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Pozitif Sinyal Veren Kan Kültürü Şişelerinde 
Doğrudan Hızlı Antimikrobiyal Duyarlılık Test 
Yöntemi ile Elde Edilen Sonuçların Standart Disk 
Difüzyon Yöntemi ve Phoenix Otomatize Sistem 
Sonuçları ile Karşılaştırılması

Comparison of Results Obtained Directly by Rapid Antimicrobial 
Susceptibility Test Method in Positive Signaling Blood Culture Bottles with 
Standard Disk Diffusion Method and Phoenix Automated System Results
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ÖZ

Giriş: Kan dolaşımı infeksiyonu (KDİ), mortalitesi yüksek çeşitli klinik tablolara neden olabildiği için acil tanı konulup antimikrobiyal 
tedaviye başlanması sağkalım açısından önemlidir. Pozitif sinyal veren kan kültürü şişelerinden hızlı antimikrobiyal duyarlılık test 
(HADT) yöntemi ile ilgili standart öneriler “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)” tarafından 
2019 yılında yayımlanmıştır. Bu çalışmada pozitif sinyal vermiş, Gram boyamasında bakteri tespit edilmiş olan kan kültürü şişelerinden 
EUCAST HADT yöntemi kullanılarak yapılan ADT sonuçlarının standart disk difüzyon (SDD) yöntemi ve BD Phoenix 100 otomatize 
sistemi ile elde edilen sonuçlarla karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metod: BacT/ALERT 3D kan kültürü inkübatöründe pozitif sinyal vermiş 96 kan kültürü şişesinden Gram boyama sonrası 
HADT işlemi uygulanmış, ayrıca kan örneklerinin katı besiyerlerine inokülasyonları sonrası üreyen izolatlar EUCAST SDD ve BD Phoenix 
otomatize sistemi ile test edilmiştir. Hızlı antimikrobiyal duyarlılık test sonuçları her iki yöntem ile karşılaştırılarak; kategorik uyum (CA), 
çok büyük hata (VME), büyük hata (ME), küçük hata (mE) oranları belirlenmiştir. 

Bulgular: Hızlı antimikrobiyal duyarlılık test sonuçları SDD sonuçları ile %97.5, otomatize sistem sonuçları ile %93.6 oranında uyumlu 
bulunmuştur. Hızlı antimikrobiyal duyarlılık testi dördüncü, altıncı ve sekizinci saatte otomatize sistem sonuçları ile sırasıyla %1.85, 
%2.4 ve %2.31 VME oranları gösterirken SDD sonuçları ile sırasıyla %1.32, %1.07 ve %1.06 VME oranları göstermiştir. Karbapenemaz 
tarama sonuçları değerlendirildiğinde HADT yöntemi 34 izolatın hepsinde otomatize sistem ile uyumlu sonuç vermiştir. Genişlemiş 
spektrumlu β-laktamaz (GSBL) üretimi açısından 34 izolatın 33 (%97)’ünde SDD ve otomatize sistem ile uyumlu sonuç vermiştir. 
Pseudomonas aeruginosa ve Enterococcus faecalis izolatlarında HADT tüm saatlerde bütün antimikrobiyal ajanlar için SDD ile %100 
uyumlu bulunmuştur. 

Sonuç: EUCAST HADT yönteminin önemli KDİ etkenleri için 4-8 saat içinde güvenilir ADT sonuçları verebileceği ve mikrobiyoloji labora-
tuvarlarında kullanılmasının KDİ’lerin tedavilerinin hızlıca yönlendirilmesinde katkı sağlayabileceği gösterilmiştir.
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GİRİŞ

İnsan sağlığını ve yaşamını tehdit eden önemli 
sorunlardan biri olan kan dolaşımı infeksiyonları 
(KDİ) gecikmiş veya uygun olmayan tedavi ile 
ilişkili yüksek morbidite ve mortaliteye yol aça-
bilmektedir. Bu nedenle KDİ’de etkenin kültür 
ortamında gösterilerek en kısa sürede belirlenip 
etkene yönelik antimikrobiyal tedaviye geçilmesi 
sağkalım açısından oldukça önemlidir[1,2].

Kan dolaşımı infeksiyonlarının tanısında altın 
standart geleneksel kan kültürü (KK) yöntemidir[3]. 
Ancak KK yönteminde etkenin kültür ortamında 
üretilmesi ve bu etkene yönelik antimikrobiyal 
duyarlılık test (ADT) sonuçlarının elde edilerek kli-
nisyene bildirilmesi, en az 48-72 saatlik uzun bir 
süreç gerektirir[4]. Bu nedenle KDİ olan hastalar-
da hızlı antimikrobiyal duyarlılık testi (HADT)’ne 
duyulan ihtiyaç giderek daha da önemli hale 
gelmektedir[5,6].

“The European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST)” tarafından 
önerilen standart ADT yöntemi, 16-20 saatlik 
inkübasyona dayalıdır ve hem ülkemizde hem 
de dünyada birçok laboratuvar günümüzde 
EUCAST’ın standart disk difüzyon (SDD) yönte-
mini kullanmaktadır. Ancak KDİ tedavisine yönelik 
ADT sonucu için hızlı dönüş talebi; EUCAST’ı 
doğrudan KK şişelerinden SDD yöntemine daya-
lı HADT yöntemini geliştirmeye teşvik etmiştir. 
EUCAST, ilk kez 2019 yılında doğrudan pozitif 
KK şişelerinden HADT yöntemini uygulayan bir 
çalışma yapmıştır. Bu çalışmada en sık KDİ 
etkeni olduğu düşünülen mikroorganizmalar için 
belirlenmiş antimikrobiyal ajanlar kullanılmıştır. 
İnkübasyonun dördüncü, altıncı ve sekizinci saatle-
rinde inhibisyon zon çaplarının ölçülmesi ile elde 
edilen sonuçlara dayanarak EUCAST, HADT yön-
temi ile ilgili standart önerilerini yayımlamıştır[5].
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Introduction: Due to the potential for high mortality associated with bloodstream infection (BSI), prompt diagnosis and initiation of 
antimicrobial therapy are crucial for survival. The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) published stan-
dard recommendations for the rapid antimicrobial susceptibility test (RAST) method from blood culture bottles showing a positive signal 
in 2019. This study aimed to compare the AST results obtained using the EUCAST RAST method from blood culture bottles exhibiting 
a positive signal and bacteria identified through Gram staining with the results obtained by the standard disk diffusion (SDD) method 
and the BD Phoenix 100 automated system.

