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Sunum planı 

• Antimikrobiyal duyarlılığı belirleme yöntemleri 

 

• Rehberler 

 

• Tanımlar 

 

• Olgular 

 

• Sonuç  

 

 



Yöntemler 
• Fenotipik 
- MİK belirleme 

- Disk diffüzyon 

- Otomatize sistemler 

 

• Genotipik 

- Direnç geni (mec A..) veya genin ürünü (PB2..) 

 

• Uzman kuralları (“Expert rules”) 

 - Eritromisine dirençli ise azitromisine ve roksitromisine de dirençli 



Rehberler 

• CLSI:  ABD 
 

• EUCAST:  Avrupa 
 

• BSAC:  İngiltere 

 
• SRGA:  İsveç 

 
• NWGA:  Norveç 

 
• CRG:  Hollanda 

 
• DIN:  Almanya 

 

 
 



EUCAST 



REHBERLER- “NEQAS” Dış Kalite Kontrol Sistemine   
                         Katılan Laboratuvarlar    



Tanımlar- I 
Duyarlı 

Orta duyarlı: MİK değerleri, kan ve doku düzeylerine yakın 
değerlerde olan izolatlardır  

     - İlacın normalden yüksek dozda kullanılabileceği durumlarda veya 
ilacın enfeksiyon bölgesinde yüksek konsantrasyona ulaştığı 
durumlarda kullanılabilir  

Dirençli 

Duyarlı değil: Sadece “duyarlı” yorumlama kategorisi olup orta 
duyarlı veya dirençli kategorisi olmayan gruptur 

İntrensek dirençli 

 

Heterorezistans: Dirençli subpopülasyonun bulunması 

 

 



Tanımlar- II 

• ÇİD (MDR) 

 

• XDR: Kolistin ve tigesiklin dışındaki antibiyotiklere 
dirençli suşlar 

 

• PDR: Tüm antibiyotiklere dirençli suşlar 

 



EUCAST 

Tanımlar- III 



EUCAST 



REHBERLER  VE  SINIR DEĞERLER 



Janet Hindler, 2010 



Sefalosporin sınır değerleri (CLSI)   
2009 vs 2010 



Karbapenem sınır değerlerindeki değişiklikler  
(CLSI-2010) 



“Sorunlu” gram-negatif bakteriler 

• Acinetobacter baumannii 
 

• Klebsiella pneumoniae 
 

• Pseudomonas aeruginosa 
 
• Diğer enterik bakteriler 

 
• Diğer non-fermentatif 

bakteriler 
 



Gram negatif bakterilerde bulunan beta laktamazlar 



KARBAPENEMAZLAR 



İdentifikasyon 

DOĞRU TANIMLAMA ÇOK ÖNEMLİ! 

• Konvansiyonel yöntemler 

• Tanımlama kitleri 

• Otomatize sistemler 

• Kromojenik besiyerleri 



CHROMagar™ KPC 

http://www.chromagar.com/images_multimedia/000177-500x500.jpg


Test yöntemi 

• 1966 Kirby-Bauer 

          Disk diffüzyon 

 

• 1977- National Reference System for the Clinical 
Laboratory (NRSCL),   Şimdi CLSI 

 

• Her bakteri ve antibiyotik için bir disk diffüzyon sınır 
değeri yok! 

 

• Şu anda kullanmakta olduğumuz bazı antibiyotikler için 
uyguladığımız rehberlerde sınır değer yok! 

Am J Clin Pathol. 1966 Apr;45(4):493-6. 
Antibiotic susceptibility testing by a standardized single 
disk method. 
Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, Turck M. 



TİGESİKLİN- I 

Acinetobacter spp. için: 

• CLSI’da,  EUCAST’de,  FDA’da sınır değer yok 

• BSAC:   ≤1 mg/L  

                disk diffüzyon öneriliyor 

• Genelde çalışmalarda ≤2 mg/L duyarlı kabul edilmiş 

 

 
Enterik bakteriler için: 
•  CLSI’da sınır değer yok 
•  EUCAST:  ≤1 mg/L 
         sadece E.coli  için disk diffüzyon sınır değerleri var 
•  FDA: ≤2 mg/L 



TİGESİKLİN- II 

İntrensek dirençli olan mo’lar 

• Pseudomonas aeruginosa 

• Morganella spp. 

• Providencia spp. 

• Proteus spp. 



