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

Tıbbın diğer birçok alanında hızlı biyobelirteçler, tanı 
yöntemleri yaygın olarak kullanımda 

 ‐ Troponin 

 ‐ D‐dimer 

 ‐ BNP 

 

 ‐ Acil MR…  



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

Mikrobiyoloji laboratuvarında kullanılan tanı yöntemleri 

 

 ‐ Tanıda gecikme (kültür yöntemleri) 

 ‐ Düşük duyarlılık (kan kültürü) 

 ‐ Düşük özgüllük (kontaminasyon) 

 

 ‐ Güncel belirteçler (CRP, lökosit) bakteriyel enfeksiyonlar 

için özgül değil 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

Sepsis hastalarının %25‐40’ı uygun olmayan ampirik 
tedavi alıyor 

 

Kontamine kan kültürlerinin tedavisi hastanede kalış 
süresi ve hastane masraflarında arlşa neden oluyor 

 

 

 

 

Ibrahim EH, Chest 2000:118;146‐55 

Diekema D, J Clin Microbiol 2003:41;3119‐25 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

0. gün  1. gün  2. gün  3. gün  4. gün 

Kan kültüründe 
üreme 

Gram boyama 

Tanımlama ve ani#biyo#k duyarlılık testleri 

Ampirik tdv  Geniş spektrumlu  Ab  Hedefe yönelik  tdv 

Kan kültüründe 
üreme 

Gram boyama 

Tanımlama 
Hızlı tanı 
testleri 

Ampirik tdv  Hedefe yönelik  tdv 

Kan kültürü 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

2003‐2006 

2007‐2010 

2011‐ 

PNA FISH 
• S. aureus 

• C. albicans 

• Enterococcus spp. 

PCR 
• BD GeneOhm 

     S. aureus 

 

• GeneXpert 
     S. aureus 

FilmArray 
(bioMérieux) 
 
Verigene 
(Nanosphere) 
 

Sep#fast (Roche) 
 
MALDI‐TOF MS 
     



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

Kandan doğrudan saptama 

SepFfast, 1.5 mL tam kan, < 6 sa 

 

Kan kültürü üreme sinyali 

Gram‐boyama 

PNA QuickFISH – 30 dk 

mecA PNA XpressFISH – 1 sa 

Verigene MulFplex – 2.5 sa 

Film Array – 60 dk 

 

Kültürde üreme 

MALDI‐TOF MS – 20‐30 dk 

⇒  
Gram boyama 

Tanımlama 
Direnç genleri 

 



Geleneksel  Hızlı 

Kan kültüründe üreme, Gram boyamada Gram‐
poziFf zincir yapan kok 
 
Vankomisin ve gentamisin başlandı 
 

24 sa sonra tanımlama işlemleri başladı 
 
48 sa sonra E. faecalis olarak tanımlandı 
 
72 sa – alınan yeni kan kültürlerinde üreme var 
 

Ampisilin S, vankomisin  ve yüksek düzey 
gentamisin R 
 
KreaFnin 2.7 

 
Ampisiline geçildi 
 
Hemodiyaliz ihFyacı başladı 
Planlanan cerrahi girişim iptal edildi 

 
8 hava sonra iyileşF 
‐ 12 ay sonunda hemodiyalize devam ediyor 

Kan kültüründe üreme, Gram boyamada Gram‐
poziFf zincir yapan kok 
 
Moleküler test ile 2 sa sonra vanA geni poziFf  
E. faecalis saptandı 

 
AnFmikrobiyal yöneFmi programı önerileri 
doğrultusunda tek ilaç olarak  yüksek dozda 
ampisilin tedavisine geçildi. 
 
KreaFnin stabil (1.5) 

 
Mitral kapak operasyonu geçirdi 
 
Tedavi 4 hava içerisinde tamamlandı 

E. faecalis > %99 ampisiline duyarlı 



Gram‐negaFf kan dolaşımı enf. etkenleri için hızlı tanıda MALDI‐TOF MS’nin 
anFmikrobiyal yöneFmi ile birlikteliğinin değerlendirilmesi 
 
Müdahale öncesi 153 hasta ile sonrası 112 Gram‐negaFf bakteriyemi hastası  
 
 Uygun anFbiyoFk tedavisine geçilmesi için geçen süre (80.9 sa vs. 23.2 sa, P < 0.001)  
 Etkin anFbiyoFk tedavisi (89.7 sa vs. 32 sa, P < 0.001) 
 Hastanede yalş süresi (23.3 gün vs. 15.3 gün, P < 0.0001), yoğun bakımda yalş 
süresi (16 gün vs. 10.7 gün, P < 0.008).  

 Mortalite (%21 vs. %8.9%, P < 0.01)  
 Hastane masrafları (hayawa kalan her hasta için $26,298 azalma, tahmini yıllık kazanç 
$2.4 milyon (P < 0.002). 