Materials and Methods: Rapid antimicrobial susceptibility test was applied per EUCAST recommendations. The isolates obtained after 
inoculation of the blood samples into solid media were also tested with the EUCAST SDD method and the BD Phoenix system. By com-
paring the RAST results obtained with both methods, the study determined categorical agreement (CA), very major error (VME), major 
error (ME), and minor error (mE) rates.

Results: The results of the RAST method were found compatible with 97.5% of SDD results, and 93.6% of the automated system results. 
Rapid antimicrobial susceptibility test demonstrated VME rates of 1.85%, 2.4%, and 2.31% with automated system results at four, six, 
and eight hours, respectively. In comparison, it showed VME rates of 1.32%, 1.07%, and 1.06% with standard disk diffusion (SDD) 
results at the corresponding time points. The carbapenemase screening results of RAST were compatible with the automated system for 
all isolates. In terms of ESBL production, 97% of isolates gave results compatible with SDD and the automated system. In Pseudomonas 
aeruginosa and Enterococcus faecalis isolates, RAST was 100% consistent with SDD for all antimicrobial agents at all reading times.

Conclusion: The EUCAST RAST method can provide reliable AST results within 4-8 hours for important BSI pathogens, and its use in 
microbiology laboratories can play a crucial role in swiftly guiding treatment decisions.
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Bu çalışmada pozitif sinyal vermiş, Gram 
boyamasında saf olarak gram-negatif veya 
gram-pozitif bakteri tespit edilmiş olan KK şişele-
rinden EUCAST HADT yöntemi kullanılarak elde 
edilen ADT sonuçlarının SDD yöntemi ve BD 
Phoenix 100 (Becton-Dickinson Company, ABD) 
otomatize sistemi ile elde edilen sonuçlarla kar-
şılaştırılması ve böylece bu yöntemin kullanılma-
sının hastanemizde yatan hastalarda gelişebilecek 
KDİ’ler sırasında hastaların tedavisinin daha hızlı 
yönlendirilmesinde sağlayacağı desteğin değerlen-
dirilmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Klinik İzolatlar

Bu çalışma, Nisan-Temmuz 2021 tarihleri 
arasında Süleyman Demirel Üniversitesi Araştırma 
ve Uygulama Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. Çalışmaya 
dahili, cerrahi ve yoğun bakım ünitelerinde yatan 
hastalardan gönderilmiş olan aerop/anaerop KK 
şişelerinden izole edilmiş Escherichia coli (n= 20), 
Klebsiella pneumoniae (n= 14), Pseudomonas 
aeruginosa (n= 11), Acinetobacter baumannii (n= 
7), Staphylococcus aureus (n= 17), Enterococcus 
faecium (n= 21) ve Enterococcus faecalis (n= 6) 
klinik izolatları dahil edilmiştir. 

Kan kültürü şişeleri BacT/ALERT 3D kan 
kültürü (bioMérieux, Fransa) inkübatörüne yerleşti-
rilmiş ve beş gün boyunca takip edilmiştir. Pozitif 
sinyal veren KK şişelerine 0-18 saat içerisinde 
EUCAST önerileri doğrultusunda HADT işlemi 
uygulanmış, bir yandan da referans yöntemlerle 
pozitif kan kültürü şişelerine uygulandığı şekilde 
uygun katı besiyerlerine inokülasyon yapılıp inkü-
basyon süresi sonunda EUCAST SDD yöntemi 
ve BD Phoenix 100 otomatize sistemi ile ADT 
ve tanımlama işlemleri yapılmıştır. 

EUCAST HADT Yöntemi

Pozitif sinyal veren şişelerden alınmış örnekler 
Gram boyama yöntemiyle boyanmış, tek tür ola-
rak gram-negatif veya gram-pozitif bakteri görülen 
KK şişeleri çalışmaya dahil edilmiştir. Kan kül-
türü pozitifliği ve Gram boyama sonrasında tüm 
örneklerde, rutin KK ve HADT işlemleri gerçek-
leştirilmiştir. Konvansiyonel yöntemler ve otoma-
tize sistem ile tür tayini yapıldığında E. coli, K. 
pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii, S. 
aureus, E. faecalis ve E. faecium dışında tanımla-

nan türlere ait sonuçlar çalışma dışı bırakılmıştır. 
Aynı hastadan alınmış KK örneklerinden ilk pozi-
tif sinyal veren şişeler çalışmaya dahil edilmiştir. 

Hızlı antibiyotik duyarlılık test yöntemi, 
EUCAST önerileri doğrultusunda gerçekleştiril-
miştir[5]. Kan kültürü besiyerinden 100-150 µL 
örnek alınıp Mueller-Hinton agar (MHA) (Becton-
Dickinson Company, ABD) besiyerine aktarılmış 
ve steril pamuklu eküvyon çubuk ile agar yüze-
yine iyice yayılmıştır. Sonrasında gram-negatif 
ve gram-pozitif bakteriler için önerilen diskler 
yerleştirilmiştir. Gram-negatif bakteriler için; pipe-
rasilin-tazobaktam (TZP) (30-6 µg), sefotaksim 
(CTX) (5 µg), seftazidim (CAZ) (10 µg), amikasin 
(AK) (30 µg), gentamisin (GN) (10 µg), imipenem 
(IPM) (10 µg), meropenem (MEM) (10 µg), tobra-
misin (TOB) (10 µg), siprofloksasin (CIP) (5 µg) 
ve trimetoprim-sulfametoksazol (SXT) (1.25-23.75 
µg) diskleri kullanılmıştır. Gram-pozitif bakteri-
lerden ise S. aureus için; sefoksitin (FOX) (30 
µg), norfloksasin (NOR) (10 µg), GN (10 µg) ve 
klindamisin (DA) (2 µg), Enterococcus (E. faecalis 
ve E. faecium) türleri için; ampisilin (AM) (2 
µg), vankomisin (VA) (5 µg), linezolid (LZD) (10 
µg) ve GN (30 µg) diskleri kullanılmıştır. Plaklar 
dördüncü, altıncı ve sekizinci saatlerde EUCAST 
HADT sınır değer tablolarına göre değerlen-
dirilmek üzere aerobik ortamda 35 ± 2°C’de 
inkübe edilmiştir. Öngörülen okuma zamanında 
(dördüncü, altıncı ve sekizinci saat) (± 5 dakika 
içinde) inhibisyon zonları ölçülmüş ve sonraki 
değerlendirme için (6 ve/veya 8. saat) plaklar 
10 dakika içinde inkübasyona bırakılmıştır. Plaklar 
sekizinci saatten uzun süre inkübe edilmemiş ve 
okunmamıştır. 

