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Olgu

26 yasinda erkek hasta

Arac 1¢1 trafik kazasi, dokuz yildir yataga
bagimh

Suur kapali,

Son u¢ haftadir baslayan sikayetler
— Ates (39°C),

— Genel durum bozuklugu

— Solunum sekresyonlarinda artis
— Tansiyon diisiikliigli ve nabiz artisi..



Olgu (Oykii)

Gecirilmis bes operasyon (VP Sant)
Gastrostomi

Uriner sonda

Periferik kateter

Uc hafta dncesine kadar klinik durum stabil.



Olgu (Fizik Muayene)

Ates: 38°C, Nb: 122 / dak, AKB: 90/60 mmHg
Solunum sayis1 24/dak

Batin distansiyonu mevcut

Organomegali ve LAP (-)

Sag akciger bazalde minimal ral

PaO, = 93 mmHg,

PaCO,= 43 mmHg

LP yapild1 (normal), Ekokardiyografi (normal)
Kan kiiltirler: alindi.

Seftriakson 2X1 gr IV baslandi



Olgu (Laboratuar)

Beyaz Kiire 13.500/mm3
Hematokrit %38
Hemoglobin 12.6 g
Glisemi 160 mg/dL
ALT 23 IU/mL
AST 31 IU/mL
CRP 15 mg/dL

Prokalsitonin 1.2 mg/mL



Soru-1: Bu Bulgular Esliginde On
Taniniz Nedir?

A) Akut pndmoni

B) Uriner sistem infeksiyonu

C) Akut Gastroenterit

D) Sepsis

E) Merkezi Sinir Sistemi Infeksiyonu

F) Komplike Deri Yumusak Doku Infeksiyonu



Sepsis Kriterleri

Ates>38.3 veya <36°C

Kalp h1z1>90 vuru/dak

Tasipne, solunum hiz1>20 /dak
Biling degisikligi

Belirgin 6dem ve pozitif siv1 balansi
(24 saatte >20 mL/kg dan fazla)

DM olmadig: halde, hiperglisemi (Kan sekeri
>140 mg/dL veya 7.7 mmol/L)



Olgu

ANTIBIYOTIKLER | DUYARLILIK

Amikasin Duyarli
Ampisilin Direngli
Sefazolin Direngli
Sefepim Duyarli
Seftazidim Duyarli
Seftriakson Duyarli
Siprofloksasin Duyarli
Gentamisin Duyarli
PIP/TAZ Duyarli
Imipenem Duyarli

Klebsiella pneumoniae TMP/SMX Duyarli



Tedavi

Santral venoz kateter takildi
4 litre/dak Oksijen (Nazal maske)
Seftriakson 1 gram IV (2X1) ile devam

4

Ates 48 saat sonra kontrol altina alindi
Hemodinami diizeldi
Saturasyon diizelda..



Tedavinin 7. Gund..

Ates>39.2°C

Kalp hizi>128 vuru/dak

AKB: 85/55 mmHg

Tasipne, solunum hiz1>31 /dak
Interkostal kaslarda c¢ekilme, dispne
Pa0, = 67 mmHg,

PaCO,= 61 mmHg




Tedavinin 7. Gund..

Kan kiltiirler1 alind1
Entiibasyon uyguland
Noraderenalin diisiik dozda baslandi

Seftriakson stoplandi ve yerine
— Meropenem 3X1 gr IV + Amikasin 1X1 gr IV

Kateter ve sondalar degistirildi..



Olgu (Laboratuar)

Beyaz Kiire 13.500/mm3 12.900/mm3
Hematokrit %38 %36
Hemoglobin 12.6 g 12.3 ¢
Glisemi 160 mg/dL 191 mg/dL
ALT 23 IU/mL 36 IU/mL
AST 31 IU/mL 35 IU/mL
CRP 15 mg/dL 34 mg/dL

Prokalsitonin

1.2 mg/mL

1.4 mg/mL



Olgu (Kan Kiiltiirii

| (‘w W ANTIiBIYOTIKLER | DUYARLILIK

Amikasin Duyarh
' Ampisilin Duyarli
* Ampisilin sulbaktam Duyarh
Sefepim Duyarli
Seftazidim Duyarh

Seftriakson Az Duyarl
Siprofloksasin Duyarlh
""" Gentamisin Duyarli
PIP/TAZ Duyarh
Meropenem Duyarh

Klebsiella pneumo‘r{ifaé' — TMP/SMX Duyarh



Soru-2: Antibiyotik Duyarlilik Test
Sonuclarimi Nasil Yorumlarsiniz?

A) Seftriaksona diren¢ gelismistir. Siprofloksasin
tedavisi uygundur.

B) Bakteri GSBL salgilamaktadir. Imipenem tedavisi
uygundur.