KOLİSTİN- I 
Acinetobacter spp. için: Disk diffüzyon önerilmez 

• CLSI:  ≤ 2 mg/L duyarlı,  ≥4 mg/L dirençli 

• EUCAST:    ≤ 2 mg/L duyarlı,  >2 mg/L dirençli 

  

 

  

Pseudomonas spp. için: Disk diffüzyon ÖNERİLİR 
• CLSI:  ≤2mg/L duyarlı, 4mg/L orta duyarlı, ≥8 mg/L dirençli 
• EUCAST:   ≤ 4 mg/L duyarlı,  >4 mg/L dirençli 

Enterik bakteriler için: 
• CLSI: Sınır değer yok 
• EUCAST: Disk diffüzyon önerilmez 
               ≤ 2 mg/L duyarlı,  >2 mg/L dirençli  



KOLİSTİN- II 

İntrensek dirençli olan mikroorganizmalar 

• Serratia marcescens 

• Providencia stuartii 

• Proteus mirabilis 

• Morganella morganii 

• Burkholderia cepacia 

 

 



Fosfomisin 

• Acinetobacter spp. için  sınır değer yok 

 

• Pseudomonas spp. için sınır değer yok 

 

• Enterik bakteriler için EUCAST’te MİK için sınır 
değer var 



Olgu 1 

   GSBL pozitif E.coli 

İdrar kültürü: 100000 kob/ml E.coli  



CLSI- Yeni öneriler 

• Sınır değerleri düşürüldü 

 

• GSBL tanımlaması sadece enfeksiyon kontrolü 
amacıyla öneriliyor 



GSBL- Sorular/Sorunlar 
• Sadece enfeksiyon kontrolü amacıyla 

kullanıldığında labotatuvarlar test edecek mi? 

 

• Daha önceki yıllarda konuşulan tedavi 
başarısızlıkları? 

 

• Test tekrarında çıkabilecek farklı sonuçlarda ne 
olacak? 

 

• Sonuç gecikiyor! 



GSBL saptanması 



Ceftriaxone Cefotaxime Ceftazidime Cefepime 

E.coli 

(n=100) 

0 3 (3%) 13 (13%) 16 (16%) 

Klebsiella 

spp. 

(n=92) 

1 (1%) 0 5 (5.4%) 21 (22.8%) 

Table. Antimicrobial susceptibilities of cephalosporins againt 
ESBL positive strains according to CLSI 2011 criteria 

ECCMID 2011, Poster 



Olgu 2 

EUCAST 
Ceftazidime 
 

 
1 

 
4 

Kan kültürü: Klebsiella pneumoniae üredi 

http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Ceftazidime_Rationale_Document_1.0_2010Nov.pdf
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1
http://mic.eucast.org/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=56&Specium=-1


Olgu 3 

Yara kültürü:  Klebsiella  pneumoniae üredi 

 

• Sefoksitin: Dirençli 

• Seftriakson: Dirençli 

• Seftazidim: Dirençli 

 



Amp C ve GSBL birlikteliği 

• Plazmid geçişli Amp C direnci 
artıyor 

 

Ayıredebilmek için: 

• Sefepim ile çift disk sinerji  

 

• Amp C inhibitörleri: Kloksasilin 

                                        Boronik asit 



Olgu 4 

Kan kültürü: Enterobacter aerogenes üredi  

 

Ertapenem: Dirençli 

İmipenem: Duyarlı 

Meropenem: Duyarlı 



Karbapenem direnç mekanizmaları 

• Karbapenemazlar 

 

• Sınıf A GSBL (CTX-M) + geçirgenlikte azalma 

 

• Sınıf C  Amp C tipi direnç + geçirgenlikte azalma 



Olgu 5 

Kan kültürü: Klebsiella pneumoniae üredi 

 

Ertapenem: Dirençli 

İmipenem: Dirençli 

Meropenem: Dirençli 

 



Klebsiella pneumoniae 

• Karbapenem direnci çıkmakta/artmakta 

 

• ABD ve Avrupa’da KPC, NDM mevcut 

 

• Türkiye’de OXA-48 mevcut 

                       bir olguda NDM (2012) 







Karbapenemazların saptanması 



KPC pozitif suşların  
%6.7-87’si atlanıyor 



2010 EYLÜL ÖNCESİ CLSI 



KPC 



KPC  ENZİMLERİNİN  YAYILIMI 



OXA-tipi karbapenemazlar 

• İlk olarak Türkiye’den bildirildi 
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Genotype Susceptible Antibiotics*

