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Konu Icerigi

- Antibiyotik duyarhilik/direnclilik testleri
- Yontemler
- Antibiyotik duyarlilik testlerinin degerlendirilmesi
- Antibiyotik duyarlilik testlerinin yorumlanmasi
- Uzman kurallar
= Intrinsik (dogal) direnc,
= Beklenmeyen direnc fenotipleri
= Yorumlama kurallar
 Sinirh antibiyogram bildirimi



Antibiyotik duyarliligin1 saptama

- Antibiyotigin cesitli konsantrasyonlar: ile saf
kiiltiirden alinan belli miktardaki bakterinin

uygun kosullarda in vitro karsilastirilmasi
esasina dayanir

- Boylece enfeksiyon etkeni bakterin vitro

sonuclara dayanilarak in vivo etkinlik durumu
ongorulur



Antibiyotik duyarliligin1 saptama
yontemleri

* Disk difuizyon

* Dilisyon yontemleri

» Gradient difiizyon (Orn:Etest)
* Otomatize sistemler



Disk difuzyon: Inhlblsyon Zon capi
olculur —

Clinical Infectious Diseases 2009; 49:1749—55



Makro tup dilusyon: MIC belirlenir
mg/L veya mcg/ml




N\]kI‘O tup dllusyon MIC bellrlemr




Gradient

>

belirler

Clinical Infectious Diseases 2009; 49:1749—-55



Otomatize sistemler belli sayida MIC araligim
belirler ve buna gore diren¢ durumunu gosterir

Ticari sistemler

Microscan Phoenix




Antibiyotik duyarlilik testi
degerlendirilmesi

» S:sensitif (duyarh)
 R:rezistan (direncli)
« I: intermediate (orta)



Antibiyotik duyarlilik testi

degerlendirilmesi

- Disk difiizyon testinde zon caplarinin belli bir
degerin (mm) tizerinde olmasi

« MIC belirleniyorsa MIC diizeyinin belli bir
degerin (mg/L) altinda olmasi duyarhlig:
gosterir

 Orta degerlere“doza bagimli duyarh (S-DD)” da
denmektedir
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EUCAST Sinir degerleri
Tablolan(Enterobacteriaceae)

1noglyco MIC breakpoint| Disk Zone diameter
s1des (mg/L) content | breakpoint (mm)
S < R > S > R <

(ng)
Amikacin 8 16 30 16 13
Netilmicin 2 4 10 17 14
Gentamicin 2 4 10 15 12
Tobramycin 2 4 10 17 14

“I” (Orta direncli) kategorisi yok



Sinir degerleri belirleyen kuruluslar

- ABD’de “Food and Drug Administration” (FDA)
 “Clinical Laboratory Standars Institute” (CLSI)

- Avrupa’da ise “The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)

- Daha onceleri CLSI kurallar1 kullanilirken
guncel olarak ilkemizde EUCAST kurallarina
gore calisilmaktadir



Clinical Breakpoint £ 4 ug/ml

P. aeruginosa (n=100) (Hypothetical Drug X)
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PK/PD Data

Microbiological Clinical Data
Data Data

MIC Breakpoints to Define S, |, R



Antibiyotik duyarlilik testi
degerlendirilmesi

- Duyarli kokenlerin secilen antibiyotik tarafindan
in vivo inhibe edilmesi beklenir

- Direncli kokenlerde ise genellikle in vivo etkinlik
beklenmez

- Orta olanlar ise ancak o antibiyotigin dozu
artirillirsa veya enfeksiyon bolgesinde
antibiyotigin yogunlasmasi soz konusuysa
etkinlik beklenir.Doza bagli duyarh “S-DD” denir



Uzman Kurallar (Expert rules) tanim

« Duyarlilik test sonuclarina gore direnc
mekanizmasini anlamak

 Direnc mekanizmasina gore klinik duyarhlik
sonucunu yorumlamak

Leclercq R. Clin Microbiol Infect 2013; 19: 141—160



ADT yorumlanarak bildirilmesi

- Uzman kurallar esliginde

- ADT sonuclarinin tedaviyi yonlendirecek sekilde
degerlendirilmesi



EUCAST ADT uzman kurallarn

- Intrinsik direnc
- Sira dis1 direnc fenotipleri
» Yorumlama kurallar:



Intrinsik direnc

- Kazanilmis veya mutasyonal direncten farkh
olarak turiin tum bireyleri direnclidir

