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Antimikrobik Tedavinin Basarisi

 Esas olarak konak defans mekanizmasina
baglidir

— Konak antibiyotikle etkisi azalmis
mikroorganizmayi parcalayarak oldurdr

« MIC verileri antibiyotik etkinligini 6ngora
calismalarinda kullanilir



Minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIC) ozellikleri
Antibiyotigin bakteriyostatik/inhibitor
etkisini Olcer
Antibiyotigin hizla Ureyen bakteriye etkisini
Olcer
Tekrarlanabilir bir parametredir
Cogu kez tedaviye yol gostericidir

Antibiotic in Laboratory Medicine



Antimikrobiyal Etkinligin Degerlendirilmesinde Ozel
Yontemlerin Ongort Degeri

lvi ve kotl klinik gidiste &ngdril degeri

Test yontemi Immun sistemi normal Endokardit, menenijit,immiinSist bozuk
Tap MBC MIC’den farkli degil lyi ve kot gidisi dngdrebilir
Zaman oldirme MIC’e gobre hizli Hizli 6ldaren ilaglar
yontemi oldurenlerde iyilesme lyilesmeyi 6ngorur

ile paraleldir



Antibiyotigin bakterisidal etkisinin
olculmesini gerektiren durumlar

Endokardit
Meneniit
Osteomiyelit

ImmUn kompromize hastalarda ki bazi
enfeksiyonlar

Tolerans saptanmasi

Yeni bir ilacin etkinliginin belirlenmesi
(MBC/MIC)



Bakterisidal etkiyi Olcen
parametreler

« MBC’nin belirlenmesi
 Serum bakterisidal titrenin belirlenmesi
(SBT)

« Zaman — o6ldurme (time — Kill curve)
egrisinin belirlenmesi

Antimicrobial susceptibility testing, In: Color Atlas and Textbook of Diagnostic
Microbiology, 5th edition, Eds: Koneman EW, Allen SD, Janda WM,
Schreckenberger PC, Winn WC, Lippincott, New York, 1997.



MBC Tanimi

* Incelenen bakterinin %99.9’unu 6ldlren en
disuk antibiyotik konsantrasyonu (mg/L
veya ug/mil)



MBC testleri

Ozellik taslyan testlerdir

Nadiren gerekir

Tekrarlanabilirligi dasuktar
Mikrobiyolojik ve teknik sorunlar tasir

Laboratuvar sorumlusunun bilgisi dahilinde
yapiimalidir

NCCLS M26 — T Vol 12 No. 19 1992



MBC'nin temel 0zelligi

» MIC belirlendikten sonra gozle gorulur
uremenin olmadigi tiplerden antibiyotiksiz
besiyerine pasaj yaparak %99.9 lUremeyi
sonlandiran en dusuk antibiyotik
konsantrasyonunu belirlemek



MIC yapilan tlplerden antibiyotik
icermeyen besiyerlerine pasaj ve
iInkubasyon




MBC Belirleme Yontemleri

» Tup dilusyon
— Makro tup dilusyon
— Mikro tup dilusyon
 E test
— Plaga aktarim
— llag inaktivasyonu (beta laktamazla)
— E test boyunca Greme bolgelerinden ekim



Mikro tup dilusyonla MIC tayini

SOMNCE; LPSUISCO[peLlabA @ 5008 brouuscopseiabl Lnpjcapous
il j : . —




Makrodilisyonla MIC belirlenmesi




MIC tupunden ve bulaniklik olmayan 6nceki 2-3
tUpten antibiyotiksiz kati besiyerine aktarim ve bir
gece inkibasyondan sonra koloni sayimi




E testle MIC belirlenmesi
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E test plagindan antibiyotiksiz plaga aktarim
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-
.

- Accutran - —_—

soestapit [ [E m] .

8 obnbades bond bk boad e

+ ::::%-n:n&tlil?llﬁ ﬂll ..'.

