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EUCAST- Bazi farklar

Ozel bir besiyeri: MH-F tim glic Ureyenlerde ortak
kullaniliyor.

Disk icerikleri ve degerlendirme zon caplari farkl
Sinir degerler ve tarama testleri farkl
Bazi kalite kontrol suslari farkl

Oncelikle denenecek-bildirilecek antibiyotikler
listeleri yoktu- ADTS- TMC YAYINLADI

Gegis sonrasi laboratuvar-klinisyen iletisimi ve
isbirligi COK COK ONEMLI!




EUCAST cephesinde yeni bir sey
var mi?(EUCAST News)

e Fosfomisin Disk diflizyon testi (nihayet...)
e 200 pg disk ( 50 pg glukoz-6 fosfat)
e Sadece E.coli icin

_ Zon ¢api Sinir degerleri (mm)

S> R <
Fosfomisin i.v. 24 24
Fosfomisin oral 24 24

(sadece komplike
olmayan USE)



Fosfomisin Disk... sonunda




Ne
OLGU  yapmali?

80 yasinda erkek hasta
Koroner arter hastaligi ve hemiparezisi var,

Mental fonksiyonlarda bozulma nedeniyle
yatirilmis.

Son 3 hafta igerisinde giderek artan sik
idrara gitme, gece idrar kagirma sikayeti var.

Ates: 37.8°C, dezoryante, suprapubik
hassasiyeti var.

Idrar analizi: 50-60 lokosit/hpf, 3-5
eritrosit/hpf, bakteri (+).




Idrar kiiltiirinde 5x 10%kol/ml,

Katalaz negatif, alfa-hemolitik koloniler
uremis.

Gram boyama: Gram (+) tetrat, kime seklinde
koklar. Enterokok testleri (-







Otomatize Sistem Etken:

Aerococcus urinae



Uremeyi etken olarak degerlendirir
misiniz?

» "Alfa -hemolitik streptokok, NGF"
sonucu vermeden degerlendirme
gerekir.

e Aerococcus urinae etken olabilir.
 Tur tanimlamasi ve ADT




ADT ister misiniz? Oneriniz ne olur?

» Semptomatik hasta
» Sulfonamidlere dogal direngli,
» Ampisilin + gentamisin kombinasyonu
genel olarak basarili
 Raporda yorum:
USE yapabilen tiirdiir.
TMP-SMX dogal direngli oldugu igin
tedavide ampisilin ve gentamisin onerilir




Baska ???

 EUCAST haberleri (www.eucast.org)

— Aerococcus ve Kingella kingae icin antibiyotik
duyarlilik sinirlari gortse acilmis (9 Aralik)



Antimikrobiyal | MIK sinir degerleri mg/L m

S< R

Benzil penisilin ~ 0.125 0.125

Ampisilin 0.25 0.25

Amoksisilint Not Not L Ampisilin
duyarhligina
gore

Meropenem 0.25 0.25

Siprofloksasin®* 2 2

Levofloksasin® 2 2

Vankomisin 1 1

Nitrofurantoin®* 16 16

Rifampisin 0.125 0.125

* Komplike
olmayan USE



OLGU

» 19 yasinda Yanik Unitesinde yatan erkek

hasta

* Yatisinin 4. gunu atesi yukselir, genel

durumu kotulesir

« Hastadan kan kulturu gonderilir



Kan kulturunde(+) sinyal= gram negatif basil
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Gram
1 gorunumu
onemli mi?




Lab kritik bildirim yapti.
Simdi ne yaparsiniz?