» Klinikte o ila¢ kullanilmamalidar

- Antibiyogram gereksizdir

« Duyarlilik bakildi ve duyarl cikt1 ise stipheyle
yaklasilir

» Test tekrarlanir

 Duyarl ciksa bile kullanilmaz



Intrinsik direnc 6rnekler

= Enterobacteriaceae — Glikopeptid
Linezolid R

= S.maltophilia —> Karbapeneme R

= P.mirabilis — Kolistine R

= Enterokoklar — Sefalosporinlere R

= Listeria monocytogenes—> Sefalosporinlere R



ogal Direng

Rule Cephalosporins
no. - Organisims Fusidic (except
acid Ceftazidime ceftazidime) Aminoglycosides Erythromycin Clindamycin
41 Staphylcoceus
saprophyticus
41 Staphylococeus cohn, - R - - - - - - ,
Staphylococeus xylosus
43 Staphylococcus capits - R - - - - - - -
44 Other coagulase- - R - - - - - - -
negative staphylococd
and Staphylococcus aureus
45 Strebtococeus spp. - — ~
46  Enterococcus forcals 1
47  Enterococeus pallinarup, R R R R R R
Enterococcus casselffovus
48 Enterococcus foedum i
49 Corynebacteriim spp. R R R R R R )
410  Listeria monocytogenes & R
411 Leuconostoc spp., - - - - - - - R R
Pediococcus spp.
412 Ladobacilus spp. - - - - - - - R R
(some species)
413 Clostridium ramosum, - - - - = - - R ;

Clostridium innocuum




Beklenmeyen fenotipler

- Heniiz bildirilmemis veya ¢cok nadir gortilen
diren¢ durumu
- Bakteri identifikasyonunda veya duyarlilik
testinde bir hata var mi?
» Tekrarlanir
= Referans lab.a yollanir
- Zaman icinde direnc gelisebilir veya artabilir
- Lokal veya ulusal fark olabilir

- O hastanede, bolgede veya iilkede cok nadir
olabilir ama diger tilkelerde yaygindir



Beklenmeyen Fenotipler

E. faecium — Ampisilin S

AGBHS —> Penisilin R

S.aureus —

S.pneumoniae —> Vankomisin R

Anaeroplar — Metronidazol R



Antibiyogrami yorumlayarak okuma

1. Duyarhlik test sonucu
2.Potansiyel diren¢c mekanizmalar

3. Diren¢ mekanizmasina gore belli
fenotipleri ongormek



Uzman yorumu

Diren¢ mekanizmasina gore;

- Orta—> Direncliye degistirilebilir
- I/R—> Duyarhya
« R — Orta duyarilyal degistirilmez



Yorumlama Kurallari  BILDIR

Staphylococcus spp.

(Metisilin R)

H.influenzae
(B-laktamaz +)

. catarrhalis
%90 B-laktamaz +

disk difilizyon?

— Tum beta laktamlar R

—> Ampisilin/amoksisilin R

| — Test yapma |

Ampisilin/amoksisilin R

B-laktamaz iiretimi yavas



EUCAST kurallar: Kinolonlar ve gram
negatifler

- Enterobacteriaceae siprofloksasine
direncli ise
= Tum florokinolonlara direncli bildirilir
» Salmonella sipro MIC >0.06 mg/L ise
= Ttim florokinolonlara direncli bildirilir

Leclercq et al., CMI 2011 epub 21 Oct



EUCAST rules....

Aminoglycosides
& G-ves

Gent | Tobra | Amik | Netil| Action Logic
S I/R S - Amik to | AAC(6)-|
I S S - Gent to R low AAC(3)-I
R I S - Tobra to R ANT(2")
/R I/R - I Netil to R AAC(3")-ll or

AAC(3")-IV




ESBL olusturanlarin bildirimi;
EUCAST

- Enterobacteriaceae icin sefalosporin MIC degeri
belirlenmeli

- ESBL bakilmasi onerilmiyor
- ESBL olusumu direncte onemli bir mekanizma

- Fakat ESBL+ olan bazi suslar 3. ve 4.
sefalosporinlere duyarl olabilir

» ADT de ne bulunuyorsa o bildirilmelidir

http://www.eucast.org



ESBL olusturanlarin bildirimi; EUCAST

» MIC <1-2 mg/L ise ESBL olustursa bile duyarl
olabilir

- ESBL + olmasi direnci garantilemez

- Farmakodinamik calismalar etkin oldugunu
gosterir

- Hayvan deneyleri sefalosporin etkinliginin MIC
le paralel gittigini gostermistir

- ESBL bakilmasi zaman ve para kaybidir

Andes, Craig. CMI 2005; 11 Suppl 6: 10



= Tum Enterobacteriaceae,
P.aeruginosa, A.baumannii
-Tobramisin Iveya R

- Gentamisin S
- Amikasin S

Sonuc¢ Raporu:
Amikasin,

Enterobacteriaceae icin (I)
P.aeruginosa & A.baumannii i¢in (R)