Genişlemiş spektrumlu β-laktamaz (GSBL) tara-
ması için dördüncü, altıncı ve sekizinci saatlerde 
CTX ve CAZ diskleri; karbapenemaz üretiminin 
taranması için ise altıncı ve sekizinci saatteki 
MEM tarama değerleri kullanılarak E. coli ve K. 
pneumoniae’de GSBL ve karbapenemaz üretimi 
EUCAST HADT önerileri doğrultusunda araştırıl-
mıştır[7].

EUCAST Standart Disk Difüzyon Yöntemi 
ve Bakteri Tanımlanması

EUCAST HADT için değerlendirilmeye alınan 
KK şişelerinden koyun kanlı, EMB ve çikolata 
agar (Becton-Dickinson Company, ABD) besi-
yerlerine ekim yapılmış, 35 ± 2°C’de 16-24 
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saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası üreyen 
bakterilerin tanımlanması için BD Phoenix 100 
otomatize bakteri tanımlama sistemi kullanılırken 
antibiyotik duyarlılıkları için EUCAST SDD ve 
BD Phoenix 100 otomatize sistemi kullanılmıştır. 

Genişlemiş spektrumlu β-laktamaz tespiti için 
SDD yönteminde, CTX ve CAZ ile bunların 
klavulanik asit eklenmiş kombinasyon diskleri 
kullanılmıştır. Kombinasyon diski çevresindeki 
zon, tek başına sefalosporin içeren diskin inhi-
bisyon zonuna kıyasla ≥5 mm ise test pozitif 
olarak değerlendirilmiştir. Enterokok izolatlarında 
VA direncinin tespiti için VA diski, S. aureus’ta 
metisilin direncinin (MRSA) tespiti için FOX diski 
kullanılmıştır[8]. Yöntemler arasında uyumsuzluk 
tespit edilen Enterokok izolatları ek olarak gra-
dient şerit test (bioMérieux, Fransa) yöntemi ile 
de test edilmiştir.

Otomatize sistem, SDD ve HADT ile tespit 
edilen VA dirençli Enterococcus (VRE) ve kar-
bapenemaz üreten Enterobacterales (CRE) izo-
latlarında karbapenem ve VA direnç genlerinin 
araştırılması amacıyla polimeraz zincir reaksiyonu 
temelli BD MAX sistemi (Becton Dickinson, 
ABD) kullanılmıştır. 

Kalite Kontrol Testleri

Kalite kontrol testleri, SDD ve HADT sırasın-
da kullanılan besiyerlerini ve diskleri değerlendir-
mek için EUCAST önerilerine göre yapılmıştır[9]. 
HADT kalite kontrolünde E. coli ATCC 25922, 
P. aeruginosa ATCC 27853, S. aureus ATCC 
29213 ve E. faecalis ATCC 29212 suşları kul-
lanılmıştır. 0.5 McFarland’a ayarlanmış 1 mL 
bakteri süspansiyonu, 5 mL steril kan numunesi 
ile birlikte KK şişelerine enjekte edilerek BacT/
ALERT 3D KK inkübatörüne yerleştirilmiştir. 
Pozitif sinyali takiben standart suşlara HADT pro-
sedürü daha önce anlatıldığı şekilde uygulanmıştır. 
Standart disk difüzyon ve HADT kalite kontrolleri 
haftada bir kez gerçekleştirilmiştir. 

Veri Analizi

Bakteri türüne göre EUCAST’ın önerdiği 
antimikrobiyaller kullanılarak elde edilen HADT 
sonuçları yine EUCAST önerileri doğrultusunda 
değerlendirilmiştir[10]. Okunamamış inhibisyon zon 
çapları ve teknik belirsizlik alanına (ATU) dahil 
olan sonuçlar değerlendirmeye alınmamıştır. Elde 
edilen HADT sonuçları EUCAST SDD testi ve 
otomatize sistem sonuçları ile karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar kategorik uyum (CA), çok büyük hata 
(VME; HADT= S ve referans yöntem= R), büyük 
hata (ME; HADT= R ve referans yöntem= S) ve 
küçük hata [mE; HADT= S veya R ve referans 
yöntem= artan maruziyet (I)] olarak sınıflandırıl-
mıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen 96 pozitif KK şişesin-
den 20 E. coli, 14 K. pneumoniae, 11 P. aeru-
ginosa, yedi A. baumannii, 21 E. faecium, 17 
S. aureus ve altı E. faecalis klinik izolatı tanım-
lanmıştır. Tüm izolatların HADT ile tespit edilen 
okunabilir inhibisyon zon çapı yüzdesi dördüncü 
saatten sekizinci saate doğru artış göstermiş olup, 
okunabilir inhibisyon zon çapı ortalama yüzdesi 
sırasıyla; dördüncü saatte %80.7, altıncı saatte 
%90 ve sekizinci saatte %92.7 olarak bulunmuş-
tur. E. coli, S. aureus ve E. faecium’da sekizinci 
saatte; K. pneumoniae ve E. faecalis’te altıncı 
ve sekizinci saatlerde zon çaplarının %100’ü 
okunabilmiştir. Tür bazında; dördüncü, altıncı ve 
sekizinci saatler için okunabilir inhibisyon zon 
çapı değerlerine dayanarak duyarlı (S), dirençli 
(R) ve ATU olarak değerlendirilen sonuçlar Tablo 
1’de gösterilmiştir.