A



ULUSAL VERILER

Healthcare-associated Gram-negative bloodstream
infections: antibiotic resistance and predictors of

Table Il

Antibiotic resistance rates in healthcare-associated Gram-negative bloodstream infections
Bacteria Carbapenems Fluoroquinolones Third-generation cephalosporins Aminoglycosides Collstm

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%

Acinetobacter baumannii 239 (94) 240 (94) 247 (97) 187 (73) 15 (6)
Klebsiella pneumoniae ( 130 (60) 159 (?2) 6 (25) 14 (6)
Escherichia coli ( 128 (63 143 (71 7 (23) 0
Pseudomonas aeruginosa 32 (43 6 (49 7 (51 19 (26) 1(1)
Enterobacter cloacae ( 6 (19 6 (53 5(16) 0

O. Ergondil et al. / Journal of Hospital Infection 94 (2016) 381—385



HASTANEYE AIT KUMULATIF AB
IDRAR DISI ORNEK % DUYARLILIK

Pip/ | CTX | CAZ Trim/
taz sulfa

P. aeruginosa

j;f;;;ggggs”/c R 7 - 9 - 10 15 25 21 60 8 16 2
Eicol 18 55 5245 89 91 91 91 51 51 49 35 21
%
Cpneumorize R* 42 40 38 53 56 56 62 46 42 47 36 1
%
fdescae  R* - 6161 65 65 68 66 61 56 62 51 1
%
B oo lomnsama [
GSBL % KRE % GSBL % KRE%
K.pneumoniae 52 38.9 66 60.6
E.coli 35 0.8 39 0.80

Enterobacter 7 4.4 7 33.3



YOGUN BAKIM

Yogun Balimlar, idrar disi 6rnek, Gram-negatif bakteri, % duyarhhk

Penisilin | Sefalosporin Karbapenem Aminoglikozid Florokinolon Diger
= 3 s
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Organizma Say E = k- = = E %’ E 3 = sl = w 3
A.baumannii 1B3(R* | 3 4 R* 4 6 19 19 Bl 5 14 2
K.pneumoniae 130 | R* 28 25 37 39 40 42 24 32 32 23
P.aeruginosa 101 [ R* | B8 77 R* 52 58 77 76 56 62 R* 69
E.coli 39 |15 54 51 92 92 92 92 54 49 49 44

R*: dogal direng




Kan kiltird sisesinden ADT
yapmali mi?

Lightest acceptable Ideal Heaviest acceptable

Indian J Med Microbiol 2015;33:53-58



EVET

« Hiz cok 6nemli
« Standart yontem ?
— BSAC

— KLIMUD Kan Kiiltiiri uygulama Kilavuzu

— EUCAST- Dogrudan duyarlilik testleri
dokimani

GENEL OLARAK 'DIRENCLI
SONUCA GUVENILEBILIR
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Direkt yontem guvenilir mi?

Edelmann et al.

Med Microbiol
2007;56:202-207

Esansiyel uyyum GP: %93,3

GN: %91,6
Kuguk hata GP: %2,6

GN: %6,3
Buyuik hata GP: %1,1

GN: %0,7

Cok buyuk hata GP: %1,6
GN: %1,2




Standart yontemin yerini alir mi?



P. aeruginosa- ADTS Kisith Bildirim
Listesi

Seftazidim

Piperasilin- Tazobaktam
Gentamisin

Amikasin

Imipenem

Meropenem

Sefepim

Siprofloksasin

Kolistin



Kesin Rapor

Antimikrobiyal

Seftazidim S
Piperasilin-

Tazobaktam

Gentamisin

Amikasin

Imipenem

Meropenem

Sefepim

Q0 0 0 n X

Siprofloksasin




EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

EUCAST Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nemi olan direng
mekanizmalari ve direng 6zelliklerini saptama kilavuzu
V20
Mart 2017

EUCAST Klinik ve/veya epidemiyolojik onemi olan direng

mekanizmalar ve 0zel direncin saptanmasi Alt Komitesi
Christian G Giske (isveg¢, EUCAST Yénetim Kurulu ve EARS-Net Koordinasyon Grubu; Baskan)
Louis Martinez Martinez (ispanya, EUCAST Yénetim Kurulu), Rafael Canton (ispanya, EUCAST
baskani), Stefania Stefani (italya), Robert Skov (Danimarka, EUCAST Y&netim Kurulu) Youri
Glupczynski (Belgika), Patrice Nordmann (Fransa),Mandy Wootton (UK), Vivi Miragou (Yunanistan),
Gunnar Skov Simonsen (Norveg, EARS-Net Koordinasyon Grubu)



Tanimlar

> CiD (MDR-Multi-drug resistant): Cok ilaca direncli suslar
(tanimlar cok degisken!)