*AAC(6 *)-I amikasini degistirmesine karsin fenotipte direng olusturmayabilir



- Ofloksasin/siprofloksasin (R)
- Moksifloksasin/ levofloksasin (S)

Sonuc¢ Raporu:
UYARI :

Kinolonlarla tedavi sirasinda direnc
gelisebilir

* En az bir hedefte mutasyon olusmus



- Moksifloksasin/ levofloksasin (R)

Sonuc¢ Raporu:

Izolat tiim kinolonlara direnclidir

Kombine mutasyon var or.. parC ve gyrA



Kisitli Antibiyogram Bildirimi

»En dar spektrumlu
»En az toksik

» Ucuz
> En etkili



Kisithh Antibiyogram Bildirimi

CLSI
Birincil secenek antibiyotikler (Grup A)
Bildirilecek

Ikincil secenek antibiyotikler(Grup B)

U

Test edilecek, kisith bildirilecek



Kisitli Antibiyogram Bildirimi

Grup B antibiyotikler: Ne zaman

- Grup A’ya direnc varsa

- Enfeksiyon yerine gore
( BOS - H.influenzae - 3.kusak sefalosporin)

- Allerji / intolerans varsa



Kisitli Antibiyogram Bildirimi

Grup B antibiyotikler: Ne zaman
- Grup A ile tedaviye yanit basarisiz ise

- Polimikrobiyal enf.
( coklu enf. bolgesi,farkh etken)

- Birden fazla odakta enf.

- Sonuclar Enfeksiyon KK’ ne bildiriliyor ise



Kisithh Bildirim

Ne zaman ? Nasil?

Grup A’ya direnc varsa —Grup B

Grup Bdg: o cliler bildirilecek
duyarlilar kisitlanacak



Kisithh Bildirim

EUCAST
- Yonlendirici bir gruplama yok

- Ulkelerin kendi inisiyatifi



Suggestions for appropriate agents to
include in routine AST

Organisms Systemic infections Uncomplicated UTI
Ampicillin or amoxicillin
Ceftazidime plus cefotaxime or ceftriaxone L -
] Ampicillin or amoxicillin
(for ESBL screening or treatment) .
Cibrofloxacin® Amoxicillin-clavulanate
P o Cefpodoxime (for ESBL
Gentamicin .
) screening)
Enterobacteriaceae Imipenem or meropenem . . .
Ciprofloxacin or norfloxacin
Ertapenem .
Cephalexin

Piperacillin-tazobactam

[Cefuroxime]
[Cefpodoxime for ESBL screening]

Nitrofurantoin
Trimethoprim
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Antimicrobial Agents Routinely Reported

Primary antimicrobials Conditions for supplemental | Supplemental antimicrobialls)

antimicrobial reparting
E. coll, Klehsiella spp., P. mirabilis - Excludes uring isolates
ampicilin Resistant to ampicillin ampicilin-sulbactam
reftriakone Resistant to cefinanone ciprofioxacin (*11y.0.),

ertapenem (>18 y.o.)or

mipenem & meropenem (<18 y.0.
Resistant to ertapenem (*18y.0) | Imipenem, merapenem,
ciprofioxacin (*11y.0.)

gentamicin Resistant to gentamicin amikacin, tobramycin

piperacilin-tazobactam
trimethopnm-sulfamathoxazole

[ [l ' [
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Antimicrobials (IV, PO), Formulary Status and Cost

Dirug Usual Dose Usual Interval ($)*Per Day
Penliclllins
Amplcillin 1 gm qGh 29.35
Amplcillin 2 gm qGh 36.75
Amplcillin- sulbactam 3 gm qGh 30.95
Oxaclilin 1 gm qeh 54.40
Penliclliin G 3x10° units q4h A41.70
Plperaclllin-tazobactam 3.375 gm qeh 43.30
Amplicillin (PO) 500 mg qo6h 0.40
AmoxIiclllin (PO) 250 mg qéh 0.25
Amoxiclllin (PO) 500 mg qéh 0.40
AmoxIiclilin- 250 mg g8h 10.70
clavulanic acld (PO)
AmoxIclilin- 500 mg qsh 230
clavulanic acld (PO)
Dicloxaclllin (FO) 250 mg q6h 0.85
Dicloxaclllin (FPO) 500 mqg qeh 1.35
Cephalosporins
Cefazolln 1 gm qJah 16.85
Cefeplme '~ 1 gm q12h 17.60
Cefotaxime 1 gm qsh 18.15
CefoxItin'~ 1gm qé6h 33.70
Ceftrlaxone 1 gm q24h G.10
Ceftrlaxone 2 gm q24h 7.20
Cephalexin (PO) 500 mg qeh 0.45
Cefpodoxime (PO) 100 mg qi12h 8.60

Cafnodoxime (PO 200 min i1l 2h 855




UCLA Health System 2013

[lave notlar:

»Klinisyen ozellikle talep etmiyorsa
> 2 potansiyel patojene ADT yapma.