Çalışmada değerlendirilen izolatlar sahip 
oldukları antibiyotik direnç paternleri açısından 
değerlendirildiğinde, GSBL aktivitesi açısından 
HADT yöntemi 34 izolatın 33’ünde (%97) SDD 
ve otomatize sistem ile uyumlu sonuç vermiştir. 
Standart disk difüzyon testi ve otomatize sistem 
ile GSBL negatif bulunan toplam 20 E. coli ve 
K. pneumoniae izolatı, tüm okunma saatlerinde 
HADT ile de negatif bulunurken, 13 izolat SDD, 
otomatize sistem ve HADT (dördüncü, altıncı ve 
sekizinci saatlerde) ile GSBL pozitif bulunmuştur. 
Bir izolat ise dördüncü, altıncı ve sekizinci saatte 
CTX ile GSBL pozitifliği gösterirken SDD ve 
otomatize sistem ile GSBL negatif bulunmuştur.

Karbapenemaz tarama sonuçları açısından 
değerlendirildiğinde HADT yöntemi 34 izolatın 
hepsinde otomatize sistem ile uyumlu sonuç ver-
miştir. Otomatize sistem ile karbapenem direnci 
negatif bulunan toplam 28 izolat tüm okunma 
saatlerinde HADT ile de karbapenemaz tara-
ma testi negatif bulunmuş, otomatize sistem ile 
karbapenemaz üreticisi olarak tespit edilen altı 
izolat HADT ile uygulanan MEM disk tarama 
yönteminde karbapenemaz aktivitesi pozitif olarak 
değerlendirilmiştir. 
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Enterokok izolatları VA direnci açısından 
değerlendirildiğinde SDD ve otomatize sistem 
ile VA’ya duyarlı bulunan iki E. faecium izolatı 
HADT ile tüm okunma saatlerinde VA’ya dirençli 
bulunmuş ve moleküler yöntem ile test edildiğin-
de bu iki izolatta da VA direncinden sorumlu 
VanA geni saptanmıştır. Bu izolatlar gradient 
şerit test yöntemi ile test edildiğinde VA mini-
mum inhibitör konsantrasyon (MİK) değeri >256 
mg/L ile dirençli bulunmuştur. Yine SDD ve 
otomatize sistem ile VA’ya dirençli bulunan üç 
E. faecium izolatı HADT ile doğru olarak tespit 
edilmiş, moleküler yöntem ile test edildiğinde bu 
üç izolatta da VA direncinden sorumlu VanA 
geni saptanmıştır. Gradient şerit test yöntemi 
ile test edildiğinde VA MİK değeri >256 mg/L 
bulunmuştur. Hem otomatize sistem hem de 
SDD ile metisilin direnci saptanan dört S. aureus 
(MRSA) izolatı HADT ile de MRSA olarak tespit 
edilmiştir. 

HADT ile Otomatize Sistem Sonuçlarının 
Uyumlarının değerlendirilmesi

Hızlı antibiyotik duyarlılık test yöntemi ile 
otomatize sistem sonuçları %93.6 oranında genel 
ortalama CA göstermiştir. E. coli izolatlarında 
HADT sonuçları otomatize sistem ile karşılaştırıl-
dığında VME’ye rastlanılmamıştır (Tablo 2).

İmipenem ve SXT için tüm okunma 
zamanlarında %100 uyumlu sonuç alınmıştır.  

K. pneumoniae’de ise HADT ile otomatize sistem 
karşılaştırıldığında; dördüncü saatte bir izolatta 
IPM’de VME’ye rastlanırken, altıncı ve sekizinci 
saatlerde bu büyük hata artan inkübasyon süresi 
ile ortadan kalkmıştır. Tobramisin ile altıncı ve 
sekizinci saatte bir izolatta VME gözlenmiştir. Bir 
A. baumannii izolatında TOB ile tüm okunma 
zamanlarında, AK ile altıncı ve sekizinci saatlerde 
VME gözlenmiştir. İki P. aeruginosa izolatında 
MEM ile altıncı ve sekizinci saatte VME göz-
lenirken, ME’ye rastlanılmamıştır. İki S. aureus 
izolatında GN ile tüm okunma saatlerinde VME 
tespit edilmişken FOX ve DA ile tüm Stafilokok 
izolatlarında %100 uyumlu sonuç elde edilmiştir. 
Enterococcus faecium izolatlarından ikisinde tüm 
okunma saatlerinde GN ve AM ile VME’ye rast-
lanırken, LZD için otomatize sistem ile %100 
uyumlu sonuçlar alınmıştır. Enterococcus faecalis 
izolatlarından sadece birinde GN ile tüm okunma 
saatlerinde ME görülürken, diğer antimikrobiyal 
ajanlar için otomatize sistem ile %100 uyumlu 
sonuç alınmıştır (Tablo 3). 

HADT ile SDD Sonuçlarının Uyumlarının 
Değerlendirilmesi

Hızlı antibiyotik duyarlılık test yöntemi ile 
SDD sonuçları %97.5 oranında genel ortalama 
CA göstermiştir. Pseudomonas aeruginosa ve E. 
faecalis izolatlarında HADT tüm okunma zaman-
larında bütün antimikrobiyal ajanlar için SDD ile 
%100 uyumlu bulunmuştur (Tablo 4).

Tablo 1. Tür bazında HADT yöntemi ile bulunan sonuçlar

Bakteri
E. coli  
n= 20

K. pneumoniae  
n= 14

P. aeruginosa  
n= 11

A. baumannii 
n= 7

S. aureus 
n= 17

E. faecium 
n= 21

E. faecalis 
n= 6

Test Sayısı (n) 200 140 77 49 68 84 24

Okunabilir 
bölge sayısı 
n (%)

4. saat 182 (91) 133 (95) * 38 (77.6) 52 (76.5) 51 (60.7) 20 (83.3)
6. saat 196 (98) 140 (100) 37 (48.1) 47 (95.9) 63 (92.6) 80 (95.2) 24 (100)
8. saat 200 (100) 140 (100) 41 (53.2) 47 (95.9) 68 (100) 84 (100) 24 (100)

ATU n (%)
4. saat 11 (6) 4 (3) * - 1 (1.9) 13 (25.5) 5 (25)
6. saat 19 (9.7) 5 (3.6) 4 (10.8) 1 (2.1) 3 (4.8) 18 (22.5) 5 (20.8)
8. saat 15 (7.5) 5 (3.6) 7 (17.1) 1 (2.1) 4 (5.9) 17 (20.2) 5 (20.8)

S olarak 
yorumlanan 
sonuçlar n 
(%)