En az 3 antibiyotik grubunda en az 1 antibiyotige direncli
suslar

> XDR (Extensively drug resistant): Kolistin ve tigesiklin
disindaki antibiyotiklere direncli suslar

» PDR(Pan drug resistant): Tim antibiyotiklere direncli
suslar

Clin Microbiol Infect 2012; 18: 268281




OLGU

* Anestezi yogun bakim
Unitesinde yatmakta olan
52 yasindaki kadin
hastanin kan kultdriande
Klebsiella pneumoniae

Uremistir.




Zon Gapi (mm)

Ampicillin (10)
Cefotaxime (5)
Ceftazidime (10)
Ertapenem (10)

Imipenem (10)
Pip-tazobactam (30/6)
Meropenem (10)
Tobramycin (10)
Amikacin (30)
Gentamicin (10)
Ciprofloxacin (5)
Amox-clav (20/10)

A OO O O OO0 OO0 OO 6 OO O O O



GARBAPENEM-RESISTANT

£ aw, ENTEROBACTERIACERE

DRUG-RESISTANT
INFECTIONS DEATHS
i PER YEAR y
(ARBAPENEM- CARBAPENEM-
RESISTANI 1 900 1 400 RESISIANIT
KLegstea sep. My g . (oL
elele

& CRE HAVE BECOME RESISTANTTOALL
OR NEARLY ALL AVAILABLE ANTIBIOTICS




Diren¢g mekanizmasinin
saptanmast
antibiyotik duyarlilik yorumu
icin onemli mi?

A. EVET
B. HAYIR
C. BILMIYORUM




Karbapenemaz ureten
Enterobacteriaceae (CRE)

Direng Mekanizmasi saptanmasinin Gnemi

Antimikrobiyal duyarlilik sap’ranmasu<ﬂyur
igin gereklidir

Enfeksiyon kontrolii < vet
~— /
Halk saglhg: Evet

Karbapenem sonuclari mekanizmaya bagli olmaksizin
yeni sinir degerlerine gore degerlendirilir ve bildirilir.




Enterobacteriaceae’'de karbapenem
direnci: mekanizmalar

» Karbapenemazlar
* Diger birlesik mekanizmalar
— GSBL (6r.CTX-M) + gegirgenlikte azalma
— Yiiksek diizey AmpC + gegirgenlikte azalma

—Bu mekanizmalar ertapenem >> meropenem
veya imipenem

* Proteus, Providencia, Morgane/la.IPM-R



Karbapenemazlar

Sinif Enzim En sik gorulen tur
Sinif A KPC, SME, Enterobacteriaceae

IMI, NMC, (P. aeruginosa;

GES Acinetobacter daha az)
Sinif B IMP, VIM, P. aeruginosa
(metallo-p- GIM, SPM,  Enterobacteriacea
laktamaz) IND, NDM " acinetobacter spp.
Sinif D OXA Acinetobacter spp.