BtRiRstebuscsos e

B

Eﬁ!iih Ekuss

Overnight MIC plate Velvet pad Overnight MBC plate



MBC belirlemede mikrobiyolojik
sorunlar

Persistans fenomeni
Paradoksal (Eagle) etki
Tolerans

Fenotipik direng

Antibiotics in Laboratory Medicine
NCCLS M26 - T



MBC belirlemede teknik sorunlar

Ureme fazindaki bakter
Inokulum miktari
Yetersiz temas

Vasat secimi (CAMHB)

Bakteri tam geometrik Greme doneminde
olmali



MBC belirlemede teknik sorunlar 2

Aktarilan miktarla ilgili sorunlar

— %99,9 6ldirme 5X10° cfu/mlicin 10 kolonidir

— 100 pl (0,1 ml) aktariimalidir

— 10 pu 1 (0,01 ml) sorun yasanir

Ayarl pipetle yapilmalidir (6ze guvenilir degildir)
MIC taptnden MBC vasatina aktarma yapilirken
antibiyotikte aktarilabilir

Bakteri plastik tup veya plate cevresine yapisir,
bu da sonucu etkiler



MBC belirlemede mikrobiyolojik
sorunlar: Persistants fenomeni

Bakterisidal etkinlige ragmen az sayida
bakteri (>9%0,1) canl kalmaktadir

Ozellikle beta laktamlarla calisirken
gorulur

Bu bakteriler pasajdan sonra duyarli hale
gelir

“Persister” larin metabolik olarak inaktif
durumda oldugu kabul edilir



MBC belirlemede mikrobiyolojik sorunlar:
Paradoksal etki (Eagle fenomeni)

Ik kez penisilin ve grup B streptokoklarda (1946)
gOsterilmigtir

Penisilinin MBC’den fazla dozlarinda canli bakterilerin
(MBC’den dusuk dozlara gore) sayisinin fazla oldugu
gozlenmigtir

Daha c¢ok hucre duvarina etkili B-laktamlarda gozlenir
Yuksek dozlarda antibiyotigin protein sentezini bozdugu,

dolayisiyla bakterisidal etki icin gerekli Gremenin
iInhibisyonu nedeniyle oldugu tahmin ediliyor

Bu etkinin tedaviye yansimasi bilinmiyor



MBC belirlemede mikrobiyolojik
sorunlar: Tolerans

llac etkisiyle bakteri inhibe oluyor, 6lmUyor

Beta laktamlarla gram pozitif koklar
arasinda daha fazla goraltyor

Gram negatiflerde pek gorulmuyor

Staphylococcus aureus ile beta laktamlar
(son yillarda vankomisin) arasindaki
tolerans klinik ilgi gormustar



Tolerans

« MBC/MIC = 32 => tolerans

— MBC titresi MIC’e gbre 2 5 tup fazla ise =>
tolerans

—MIC =1
— MBC =32

* Mekanizmasi tam anlasilamamistir
— Streptokoklarda otolizin etkinligi

e Klinlk Onemi tam bilinmez



A grubu streptokoklarda penisilin toleransinin
belirlenmesi ve toleransla tedavi basarisi arasinda
ki iliski (Tez: Cicek Given)

« 31 erigkin anjinli hasta
— Bogaz kdlturu
« Tedaviden 6nce
« Tedaviden 48 saat sonra
— Kilinik degerlendirme
« Tedavinden 6nce membranl anjin
« Tedaviden 2 —7 gun sonra
— Tedavide dogal penisilin
— Mikrobiyolojik basarisizlik
« Tedavi 6ncesi GAB Uremesi
« Tedaviden sonra tekrar Greme
— Klinik basarisizlik

* Anjin belirtilerinin devam etmesi



Tolerans ve belirleme yontemleri

 Tolerans: MBC/MIC = 32

* YOntemler
— Makrodilisyon
— Mikrodilisyon
— E test (acutranla transfer)



Sonuclar

31 hastadan = 36 S.pyogenes
2/36 = Uc¢ yontemle
7/36 mikro ve makro - 19/36 (%28) tolerans
1/36 mikrodiltsyon




Sonuclar

 Bakteriyolojik tedavi basarisiz: 27/31
(%87)
— 8/27 tolerans + (%29)

» Bakteriyolojik tedavi basarisiz
— 2/4 tolerans + (%50)



Sonug: toleransla klinik basari
liskisi
 Toleransla basarisizlik arasinda
uyumsuzluk yok (McNemar testi p<0,05)

» Toleransla basarisizlik arasinda uyum?
(Spearmen’s testi say! azligi nedeniyle
uygulanamadi)

» Toleransla tedavi basarisizligl arasinda
iliski?



Sonug: Tolerans olcimuinde
testlerin karsilastiriimasi

 Testler arasinda onemli bir fark
saptanmadi

— E test ikili karsilastirmalarda farkli



MBC: Ozet

Antibiyotik tedavi basarisini ongoren
testlerden biridir

Ozel hasta gruplarinda gerekebilir
Ozel testlerdir

Teknik ve biyolojik sorunlar tasir
Tekrarlanabilirligi dusuktur