4. saat 121 (66.5) 92 (69.2) * 13 (35.1) 42 (80.8) 12 (23.5) 12 (60)
6. saat 123 (62.7) 92 (65.7) 27 (73) 15 (31.9) 48 (76.2) 34 (42.5) 16 (66.7)

8. saat 123 (62) 93 (66.4) 29 (70.7) 15 (31.9) 50 (73.5) 34 (40.5) 16 (66.7)

R olarak 
yorumlanan 
sonuçlar n 
(%)

4. saat 50 (27.5) 37 (27.8) * 25 (64.9) 9 (17.3) 26 (51) 3 (15)
6. saat 54 (27.6) 43 (30.7) 6 (16.2) 31 (66) 12 (19) 28 (35) 3 (12.5)

8. saat 61 (30.5) 42 (30) 5 (12.2) 31 (66) 14 (20.6) 33 (39.3) 3 (12.5)

* P. aeruginosa’da dördüncü saat okuması yapılmamıştır. 
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Escherichia coli suşlarında HADT sonuçları 
SDD ile karşılaştırıldığında, bir izolatta IPM sade-
ce dördüncü saatte VME göstermiştir. Gentamisin, 
SXT ve CAZ ise %100 uyum göstermiştir. 
Klebsiella pneumoniae’de ise bir izolatta TZP 
dördüncü saatte, TOB ise altıncı ve sekizinci 
saatte VME’ye neden olurken, ME ve mE’ye 
rastlanılmamıştır. Acinetobacter baumannii’de birer 
izolatta dördüncü, altıncı ve sekizinci saatlerde 
TOB’de, altıncı ve sekizinci saatlerde AK’de VME 
görülürken ME’ye rastlanılmamıştır (Tablo 5).

Staphylococcus aureus izolatlarında dördüncü 
ve altıncı saatte herhangi bir hataya rastlanmaz-
ken, sadece sekizinci saatte birer izolatta GN ve 
NOR’de ME görülmüştür. Enterococcus faecium 
izolatlarında dördüncü, altıncı ve sekizinci saatler-
de birer izolatta GN ve AM’de VME görülürken, 
LZD ise tüm okunma zamanlarında %100 uyum 
göstermiştir. Enterococcus faecalis’te ise hataya 
rastlanılmamış, tüm antibiyotikler için HADT ile 
SDD %100 uyumlu bulunmuştur (Tablo 5).

TARTIŞMA 

Hızlı antimikrobiyal duyarlılık testlerinin sonuç-
larının değerlendirilmesinde ABD Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA); CA ≥%90, VME ≤%1.5, ME 
≤%3.0 ve mE <%10 Cumitech ise CA ≥%90, 
VME ≤%3, ME ≤%3 ve ME ile mE toplamının 
≤%7 olması gerektiğini belirtmiştir[11,12]. EUCAST 
HADT yönteminin referans yöntemlerle uyumunu 

araştıran çoğu çalışmada bu kriterlerin tam olarak 
karşılandığı görülmektedir. Çalışmamızda SDD ve 
otomatize sistem ile karşılaştırıldığında HADT’nin; 
ortalama CA, VME, ME ve mE açısından bu 
kriterler ile uyumlu sonuçlar verdiği görülmüştür. 
Çalışmamızda, HADT yönteminin ortalama CA’sı 
SDD ile karşılaştırıldığında %97.5, otomatize 
sistem ile karşılaştırıldığında ise %93.6 olarak 
bulunmuştur. Bu ≥%90’lık değerler, daha önce 
yapılan benzer çalışmalarla uyumludur[13-15]. 
Jasuja ve arkadaşları ile Erdoğan ve arkadaşları 
HADT ile bioMérieux Vitek 2 otomatize sistemini 
karşılaştırdıkları çalışmada, CA’yı sırasıyla %97 
ve %91.8 bulmuştur[13,16]. Erdoğan ve arkadaş-
ları ile Perillaud ve arkadaşları HADT ile SDD 
arasında ise sırasıyla %97.7 ve %96.8 uyum bul-
muşlardır[16,17]. Kategorik uyum sonuçlarımız bu 
çalışmaların sonuçları ile benzerlik göstermektedir.

Çalışmamızda gram-negatif bakteriler için 
HADT ile SDD sonuçları karşılaştırıldığında 
CA’nın %97.3 olduğu görülmüştür. Bu oran, 
literatürdeki çeşitli çalışmalarda %89.3-97.7 ara-
sında bildirilen CA oranları ile benzer bulunmuş-
tur[15-18]. Hızlı antimikrobiyal duyarlılık testi ile 
otomatize sistem arasındaki CA değerlendirildi-
ğinde ise çalışmamızda %92.7 CA belirlenmiştir. 
Erdoğan ve arkadaşları ile Berinson ve arkadaşları 
da benzer şekilde HADT ile otomatize sistem 
arasındaki CA’yı sırasıyla %91.8 ve %83.6 ola-
rak bildirmiştir[16,19]. 

Tablo 2. HADT ile Phoenix 100 otomatize sistemi arasındaki CA ve hata oranları

Bakteri
E. coli  
n= 20

K. pneumoniae 
n= 14

P. aeruginosa 
n= 11

A. baumannii 
n= 7

S. aureus 
n= 17

E. faecium 
n= 21

E. faecalis 
n= 6

Test Sayısı (n) 200 140 77 49 68 84 24

CA (%)
4. saat 94.1 97.6 * 94.8 96.2 92.2 95
6. saat 93.8 98.6 90.9 93.6 96.2 95 95.8
8. saat 92.4 98.6 79.4 93.6 94.2 94 95.8

Türe bağlı ortalama CA (%) 93.4 98.3 85.1 94 95.5 93.7 95.5
Genel ortalama CA (%) 93.6

VME n (%)
4. saat - 1 (0.8) * 1 (2.6) 2 (3.8) 2 (3.9) -
6. saat - 1 (0.7) 2 (6.1) 2 (4.3) 2 (3.2) 2 (2.5) -
8. saat - 1 (0.7) 2 (5.9) 2 (4.3) 2 (2.9) 2 (2.4) -

ME n (%)
4. saat 8 (4.7) - * - - 2 (3.9) 1 (5)
6. saat 9 (5.1) - - - - 2 (2.5) 1 (4.2)
8. saat 12 (6.5) - - - 2 (2.9) 3 (3.6) 1 (4.2)

mE n (%)
4. saat 2 (1.2) 2 (1.6) * 1 (2.6) - - -
6. saat 2 (1.1) 1 (0.7) 1 (3) 1 (2.1) - - -
8. saat 2 (1.1) 1 (0.7) 5 (14.7) 1 (2.1) - - -