Enterobacteriaceae
(OXA-48)




CAESAR’a gonderilen Tiirkiye verisi -

Ulusal Antibiyotik Diren¢ Oranlari (2013-2015)

Antibiyotik sinifi 2013 2014 2015 2013 2014 2015
Aminopenisilinler (R) %67 %76 %78 ubD uD ub
3. kusak sefalosporinler (R) %44 %29 %28 %56 %45 %44
3. kusak sefalosporinler (1+R) %45 %47 %48 %59 %42 %48
Aminoglikozitler (R) %22 %48 %49 %30 %48 %52
Florokinolonlar (R) %41 %36 %51 %34 %52 %68
Florokinolonlar (I+R) %42 %39 %53 %39 %61 %70
Karbapenemler (R) %4 %1 %2 %11 %28 %30
Karbapenemler %5 | %2 %5 %15 | %31 | %35
(I+R)

Cok ilaca direng (R) - %14 %16 - %20 %32

O. Karatuna: Turkiyenin 3

yillik CAESAR verisi




Number

Toplam 292 karbapenem dlren |
izolat; 16 merkez/6 bolge a
Klebsiella pneumoniae (n= 283)

1o 1

160 Karbapenemaz %

10 . OXA-48 61.4

28 \39

20 ~4 1 & OXA-48+NDM 24.1
[ R T BT NDM 13.9

PUERC M KPC 1.2

oy N IMP 0.3

Karbapenemaz tipi
? 2.5

Sari AN, ADSI CG- 2016



Karbapenemaz Tanisi

Karbapenemaz Tarama Testleri

| Karbapenemaz Dogrulama Testleri




Tarama testleri

* Karbapenem duyarlilik kaybi arastirilir

*OXA-48 sik
ise
MiK (mg/L) 10 pg disklerle DD zon gapi
Karbapenem  g/| esik S/l esik
Tarama siniri Tarama siniri
degeri degeri
Meropenem <2 >0,12 >22 < 25-27%
imipenem <2 >1 > 22 <23
Ertapenem <0,5 >0,12 > 25 <25




Niye meropenem ile
tariyoruz?

Duyarlilik ve 6zglllik dengesi en iyi olan

Meropenem

Ertapenem duyarlhligi cok iyi, ancak

N

ozgullugu cok dusuk (ESBL, AmpC, porin
kaybiu,...)



Dogrulama Testleri

Fenotipik yontemler

e Inhibitdrlerle MEM arasindaki sinerjinin gdsterilmesi

e Kombinasyon disk testi
e MEM hidrolizinin kanitlanmasi

e MALDI-TOF MS, Carba-NP, CIM testi

Genotipik yontemler

e PCR, dizi analizi, microarray



OLGU- Hangi karbapenemaz?

MEM +

DPA MEM +
Boronik
asit
MEM +

kloksasilin




Kolistin MiK= 0.75 | Fopor rarbapenemaz dreten

sustur. Temas onlemleri

mg/l_ uygulanmasi onerilir

| Antibiyotik ___[sonug

Ampicillin

Cefotaxime
Ceftazidime
Ertapenem
Imipenem
Pip-tazo
Meropenem
Tobramycin
Amikacin

Gentamicin

Ciprofloxacin

I XV I DV P I I X P I I XD

Amox-clav




Otomatize sistem: K.pneumoniae

Antimicrobial Instr Instr | Final | Antimicrobial Instr Instr Final
MIC SIR SIR MiIC SIR SIR

Amikacin >16 R R Aztreonam >16 R R
Gentamicin >8 R R Ampicillin-sulbactam >16/4 R R
Ertapenem >1 R R Piperacillin-tazobactam 64/4 R R
Imipenem 8 R R Colistin <= S S
Meropenem 8 R R Trim-sulfamethoxazole >4/76 R R
Cefoxitin >16 R R Ciprofloxacin >2 R R
Ceftazidime >16 R R Levofloxacin >4 R R
Ceftriaxone >4 R R Tigecycline 1 S S
Cefepime >16 R R

Instr: Instrument (cihaz)




.




EUCAST Uyarilar!

Kolistin gradiyent test stripleri yanhs duyarli

sonuc verebilme

Ozellikle mikrodi
izolatlar atlanma

Gradiyent serit O

ctedir.
Usyon MiKleri 2-8 mg/L olan

ctadir!
.5-2 mg/L ciktiginda mutlaka

mikrodilisyon yapilmalidir.
Onerilen ydntem sivi mikrodilisyondur.