CN

CN

ATM, FEP, CTX, CAZ

None

CN

ATM, FEP, CTX, CAZ, CN, SXT

ATM, FEP, CTX, CAZ, CIP, CN, LEV, SXT

CN

None

None

Cn

ATM, FEP, CAZ, CIP, CN, LEV

CIP, LEV, SXT

ATM, FEP, CAZ, CN, SXT

None

CIP, LEV

Associated ESBL Genes

TEM, CTX-M

TEM, CTX-M

None

CTX-M

TEM

None

None

TEM, CTX-M

TEM

CTX-M

CTX-M

None

CTX-M

None

CTX-M

CTX-M

Başkent Deneyimi: 16 OXA-48 pozitif suş 



Metallo-beta-laktamazlar 

• Karbapenemleri ve aztreonam hariç tüm beta 
laktamları parçalayabilen enzimler 

 

• Stenotrophomonas maltophilia’da 
kromozomal metallo-beta-laktamaz mevcut 

 

• NDM: Enterik bakterilerde saptanmış olan 
plazmid geçişli metallo-beta-laktamaz 

 

 



İLK   NDM 





TÜRKİYE’DEN  NDM 

•Irak’tan gelen KİT hastası 
• Kan kültüründe üremiş 
• Eksitus olmuş 

Antimicrob Agents Chemother. 2012 May; 56(5): 2784–2785.  



YENİ  CLSI KRİTERLERİ  (2010 EYLÜL) KULLANILDIĞINDA  
NİÇİN  KARABAPENEMAZLARI  RUTİNDE  ARAMAYA  GEREK  
YOK? 

Çünkü duyarlı sınırlarda olduğu sürece tedavi başarısında 
fark yok 



Metallo-beta-laktamazların tanımlanması 



NDM-1 + CTX-15 



Olgu 6 

Yara kültürü: Serratia marcescens üredi 

 

İmipenem: Duyarlı 

Meropenem: Duyarlı 

Ertapenem: Duyarlı 

Siprofloksasin: Dirençli 

Kolistin: Duyarlı 

 



Kolistin 

İntrensek dirençli olan mikroorganizmalar 

• Serratia marcescens 

• Providencia stuartii 

• Proteus mirabilis 

• Morganella morganii 

• Burkholderia cepacia 

 

 



Olgu 7 

Kan kültürü: Acinetobacter baumannii üredi 

 

İmipenem: Dirençli 

Meropenem: Dirençli 

Ertapenem: Dirençli 

Siprofloksasin: Dirençli 

Kolistin: Dirençli 

Tigesiklin: Dirençli 



Olgu 7 

Kan kültürü: Acinetobacter baumannii üredi 

 

İmipenem: Dirençli 

Meropenem: Dirençli 

Ertapenem: Dirençli 

Siprofloksasin: Dirençli 

Kolistin: Dirençli 

Tigesiklin: Dirençli ?? 



Acinetobacter spp. için: 
CLSI’da,  EUCAST’de,  FDA’da sınır değer yok 
BSAC:   ≤1 mg/L  
                disk diffüzyon öneriliyor 
Genelde çalışmalarda ≤2 mg/L duyarlı kabul 
edilmiş 

TİGESİKLİN 



Olgu 8 

Kan kültürü: Non-fermentatif gram negatif basil üredi 

Antibiyogram sonucu (Disk difüzyon): 

 

Siprofloksasin: Dirençli 

Seftazidim: Duyarlı 

İmipenem: Duyarlı 

Meropenem: Duyarlı 



CLSI Önerisi 

• Psedomonas aeruginosa 

• Acinetobacter spp.  

• Burkholderia cepacia. 

• Stenotrophomonas maltophilia  

    dışındaki non-fermentatif gram negatif basiller 
için duyarlılık sonucu MİK çalışılarak verilmelidir 



MEVCUT DURUM: BİR YIĞIN SORUN 

• Antibiyotik duyarlılık sınır değerleri  değişmekte 

 

• Değişiklikleri rutine sokmak çok zor olmakta 

 

• Çok ilaca dirençli suşlar gün geçtikçe artmakta 

 

• Otomatize sistemler dirençli bazı dirençli suşları 
atlayabilmekte 

 

• İdentifikasyon aşamasında sorunlar yaşanmakta 

 

 

 



ÇÖZÜM 

• “İyi” çalışan bir laborauvar 

 

• Sıkı bir  “laboratuvar-klinik iletişimi” 

 

• Hastalarını ve sonuçlarını çok iyi takip eden 
klinisyenler ve laboratuvar çalışanları 





HEPİMİZE   KOLAY   GELSİN! 