* P. aeruginosa’da dördüncü saat okuması yapılmamıştır. 
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Tablo 3. HADT ile Phoenix 100 arasında antimikrobiyal ajan bazında CA ve hata oranları

 HADT [n (%)]

PHOENİX 
100 CA 

(%)

 4 Saat 6 Saat 8 Saat

VME ME mE VME ME mE VME ME mE

E. coli  

AK - 3 (15.8) 1 (5.3) - 3 (15) 1 (5) - 3 (15) 1 (5) 79.6

GN - 1 (5) - - 1 (5) - - 1 (5) - 95

TOB - 1 (6.25) - - 1 (5.6) - - 2 (10.5) - 92.6

IPM - - - - - - - - - 100

MEM - 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (5) - 94.9

CIP - - 1 (5.9) - 1 (5.6) - - 1 (5) - 94.5

SXT - - - - - - - - - 100

TZP - 1 (5.9) - - 1 (5) - - 3 (15) - 91.4

CTX - 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (5) - 94.9

CAZ - - - - - 1 (5) - - 1 (5) 96.7

K. pneumoniae  

AK - - - - - - - - - 100

GN - - - - - - - - - 100

TOB - - - 1 (7.1) - - 1 (7.1) - - 95.3

IPM 1 (7.1) - 1 (7.1) - - 1 (7.1) - - 1 (7.1) 90.5

MEM - - - - - - - - - 100

CIP - - - - - - - - - 100

SXT - - - - - - - - - 100

TZP - - 1 (7.1) - - - - - - 97.6

CTX - - - - - - - - - 100

CAZ - - - - - - - - - 100

A. baumannii           

AK - - - 1 (14.3) - - 1 (14.3) - - 90.5

GN - - - - - - - - - 100

TOB 1 (16.7) - - 1 (14.3) - - 1 (14.3) - - 84.9

IPM - - - - - - - - - 100

MEM - - - - - - - - - 100

CIP - - 1 (25) - - 1 (20) - - 1 (20) 78.3

SXT - - - - - - - - - 100

P. aeruginosa  

AK

4. saat okuması yok 

- - - - - - 100

TOB - - - - - - 100

IPM - - - - - - 100

MEM 2 (22.2) - 1 (11.1) 2 (20) - 3 (30) 58.3

CIP - - - - - - 100

TZP - - - - - - 100

CAZ - - 1 (100) - - 1 (100) 0
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Tablo 3. HADT ile Phoenix 100 arasında antimikrobiyal ajan bazında CA ve hata oranları (devamı)

 HADT [n (%)]

PHOENİX 
100 CA 

(%)

 4 Saat 6 Saat 8 Saat

VME ME mE VME ME mE VME ME mE

S. aureus

FOX - - - - - - - - - 100

NOR - - - - - - - 1 (5.9) - 98

GN 2 (13.3) - - 2 (12.5) - - 2 (11.8) 1 (5.9) - 85.5

DA - - - - - - - - - 100

E. faecium

GN30 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (4.8) - - 95

AM 1 (6.7)  - 1 (5.9)  - 1 (4.8) 1 (4.8) - 92.6

LZD - - - - - - - - - 100

VA - 2 (11.8) - - 2 (9.5) - - 2 (9.5) - 89.7

E. faecalis

GN30 - 1 (5) - - 1 (4.2) - - 1 (4.2) - 95.5

AM - - - - - - - - - 100

LZD - - - - - - - - - 100

VA - - - - - - - - - 100

* P. aeruginosa’da dördüncü saat okuması yapılmamıştır.

Tablo 4. HADT ile SDD arasındaki CA ve hata oranları

Bakteri
E. coli  
n= 20

K. pneumoniae 
n= 14

P. aeruginosa 
n= 11

A. baumannii 
n= 7

S. aureus 
n= 17

E. faecium 
n= 21

E. faecalis 
n= 6

Test Sayısı (n) 200 140 77 49 68 84 24

CA (%)
4. saat 95.8 99.2 * 94.8 100 92.2 100
6. saat 96.5 99.3 100 93.6 100 95 100
8. saat 95.7 99.3 100 93.6 97.1 95.2 100

Türe bağlı ortalama CA (%) 96 99.3 100 94 99 94.1 100

Genel ortalama CA (%) 97.5

VME n (%)
4. saat 1 (0.6) 1 (0.8) * 1 (2.6) - 2 (3.9) -
6. saat - 1 (0.7) - 2 (4.3) - 2 (2.5) -
8. saat - 1 (0.7) - 2 (4.3) - 2 (2.4) -

ME n (%)
4. saat 3 (1.8) - * - - 2 (3.9) -
6. saat 3 (1.7) - - - - 2 (2.5) -
8. saat 5 (2.7) - - - 2 (2.9) 2 (2.4) -

mE n (%)
4. saat 3 (1.8) - * 1 (2.6) - - -
6. saat 3 (1.8) - - 1 (2.1) - - -
8. saat 3 (1.6) - - 1 (2.1) - - -

* P. aeruginosa’da dördüncü saat okuması yapılmamıştır. 
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Tablo 5. HADT ile SDD arasında antimikrobiyal ajan bazında hata ve CA oranları

 HADT [n (%)]
SDD 

CA (%)