Yari otomatize sistemler konusunda yorum
YAPILMAMAKTADIR!




Bu Klebsiella pneumoniae’de hangi ilave
antibiyotigi test etmemizi istemezsiniz?

A. Kolistin

B. Fosfomisin

C. Tigesiklin
@Seftazidim-avibaktam

NEDEN?



EK duyarlilik testleri

Kolistin 4 ug/m
Tigesiklin 1 pg/m
Imipenem MIK 8 ug/m
Meropenem MIK 8 ug/m
Fosfomisin? S (yeni disk)

Simdi ne kullanirsiniz?




KOLISTIN-R
. |ssmg/L [Romg/L

P.aeruginosa 2% 2%
Acinetobacter 2 2
K.pneumoniae 2 2 (=4)

* EUCAST Yeni Oneri



@_'\

Kolistin kullanimi ve karbapenem direncli |
K.pneumoniae izolatlarinda direnc gelisimi = \\aaJ?
P G gelis x>

% Direng Kullanim*
60 12
50 / 10
40 _— 3
‘----‘"-—-
30 / - 6 mDireng
v
/ - -Kullanim
20 / - 4
oo /M m Py

2010 2011 2012 2013 2014 2015

m i *DDD/yatak gun x
Jayol, Nord , Gulay, Al
ECCMID 2016 ayol, Nordman, Gufay, Alp 1000

Cavus, Poirel




Kolistine kazanilmis dmengii”i;

Ensik LPS anyonik 6zelligini degistiren
mutasyonlardan kaynaklanir.

En sik PmrB ve mgrB (duzenleyici genler)
mutasyonu

Son yillarda plazmid koékenli direng (mcr-1,
mcr-1.2 ve mcr*2) s6z konusu- Henliz yok!




OLAY

NDM salgini sirasinda
Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvarinda
karbapenem direncli
oldugu icin kolistin
calisiimis izolat

(TGr tanimi : Serratia
marcescens)

Cift zon 8 mg/L ve ayrica
zonun ici de dolu

UYGULAMA/SONUC
DOGRU MU YANLIS MI?




Kolistin direnci

Dogal Direncli tirler

Burkholderia cepacia

Serratia marcescens

Proteus, Providencia, Morganella
Moraxella catarrhalis
Elizabethkingia meningoseptica
Gram pozitifler ve anaeroplar



Olgu

> Idrar kilturiinde E.coli Ureyen bir hastanin
antibiyograminda susun ertapeneme direngli, imipenem
ve meropeneme duyarli oldugu gorualayor.

» Bu antibiyogramda bir yanlislik olabilir mi?




Ertapenem duyarli ancak
kombine mekanizmalardan
etkileniyor!

Combinations of mutations in envZ, ftsI, mrdA, acrB and acrR can
cause high-level carbapenem resistance in Escherichia coli

Marlen Adler, Mehreen Anjumt, Dan 1. Andersson and Linus Sandegren*

J Antimicrob Chemother 2016; 71: 1188-1198
doi:10.1093/jac/dkv475 Advance Access publication 10 February 2016



Otomatize sistemler

TABLE 2. Ability of commercial systems to infer carbapenemase production in isolates of Enterobacteriaceae with
defined carbapenem resistance mechanisms®

No. of isolates

Mechanism Phoenix MicroScan NM36 MicroScan NBC39 Vitek 2
Positive Negative Positive Negative Positive Negative Positive Negative
KPC (n = 8) 8 0 8 0 8 0 8 0
MBL (IMP, VIM, or NDM; n = 20) 20 0 19 17 20 0 16 4°
OXA-48 (n = 11) 11 0 (6) 5 4 7 (5) 6
E. coli/Klebsiella spp., ESBL, porin loss (n = 10) \ 0 | 0 2 6 2
Enterobacter spp., AmpC/ESBL, porin loss (n = 6) 0 1 1 4

! ! ! !