C) Seftazidime duyarl olmasi énemli bir gdstergedir.
Amikasin mevcut tedaviye eklenir.

D) Test sonuclarini hatalidir. Bu yiizden testi
tekrarlarim.

E) Tedaviyi en az iki duyarh antibiyotik kombinasyonu
olusturarak suirdiiririm.



Olgu

ANTIBIYOTIKLER DUYARLILIK

Amikasin Duyarl
Ampisilin Duyarl1 ?
Ampisilin sulbaktam Duyarl ?
Sefepim Duyarl
Seftazidim Duyarli
Seftriakson Az Duyarh
Siprofloksasin uyarl

Gentar\?
PIP/TA
Imipen

TMP/S Duyarl



Dogrulanmasi Gereken Durumlar

Enterobacteriaceae Karbapenem Direncli

Citrobacter freundiii Ampisilin, Sefazolin veya
Enterobacter spp. Sefalotine duyarh
Serratia marcescens

Klebsiella spp. Ampisiline duyarh

Proteus vulgaris
Providencia spp.

Stenotrophomonas maltophilia Karbapenemlere duyarl
Herhangi bir mikroorganizma  Tiim ilaglara direncli



MIK Sonuclari

ANTIBIYOTIKLER  MIK (mcg/mL) SONUCLAR
Ampisilin >32 Direngli
Ampisilin Sulbaktam >32 Direncli
Amikasin <4 Duyarh
Gentamisin <4 Duyarh
Meropenem <4 Duyarlh
Siprofloksasin <0.5 Duyarli
Seftriakson >8 Direncli
Seftazidim <2 Direncli
Sefepim <4 Duyarl1 ?

Aztroenam <1 Duyarli?




Soru-3: Yeni Test Sonuclarimi Nasil
Yorumlarsiniz?

A) Bakteri GSBL enzimi salgiliyor olabilir.

B) Bakteri GSBL ile birlikte Amp-C kromozomal beta-
laktamaz salgilayabilir

C) Bakteri sadece Amp-C beta-laktamaz enzimi
salgilayabilir.

D) Bakteri karbapeneme duyarli olsa da NDM-1 (+)
susu olabilir

E) Bakteride herhangi bir genis spektrumlu beta-
laktamaz aktivitesi yoktur.



GSBL Neden Onemli?

» GSBL iireten bakteriler Penisilinler,
sefalosporinler ve aztroenama in vitro duyarl
goriinseler bile in vivo direnglidir.

* Gen komsulugu nedeniyle cogu kez kinolon,
TMP/SMX ve aminoglikozid direnci de
birliktedir.

e Giuinimizde sik karsilasilan XDR ve PDR
suslarindaki direnc gelisiminde 6ncii rol oynar.



GSBL Dogrulama Testl Yapilmas1 Gereken

Durumlar
(mm) (mcg/mL)
Sefpodoksim (>21 duyarh) >4
Seftazidim (>22 duyarh) >1
Sefotaksim (>27 duyarh) >1
Seftriakson (>25 duyarh) >1

Aztroenam (>27 duyarh) >1

CLSI M100



MIK Sonuclari

ANTIBIYOTIKLER  MIK (mcg/mL) SONUCLAR
Ampisilin >32 Direngli
Ampisilin Sulbaktam >32 Direncli
Amikasin <4 Duyarh
Gentamisin <4 Duyarh
Meropenem <4 Duyarlh
Siprofloksasin <0.5 o Duyarli
Seftriakson — Direncli
Seftazidim ’ o tori GSBL aktivitesine sahip Direngli
Sefepim olabilir. Dogrulama Testlert Duyarl1 ?

Aztroenam yapulabilir... Duyarli?




GSBL Dogrulama Testleri
(Cift Disk Sinerji Testi)

* Rutinde en yaygin kullanilan yontem 1di.
* Disk yerlesimlerine dikkat etmek gerekir.

* Merkezde Amoksisilin/klavulanik asit (AMC)

diski ve bundan 2-3 ¢cm uzaklikta olacak
sekilde

— Aztreonam,
— Seftazidim,
— Sefotaksim diskleri yerlestirilir.



GSBL Dogrulama Testleri
(Cift Disk Sinerji Testi)

* Bu antibiyotiklerin
Inhibisyon zonlarinin AMC
diskine bakan tarafinda
genisleme olmasi veya

* Diskler arasindaki bolgede
bir inhibisyon alaninin
gozlenmesidir..




GSBL Dogrulama Testleri
(Cift Disk Sinerji Testi)

Avantajlari
Rutinde kullanima uygun

Potansiyel bakterilerin tiimii
icin uygun

Pratik

Ucuz

Uzun stuiredir
standardizasyon saglanmis

Dezavantajlari
Amp-C ile birlikte ise sorun

Diskler aras1 mesafeden
etkilenebilmekte

Diskler aras1 diizlesme
gozden kacgabilmekte

Yalanci negatiflik sorunlari
Nem, besiyeri kalinlig1 vb..