 4 Saat 6 Saat 8 Saat

VME ME mE VME ME mE VME ME mE  

E. coli

AK - 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (5) - 94.9

GN - - - - - - - - - 100

TOB - - - - - - - - - 100

IPM 1 (5.3) - - - - - - - - 98.2

MEM - - 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (5) 94.9

CIP - - 2 (11.8) - - 2 (11.1) - - 2 (10) 89

SXT - - - - - - - - - 100

TZP - 1 (5.9) - - 1 (5) - - 2 (10) - 93

CTX - 1 (5.3) - - 1 (5) - - 1 (5) - 94.9

CAZ - - - - - - - - - 100

K. pneumoniae

AK - - - - - - - - - 100

GN - - - - - - - - - 100

TOB - - - 1 (7.1) - - 1 (7.1) - - 95.3

IPM - - - - - - - - - 100

MEM - - - - - - - - - 100

CIP - - - - - - - - - 100

SXT - - - - - - - - - 100

TZP 1 (7.1) - - - - - - - - 97.6

CTX - - - - - - - - - 100

CAZ - - - - - - - - - 100

A. baumannii

AK - - - 1 (14.3) - - 1 (14.3) - - 90.5

GN - - - - - - - - - 100

TOB 1 (16.7) - - 1 (14.3) - - 1 (14.3) - - 84.9

IPM - - - - - - - - - 100

MEM - - - - - - - - - 100

CIP - - 1 (25) - - 1 (20) - - 1 (20) 78.3

SXT - - - - - - - - - 100

P. aeruginosa

AK

4. saat okuması yok

- - - - - - 100

TOB - - - - - - 100

IPM - - - - - - 100

MEM - - - - - - 100

CIP - - - - - - 100

TZP - - - - - - 100

CAZ - - - - - - 100
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Gram-negatif bakterilerin HADT ile elde 
edilen verileri analiz edildiğinde; GN, CAZ ve 
SXT sonuçlarının SDD ile %100 uyumlu oldu-
ğu görülmüştür. Otomatize sistem ile HADT 
kıyaslandığında ise sadece SXT %100 uyum 
göstermiştir. Trimetoprim-sulfametoksazol her iki 
yöntemle karşılaştırıldığında %100 uyum göste-
ren tek antibiyotik olmuştur. Hızlı antimikrobiyal 
duyarlılık testi ile elde edilen IPM sonuçları SDD 
ile kıyaslandığında %99.55; otomatize sistem ile 
kıyaslandığında %97.62’lik uyum göstermiştir. 
Meropenem sonuçlarına bakıldığında HADT ile 
SDD kıyaslandığında %98.72; otomatize sistem 
ile kıyaslandığında %88.3’lük bir uyum görülmüş-
tür. Gram-negatif bakteriler için karbapenemler 
ve SXT ile elde edilen HADT sonuçlarının SDD 
ve otomatize sistem ile olan yüksek uyumu daha 
önceki çalışmalarla benzerlik göstermektedir[13,15]. 

Klebsiella pneumoniae’de HADT ile SDD 
ve otomatize sistem karşılaştırıldığında ME’ye 
rastlanmazken E. coli’de; HADT ile SDD karşı-
laştırıldığında %2.1, HADT ile otomatize sistem 
karşılaştırıldığında ise %5.4 ortalama ME oranı 
görülmüştür. K. pneumoniae’deki CA gösteren 
antibiyotik sayısının E. coli’den yüksek olması 

çalışmamızın dikkate değer sonuçlarından biri-
dir. Çalışmamızda E. coli ve K. pneumoniae 
izolatlarında tespit edilen düşük hata oranları  
(Tablo 2,4) yapılmış benzer çalışmalar ile uyumlu 
bulunmuştur[5,13,20,21].

P. aeruginosa haricindeki türlerin tüm okunma 
zamanlarındaki ortalama okunabilir zon yüzdesi 
%85.3-98.3 arasında değişirken P. aeruginosa’da 
bu oran %50.65‘te kalmıştır. Pseudomonas aeru-
ginosa’daki düşük yüzde türe özgü nedenlerden 
kaynaklanmış olabilir. Ayrıca dördüncü saatte P. 
aeruginosa izolatlarının zon çapları belirsiz üreme 
nedeniyle ölçülememiştir. Pseudomonas aerugi-
nosa ile ilgili olan bu bulgumuz hem EUCAST 
HADT rehberinde P. aeruginosa için altıncı ve 
sekizinci saatte okuma yapılması önerisi ile hem 
de yapılmış benzer çalışmalar ile uyumludur[5,22]. 

Çalışmamızdaki gram-pozitif bakteriler ile ilgi-
li CA sonuçları değerlendirildiğinde HADT’nin 
SDD ile arasındaki CA S. aureus için %99, 
Enterokok türleri için %97.1 iken otomatize sis-
tem ile arasındaki CA ise S. aureus için %95.5, 
Enterokok türleri için %94.6 olarak belirlenmiştir. 
Sonuçlarımız literatürdeki çalışmalarda S. aureus için  

Tablo 5. HADT ile SDD arasında antimikrobiyal ajan bazında hata ve CA oranları (devamı)

 HADT [n (%)]
SDD 

CA (%)

 4 Saat 6 Saat 8 Saat

VME ME mE VME ME mE VME ME mE  

S. aureus

FOX - - - - - - - - - 100

NOR - - - - - - - 1 (5.9) - 98

GN - - - - - - - 1 (5.9) - 98

DA - - - - - - - - - 100

E. faecium

GN30 1 (5.3) - - 1(5) - - 1 (4.8) - - 95

AM 1 (6.7) - - 1 (5.9) - - 1 (4.8) - - 94.2

LZD - - - - - - - - - 100

VA - 2 (11.8) - - 2 (9.5) - - 2 (9.5) - 89.7

E. faecalis

GN30 - - - - - - - - - 100

AM - - - - - - - - - 100

LZD - - - - - - - - - 100

VA - - - - - - - - - 100

* P. aeruginosa’da dördüncü saat okuması yapılmamıştır.
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%99.4-100, Enterokok türleri için ise %99.2-100 
arasında bildirilen CA oranları ile benzerdir[5,17,23].

Hızlı antibiyotik duyarlılık testi, her iki yön-
temle karşılaştırıldığında S. aureus’ta FOX ve 
DA’daki %100’lük uyum Kansak ve arkadaş-
larının bulguları ile benzerlik göstermektedir[22]. 
Jasuca ve arkadaşları otomatize sistem ile yaptığı 
çalışmada Enterococcus’ta VME’ye AM’nin, ME’ye 
ise VA’nın neden olduğunu gösterirken Kansak 
ve arkadaşları ise AM ile elde edilen sonuçları 
%100 uyumlu bulmuştur[13,22]. Çalışmamızda 
VME’ye AM ve GN, ME’ye ise VA neden olur-
ken bu hataların hepsi E. faecium’da görülmüştür. 
Enterococcus faecalis’te ise E. faecium’a göre 
daha yüksek uyum oranları tespit edilmiş olup, 
VME’ye rastlanmamıştır. Çalışmamızda 21 E. 
faecium izolatının ikisinde HADT ile VA direnci 
tespit edilirken SDD ve otomatize sistem ile S 
bulunmuş olması bu iki suş için ME olarak değer-
lendirilmiş ancak bu suşlarla moleküler yöntemde 
VanA geni varlığı ve gradient şerit testte VA için 
>256 mg/L sonucu alınmıştır. Bu bulgu, özellikle 
E. faecium izolatlarında SDD ve otomatize sistem 
ile elde edilen VA duyarlılık sonuçlarının dikkatle 
değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmüştür. 