Üreme sinyali veren poziFf kan kültürü şişelerinden doğrudan tanımlama ve anFbiyoFk duyarlılık 
tesF.  

 
Üreyen mikroorganizmalar  MALDI‐TOF MS ile tanımlanıp , otomaFze anFbiyoFk duyarlılık tesF 

sistemine (VITEK2, bioMérieux) yüklenmiş 
 

Test edilen 100 şişeden 94’ünde MALDI‐TOF MS doğru tanımlama gerçekleşFrimiş 

 
Geleneksel aniFbiyoFk duyarlılık test (ADT) yöntemleriyle karşılaşlrıldığında VITEK2 ile 

doğrudan test edilen anFmikrobiyaller için %93.5 (946/1012) kategori uyumu gözlenmiş (küçük 

hata %3.6, büyük hata %1.7 ve çok büyük hata %1.3).  
 

MALDI‐TOF MS ve VITEK2 birlikte kullanıldığında ortalama tanımlama ve ADT süresi 11.4 sa 
olarak belirlenmiş, geleneksel yöntemlerle ise bu süre 56.3 sa olarak belirlenmiş (P < 0.00001).  



•  Anali#k faz 

 

   An#mikrobiyal duyarlılık tes# 

  Sadece klinik olarak anlamlı (enfeksiyon etkeni) 
   olan mikroorganizmalar için ADT çalışılması 

  ADT sonuçlarının uzman kurallar uyarınca    
 değerlendirilmesi  

  Direnç mekanizmalarının belirlenmesi 

  ADT sonuçlarının kısıtlı bildirilmesi 

Mikrobiyoloji laboratuvarının an#mikrobiyal 
yöne#mi programı içerisindeki yeri nedir? 



Enfeksiyon tedavi edilmeli,              
kolonizasyon ve kontaminasyon değil 

•  Bir çok hasta enfeksiyon gelişFrmeden patojen ve 
anFbiyoFklere dirençli bakterilerle kolonize olabilir. 

–  AsemptomaFk bakteriüri veya Foley kateterine bağlı 
kolonizasyon 

–  Trakeostomi çevresinde kolonizasyon 

–  Kronik yaralar ve dekübit yaraları 

–  Kronik bronşit 

•  Enfeksiyondan ayırmak güç olabilir 

–  Lökosit varlığı her zaman enfeksiyonun göstergesi değildir 

–  Ateşin sebebi enfeksiyon dışı bir neden olabilir 



•  ≥105 KOB/mL sıklıkla poziFf idrar kültürü lehine bir tanı 
ölçütü olarak kullanılmaktadır. 

•  Tek başına enfeksiyonu kanıtlamaz, sadece kültürün 
kontamine olmuş olma olasılığının düşük olduğunu 
gösteren bir sayıdır. 

•  Piyürinin de tek başına öngörü değeri düşüktür 

•  Enfeksiyon tanısını koyduran semptomlar VE piyüri VE 
bakteriüridir. 

Enfeksiyon tedavi edilmeli,  kolonizasyon değil 
 
Örnek: Asemptoma#k bakteriüri 



Asemptoma#k bakteriüri prevalansı 

 Yaş (yıl)           Kadın              Erkek 

 20                  %1        %1 

 70             %20       %15 

 >70 + uzun süreli bakım  %50      %40 

 Spinal kordon zedelenmesi  %50      %50 
 (aralıklı kateterizasyon gerekFren)        

   Kronik üriner kateter       %100                  %100 

 

Nicolle LE. Int J An6microb Agents. 2006 Aug;28 Suppl 1:S42‐8. 



Kontrollü önce/sonra karşılaşlrma çalışması, dahili ve cerrahi bölüm servislerinde yatan 
“kateteri olmayan” hastaların idrar kültürlerinin sonuçlarının bildiriminde değişiklik 
Ocak/Haziran 2013 (önce) ile Şubat/Temmuz 2013 (sonra)  
 
Önce‐ Kateteri olmayan tüm yatan hastaların idrar kültürleri alışılmış yöntemle çalışılmış 
 
Sonra‐ Kateteri olmayan hastaların idrar kültürlerinde üreme olduğunda sonuçlar 
otomaFk olarak onaylanmamış, yerine şu not yazılmış:  
«Sürekli üriner kateteri olmayan yatan hastalarda poziFf idrar kültürlerinin çoğu 
asemptomaFk bakteriüri ile ilişkilidir. Eğer hastanızda idrar yolu enfeksiyonu olduğuna 
dair güçlü kanınız bulunuyorsa lü�en mikrobiyoloji laboratuvarını arayınız.» 



AsemptomaFk bakteriüri için müdahale öncesi dönemde kateteri olmayan 
hastalarda anFbiyoFk tedavisi uygulanım oranı %48, kateteri olan hastalarda %42.  
 
Raporlamada değişikliğe gidilince kateteri olmayan hastalarda asemptomaFk 
bakteriüri için tedavi uygulanması oranı %36 azalmış (P = .002). 
 



  Tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarının hedefi 
klinisyeni toksisitesi en düşük, etki‐spektrumu en 

dar, klinik etkinliği en yüksek, en maliyet‐etkin 
anFbiyoFği kullandırmak üzere yönlendirecek 

sonuç raporunu hazırlamaklr. 

  Bu ancak standart yöntemlerin kullanılması ve 

sonuçların kısıtlı bildirimi ile sağlanır. 

Test edilecek antibiyotiklerin seçimi ve 

sonuçların bildirimi 



•  An#mikrobiyal duyarlılık tes# 
–  ADT’nin gerçekleşFrilmesi 

–  Sonuçların klinik sınır değerler uyarınca kategorize edilmesi (S/I/R) 

 

•  Özel direnç mekanizmalarının saptanması 

•  Uzman kuralların uygulanması 
–  Doğal direnç 

–  Beklenmeyen fenoFpler 

–  Yorumlama kuralları 

The European Commimee on An#microbial Suscep#bility Tes#ng. Breakpoint tables for interpreta#on of 
MICs and zone diameters. Version 6.0, 2016. hmp://www.eucast.org. 

Giske CG, Mar#nez‐Mar#nez L, Cantón R et al. EUCAST guidelines for detec#on of resistance mechanisms 
and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance. Version 1.0, December 2013. hmp://
www.eucast.org. 

Leclerq R, Cantón R, Brown DFJ et al. EUCAST expert rules in an#microbial suscep#bility tes#ng. Clin 
Microbiol Infect 2013; 19:141–160.  

Test edilecek antibiyotiklerin seçimi ve 

sonuçların bildirimi 



  Kısıtlı (kademeli) bildirim 

 Sonucun klinik olarak daha anlamlı olmasını sağlar 

 Dar spektrumlu seçeneklerin kullanımı mümkün 
olduğu sürece geniş spektrumlu anFbiyoFklerin 

kullanımını engelleyerek, dirençli 
mikroorganizmaların seçilmesini en aza indirir 

ADT sonuçlarının kısıtlı bildirimi 



CLSI 

 
Primer    Test et ve bildir (Grup A) 

             

 

Opsiyonel    Test et, kısıtlı bildir (Grup B) 

Ek       Kısıtlı bildir (Grup C)    

ADT sonuçlarının kısıtlı bildirimi 









Hızlı An#mikrobiyal Duyarlılık Tes# 



Hızlı An#mikrobiyal Duyarlılık Tes# 



•  Post‐anali#k faz 

 

  Klinisyenlerle ileFşim 

  Sürveyans 

 Ampirik tedavi kararlarını yönlendirmek 
üzere kümülaFf anFbiyogram 

Mikrobiyoloji laboratuvarının an#mikrobiyal 
yöne#mi programı içerisindeki yeri nedir? 



An#mikrobiyal Yöne#m Programında 
 Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarının Rolü 

•  AnFbiyoFk kullanımı ve çıklların ölçümü  

    

 

 Kurumda anFbiyogram (kümülaFf anFbiyoFk duyarlılık 
raporu) hazırlanıyor mu? 

 

 Kurumda güncel bir anFbiyogram reçete yazan 
klinisyenlere dağılldı mı? 

h"p://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementa6on/checklist.html 



Kümüla#f An#biyogram 





Genellikle çok kapsamlı bir rapor ama özel sorulara cevap için bölümlere 
ayrılması gerekiyor 

 
  Veriler en azından yıllık olarak analiz edilmeli/sunulmalı 

  Sadece doğrulanmış sonuçlar dahil edilmeli 
  Sadece ≥30 izolat içeren türleri tabloya dahil et 

  Klinik örneklere ait veriler dahil edilmeli, tarama kültürleri değil 

  Bir hastanın sadece ilk örneği dahil edilmeli 
 ‐ vücut bölgesi önemli değil 

 ‐ anFbiyoFk duyarlılık profili önemli değil 

  Sadece her zaman, ruFn olarak test edilen anFbiyoFkler dahil edilmeli 
  %duyarlılık hesaplanmalı (orta‐duyarlılar hesaplamaya dahil edilmemeli)  

Kümüla#f An#biyogram 





Sonuç 

•  Sadece klinik olarak anlamlı olan (enfeksiyon etkeni) 
bakteriler için ADT çalışılmalı 

•  Hızlı tanı testleri kullanıma girmeli 

•  Yüksek kalitede ADT üreFlmeli ve sonuçları kısıtlı 
bildirilmeli 

•  Mikrobiyoloji laboratuvarı anFmikrobiyal yöneFmi 
ekibinin önemli bir parçası, ekip üyeleri arasında 
sağlıklı ilişki kurulmalı 

•  Güncel kalabilmek için sürveyans yürütülmeli ve 
kümülaFf anFbiyogram raporu hazırlanmalı 



İlginiz için teşekkür ederim. 