GSBL Dogrulama Testleri
(Otomatize Sistemler)

Vitek 1
Vitek 2
MicroScan
Phoenix




GSBL Saptanmasi

Yéntem Duyarlihk |Ozgiillik |PPV NPV
Microscan |83.4 72.9 81.6 /5.5
Phoenix |98.8 52.2 75.0 96.6
Vitek 2 85.9 78.0 84.9 79.3
CDS 94.1 81.4 87.9 90.6
Kombine [92.9 96.6 97.5 90.5
Disk

ETest 94.1 84.7 89.9 90.9

Wiengand JCM 2007:45:1167




Direnc Tanimlari

 Cok Ilaca Direncli (MDR):
— En az li¢ grup 1lag¢ direncine sahip bakteriler..

* Son Derece Direncli (XDR):
— Kaolistin ve Tigesiklin disinda tiimiine direngli..

e Tiim Ilaclara Direncli (PDR)

— Biitiin 1laclara direncli bakteriler..

Clin Infect Dis, 2012; 18: 268-81



1 Laboratory Standards
-Al1l and M0O7-A9.
veloped through the Clini:

Vol. 32 No. 3

CLINICAL AND
LABORATORY
STANDARDS
INSTITUTE"

Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing;
Twenty-Second Informational Supplement

Abstract

The supplemental information presented in this document is intended for use with the antimicrobial
susceptibility testing procedures published in the following Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSD—approved standards: MO2-All—Performance Standards for Antimicrobial Disk Susceptibility
Tests; Approved Standard—Eleventh Edition,; and MO07-A9—AMethods for Dilution Antimicrobial
Susceptibilitv Tests for Bacteria That Grow Aerobically;, Approved Standard—Ninth Edition. The
standards contain information about both disk (M02) and dilution (M07) test procedures for aerobic
bacteria.

Clinicians depend heavily on information from the clinical microbiology laboratory for treatment of their
seriously ill patients. The clinical importance of antimicrobial susceptibility test results requires that these
tests be performed under optimal conditions and that laboratories have the capability to provide results for



Sefalosporinlerde MIK Degisimi ve GSBL
(CLSI 2010)

CLSI 2009 (Old)

ETTRESY E TR
cowoin | s w6 e |22
Cofotaxime | 58 1692 o4 | st | 2 | 24

Cefriaxone | 58 1632 o4 | st | 2 | 24
Cetaziaime | s | 16 | 22 | st | 8 | 26
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Karbapenemlerde MIK Degisimi ve
Karbapenemazlar (CLSI 2010)

CLSI 2010 (Old)

Suse [ it | Res [ suse [ it [ res
Dorpenem |+ |+ - | st | 2w

Ertapenem | <2 | 4 28 5025 05 | A
Imipenem | s4 | 8 26 | st | 2 | A4
Meropenem | <4 8 26 | st | 2 A




GSBL Dogrulama Testleri
(Disk Difilizyon)

Seftazidim (30 mcg)
Sefotaksim (30 mcg)
Seftazidim-klavulonik asit (30/10 mcg)
Sefotaksim-klavulonik asit (30/10 mcg)

Zon capmin Klavulanik asit ile test edildiginde, tek
basina test edilmesine gére > 5mm artmasi

Iki kombinasyonun da kullanilmasi dneriliyor



ESBL Dogrulama Testlerl
(Disk Difilizyon)

Seftazidim (30 mcg)
Sefotaksim (30 mcg)

Seftazidim-klavulonik
asit (30/10 mcg)

Sefotaksim-klavulonik
asit (30/10 mcq)




ESBL Dogrulama Testlerl
(Disk Difilizyon)

Seftazidim (30 mcg)
Sefotaksim (30 mcg)

Seftazidim-klavulonik
asit (30/10 mcg)

Sefotaksim-klavulonik
asit (30/10 mcq)




ESBL Dogrulama Testleri
(MIK)

Seftazidim (0.25 - 128 ug/ml)
Sefotaksim (0.25 - 64 ug/ml)
Seftazidim-klavulanik asit (0.25/4 - 128/4 pug/ml)
Sefotaksim-klavulanik asit (0.25/4 - 64/4 ug/ml)

MIK degerinin klavulanik asit ile test edildiginde,
tek basina test edilmesine gore > 3 diliisyon
azalmasi

Iki kombinasyonun da kullanilmas: éneriliyor



GSBL Dogrulama Tesleri (E-Test)

Sefotaksim >0.5 ve
sefotaksim/sefotaksim-klavulonat >8

Seftazidim >1 ve
seftazidim/seftazidim-klavulonat >8

Fantom zonu

Sefotaksim veya seftazidim elipsinde,
deformasyon




GSBL Dogrulama Tesleri (E-Test)

« Sefotaksim <0.5 veya Sefotaksim/Sefotaksim-
klavulonat <8

« Seftazidim <1 veya Seftazidim/Seftazidim-

klavulonat <8
@

GSBL Negatif..