Gram-negatif bakterilerde GN, CAZ ve 
SXT’nin; gram-pozitif bakterilerde ise FOX, DA, 
NOR ve LZD’nin dördüncü saatte bile yüksek 
uyumlu sonuçlar vermesi, KDİ’nin tedavisi planla-
nırken bu antimikrobiyal ajanların seçenek olarak 
değerlendirilmelerinde klinisyene önemli bir labo-
ratuvar desteği oluşturabilir. İnhibisyon bölgelerinin 
erken okunabilir olması özellikle KDİ’nin ampirik 
tedavisinde tercih edilen ajanlar açısından önemli 
klinik katkı sağlayabilir. Bununla birlikte gram-ne-
gatif bakterilerde özellikle TZP ve IPM, gram-po-
zitif bakterilerde ise VA, ATU olarak değerlen-
dirilen sonuçların büyük bir kısmından sorumlu 
bulunmuştur. Bu sonuçlar HADT yönteminin söz 
konusu antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanım-
larına ilişkin yönlendiriciliğine kısıtlama getirebilir.

Soo ve arkadaşları HADT performansını 
Vitek 2 otomatize sistemi ile karşılaştırmışlar 
ve dördüncü saatte E. coli’de TZP’de görülen 
yüksek orandaki ME’nin, sonraki okuma süre-
lerinde önemli ölçüde azaldığını rapor etmişler-
dir[21]. Sonuçlarımız, bu çalışmanın aksine E. 
coli’de TZP’de, S. aureus’ta ise GN ve NOR’daki 
ME’lerin düşük de olsa arttığını göstermiştir. Soo 
ve arkadaşlarının çalışma verileri irdelendiğinde 

dördüncü saatte değerlendirilebilir inhibisyon zonu 
görülen suş sayısının çalışmamıza göre daha az 
oranda olduğu ve dördüncü saatte dirençli olarak 
değerlendirilen beş suşun dördünün ilerleyen saat-
lerdeki okumalarda duyarlı olarak değerlendirildiği 
görülmektedir. Araştırmacılar bu farkın dördüncü 
saatteki yanlış okumalardan kaynaklanmış olabi-
leceğini ileri sürmüşlerdir. Dolayısıyla ilerleyen 
saatlerde azalmış olduğu ileri sürülen ME oranının 
gerçek bir azalma değil, ilk saatlerdeki okuma 
hatası kaynaklı ve ilerleyen saatlerde değerlendiri-
len suş sayısındaki belirgin artıştan dolayı rölatif 
bir değer olduğu görülmektedir. Bizim çalışma-
mızda ise dördüncü saatte değerlendirilebilir zon 
çapı tespit edilen 17 izolatın birinde ME tespit 
edilmişken, ilerleyen saatlerdeki okumalarda 20 
suşun ikisinde ME tespit edildiği için ME oranı 
az da olsa artmış olarak değerlendirilmiştir.

Martins ve arkadaşları ile Akerlund ve arka-
daşları ATU oranının dördüncü saatten sekizinci 
saate doğru azaldığını rapor etmişlerdir[18,20]. 
Çalışmamızda ise ATU oranının bazı türler için 
dördüncü saatten sekizinci saate doğru düşük 
oranda olsa da arttığı görülmüştür. Değerlendirme 
zamanına dayalı olarak ATU oranında gözlenen 
bu farklılığın, yöntemin değerlendirilmesindeki 
güçlükten ve bu güçlüğün uygulayıcılar arasında 
oluşturabileceği farklı değerlendirme sonuçlarından 
kaynaklanabileceği düşünülmüştür.

Hızlı antimikrobiyal duyarlılık testi yöntemi 
ile elde edilen sonuçlar, önemli direnç meka-
nizmalarının fenotipik tespiti açısından SDD 
ve otomatize sistem sonuçları ile karşılaştırıl-
mıştır. Karbapenemaz varlığının tespitinde tüm 
Enterobacterales suşları için, GSBL tespitinde bir 
suş hariç tüm Enterobacterales suşları için, meti-
silin direncinin tespitinde tüm S. aureus suşları 
için, VA direncinin tespitinde ise iki E. faeci-
um suşu hariç tüm Enterokok izolatları için bu 
yöntemlerle tam uyumlu sonuçların elde edildiği 
görülmüştür.

Çalışmamızın sonuçları yapılan diğer çalış-
malar ile birlikte değerlendirildiğinde göstermek-
tedir ki KDİ’ye neden olan patojenin doğru ve 
hızlı tanımlanması ile ADT’nin hızlı bir şekilde 
sonuçlandırılması, antibiyotik tedavisinin daha 
erken başlanmasına ve dolayısıyla hastaların 
hayatta kalma oranının artmasına katkı sağla-
yabilir. Ayrıca uygunsuz antibiyotik kullanımının 
önüne geçilerek olumsuz yan etki ve antibiyotik 
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direnç gelişimi de en aza indirilebilir. Bununla 
birlikte, HADT yönteminin kısıtlılıkları arasında; 
Gram boyamada birden fazla bakteri türü tespit 
edildiğinde yöntemin uygulanamayışı, yöntemin 
EUCAST HADT prosedürlerine göre sınırlı sayı-
da tür ve antimikrobiyal ajan içermesi, yöntemin 
uygulanabilmesi için MALDI-TOF MS ve nükleik 
asit amplifikasyon testleri gibi hızlı bir tanımla-
ma sistemine ihtiyaç duyulması sayılabilir. Ayrıca 
doğru ve hızlı antibiyotik kullanım politikası oluş-
turabilmek için daha fazla tür ve antimikrobiyal 
ajanlar ile yapılacak, daha kapsamlı ve özellikle 
klinik destekli araştırmalar HADT yönteminin 
geliştirilmesine katkı sağlayabilir. 
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