»Kan ve BOS izolatlarini en az 1 y1l sakla.

»Diger izolatlar1 da en az 7 gun sakla.



Kisithi / Secici Antibiyogram
Bildirimi

» Hasta yasi

» Gebelik

» Vicut bolgesi

> Ornegin niteligi



Kisith Bildirim
Viicut bolgesi

Menenjit/ E.coli
Grup A

1.kusak sefalosporinler
HAYIR

Grup B
2. kusak sefalosporinler

Florokinolonlar
HAYIR

Erterobactetiaceas

Ampiclin?

GROUP B*
PRIMARY TEST
REPORT SELECTIVELY

T
N
5w
3t
L E [ Cefazdlin®
E a | Cephakihin?
Gartamicin
Todbwranwyein
nikacin
Amoxicilin-clavulanic acid
Inpiclin-subsactam

Fperadlindezobactam
Ticarcilin-clevularic acid

Lefrocime «

Cefegima

Cefioadin

Cefotaimed oy

PR T PR ikl
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Kisithh Bildirim ol LB
Viicut bolgesi Penicilin®
Uriner s./Staphylococcus sp.
Grup A
Makrolidler
HAYIR
Coezeny

Telthromecin®™

Deovoc sy e
Tetracychine

WSO CA N

Pl amwpan ©
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Kisitli Bildirim Sl

T T vt o e
sl A rreeth oo a T ol

Pnomoni /Gram (+)ler
Grup B

Daptomisin

HAYIR

o N T T

Lirezohid

Telthromycin™

Do e Liines
Tetracycline ™

WSO N

Parfammgpam -



KlSltll Bildirim
Ornek cinsi

Gercek etken olma olasiligr dusuk
ornekler:

Kateterize hastadan idrar ornegi
Balgam

Nazofaringeal aspirat

Diyabetik ayak ornegi

Basi1 yarasi ornegi
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TC Saghk Bakanh

ULUSAL MIKROBIYOLOJI STANDARTLARI (UMS)

ANTIBIYOGRAM YORUMLAMA
KRITERLERI VE KISITLI
BILDIRIM KURALLARI

Hazirayan Birim
Onaylayan Birim
Kategon

Bolim

Standart No
Sdaram No

Onay tarhi
Gecerlilik tarihi

Klinik Bakteriyoloji Tami Standartlan Calisma Grubu 11
Turkiye Halk Saghd) Kurumu

Antimikrobiyal Duyarlihk Testlen (AMDT)
Mikrobiyolojik Tammlama

AMD-TB-03

1.0

01.01.2015

01.01.2018







Mueller Hinton Mueller Hinton

Inokiilum 0.5 Mc F Inokiilum 0.5 Mc F

| Inkiibasyon18 +/-2 saat
Inkiibasyoni18 +/-2 saat (baz1 bakterilerde 24 saat)
(baz1 bakterilerde 24 saat)

S.pneumoniae, streptokoklar Giic uireyen bakterilerde iki
ve H.influenzaeicin %5 at  ayri plak

kani+

20 mg 3-NAD eklenmis

MHA



Gram pozitiflerde intrinsik direncg

- Gram-positive bacteria
= aztreonam, temocillin, polymixin B / colistin, nalidixic
acid
- Staphylococci
= ceftazidime
- S. saprophyticus
= fusidic acid, fosfomycin, novobiocin
 S. cohnii, S. xylosus
= novobiocin
- S. capitis
= fosfomycin



Gram pozitiflerde intrinsik direnc

 Streptococci, enterococci
= fusidic acid, aminoglycosides (low-level)
- Enterococci
= cephalosporins, erythromycin, sulphonamides
» E. faecalis, E. gallinarum, E. casseliflavus
= clindamycin, quinupristin-dalfopristin
 E. gallinarum, E. casseliflavus
s vancomycin



Gram pozitiflerde intrinsik direnc

 Corynebacterium spp.
= fosfomycin
 Listeria monocytogenes
= cephalosporins
» Leuconostoc spp., Pediococcus spp., bazi
Lactobacillus spp.
s vancomycin, teicoplanin
» Clostridium ramosum, C. innocuum
s vancomycin