Soru-4 Bu Bakterinin Sefoksitine Direncli
Olmasi1 Klinik Anlam Tasir mi1?

A) Uciincii kusak sefalosporin direncleri nedeniyle
bir dnem arz etmez

B)Bazi enterik bakterilerde ESBL iiretiminin
gostergesidir

C) Plazmidik AmpC iiretiminin olabilecegini
distindurir.

D) Klavulonat ile birlikte GSBL saptamak ic¢in
kullanilr.

D) GSBL + AmpC birlikteligini gosterir




Indiiklenebilir Beta-Laktamazlar

e Sorun 10°-108 oraninda bakteri
hiicresi mutasyona ugrayip beta-
laktamazi siirekli tiretir hale
gecebilir

» Sefepim Duyarli

« Sefoksitin Direncli

« Sefamisinler, karbapenemler,

3 ve 4. Kusak sefalosporinler,

Klavulonik asit, sefalotin.. en fazla

Indiikleyici ilaglardir.




GSBL ve AmpC Beta-Laktamaz

Karsilastirilmasi
Klavulonat ile Inhibisyon Evet Hay1r
1, 2, 3. kusak Evet (R) Evet (R)
sefalosporinleri hidroliz
Sefamisinler Hayir (S) Evet (R)

Sefepim Evet (R) Hayir (S)



GSBL Pozitif Bulunsa Dahi
Degistirilmeden Bildirilecek Sonuclar

* Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoru

kombinasyonlari

« Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol)

« Karbapenemler



GSBL Pozitif Suslarin Neden Oldugu
[nfeksiyonlarin Tedavisi

* Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitora
kombinasyonlari

o Karbapenemler

 Tigesiklin
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Abstract The purpose of this investigation was to describe
the effect of antibacterial stewardship and evaluate the trends
and correlation of antibacterial resistance and usage from
2009 to 2013 in a tertiary-care teaching hospital in northwest
China. Antibacterial usage was expressed as defined daily
doses per 100 patients per day (DDDs/100 PDs). Hospital-

Fig. 1 Inpatient antibiotic use
according to the Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC)
classification in the First
Affiliated Hospital of Xi'an
Jiaotong University during 2009—
2013. ATC groups according to
the 2014 version of the ATC/
DDD classification (World Health
Organization Collaborating
Centre for Drug Statistics
Methodology, ATC/DDD index
2014; http:/fwww.whocc.no/
ateddd/, accessed Apnl 2, 2014)

AUD (DDDs / 100 patients / day)

2009

2010

2011

2012

2013

rate of P aeruginosa to imipenem was strongly correlated
with antipseudomonal carbapenems usage (3=34.94,
p<0.001), as did the correlation of P. aeruginosa to
meropenem with antipseudomonal third-generation cephalo-
sporins usage ((3=32.76, p<0.01) and K. preumoniae to
amikacin with aminoglycosides usage (/3=22.01, p<0.001).

Fig.2 Frequency (no. of isolates)
of the five most frequently
isolated bacterial species in the
First Affiliated Hospital of Xi’an
Jiaotong University during 2009
waAr 2013
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Pharmacodynamics of intermittent infusion

piperacillin/tazobactam and cefepime against ESBL-producing

organisms
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o Cefepime 1 gramq 12 hrs
[1 Cefepime 1 gramq 8 hrs
A Cefepime 2 gram q 12 hrs

e Pip/tazo 4.5 grams g 8 hrs
m  Pip/tazo 3.375 grams g 6 hrs
A Pip/tazo 3.375 grams g 4 hrs

Reese AM, et al. Int J Antimicrobe Agents 2005; 26: 114-9.



Pharmacodynamics of continuous infusion

piperacillin/tazobactam and cefepime against ESBL-
producing organisms
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Css /MIC
o Cefepime 3 grams e Pip/tazo 6.75 grams
[1 Cefepime 4 grams B Pip/tazo 13.5 grams

Reese AM, et al. Int J Antimicrobe Agents 2005; 26: 114-9.



Olgu

Tedavi ile 96 saat sonra klinik bulgular stabil
Ekstiibasyon gerceklestirildi (5. giin)

Tedavi altinda ates yiiksekligi

Genel durum bozuklugu (9. giin)
Trombositopeni gelisimi (30.000/mm?3)

Kan kiiltiiriinde Karbapeneme Direncli
K.pneumoniae

Kolistin + Meropenem tedavisi altinda 7. giin
DIK gelisimi ve mortalite..
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Tes cbbirnler. .