Yalanci pozitiflik

Woodford N, et al. J Clin Microbiol. 2010;48(8):2999-3002.



Otomatize sistemlere givenelim mi?

« Ozgullik zayif

* Karbapenemaz tretenleri, porin kaybi ve ESBL
veya AmpC asiri uretenlerden ayiramiyor

 OXA-48’leri saptama daha zayif



Olgu 4

» Kan kultiriinde GSBL pozitif E.coli (ireyen bir hastanin
antibiyograminda sus, seftriaksona duyarl gortnuyor.

» Antibiyogram sonucunda bir yanlislik olabilir mi?

Ne dersiniz?




Genisletilmis-spektrumlu-p- laktamaz
(6SBL) ireten Enterobacteriaceae

Direng Mekanizmasi saptanmasinin Gnemi

Antimikrobiyal duyarlilik saptanmasi  |Hayir
igin gereklidir

Enfeksiyon kontrolii < vet
Halk saglhg: Evet

*B-laktam sonuclari mekanizmaya baglh olmaksizin yeni
sinir degerlerine gore degerlendirilir ve bildirilir.



Olgu 5

> Idrar kilturinde K.pneumoniae ureyen bir hastanin
antibiyograminda susun sefoksitine direncli oldugunu
gorduk. Genel bilgilerimiz “Klebsiella suslarinda
sefoksitin direnci olmaz” seklinde idi.

» Acaba bu bilgi degisti mi?




Kazaniimis Amp C Ureten
Enterobacteriaceae

Direng Mekanizmasi saptanmasinin Gnemi

Antimikrobiyal duyarlilik saptanmast  |Hayir
igin gereklidir

Enfeksiyon kontrolii Evet
Halk sagligi Evet




Ozellikler

Penisilinler, 3.kusak dahil olmak lGzere
sefalosporinler, monobaktamlari hidrolize
eden AmpC sefalosporinazlardir.

Genellikle 4. kusak sefalosporinlere(or.
sefepime) etki etmezler)

Beta-laktamaz inhibitorlerinden (6zellikle
klavulanik asit) etkilenmezler.

Sefoksitin direnci (ve inhibitor direnci) GSBL
ayiriminda onemlidir



Ozellikler- 2

* Plazmid- araciligiyla yayilirlar

* En sik E.coli, K.pneumoniae,
K.oxytoca,Salmonella enterica, P.mirabilis
izolatlarinda gorualar

* DHA haric induklenmezler: sturekli yuksek
miktarda



Olgu

16 yasinda bir lise futbol oyuncusu

Sol dirseginde iki gin dnce carpma sonucu
ezilme meydana gelmis.
Bu boélgede kizariklik, sislik ve plrilan

akinti oldugunu ve tim kolunun sistigini
fark eden annesi tarafindan Acil Servise

getirilmis.

A.ilki, G. Soyletir



Olgu

Iki hafta ©nce okul, velilere futbol takiminin birkac tiyesine
MRSA enfeksiyonu tanisi kondugunu

Saghk Mudurltugu tarafindan potansiyel bir salginin
arastirildigini bildiren bir uyari gdndermis.

A.ilki, G. Soyletir



Toplum kokenli MRSA enfeksiyonlari

 Ampirik tedavide kullanilabilen oral
antibiyotikler:
— Klindamisin,
— TMP-SMX,
— Tetrasiklin (Doksisiklin veya minosiklin),
— Linezolid

IDSA: Guideline MRSA



Olgu

e Hastanin belirtileri ve oykisu goz dntine
alindiginda, hekim MRSA’ enfeksiyonundan

supheleniyor.
* Hastanin Trim/Sulfa alerjisi nedeniyle, oral
tedavi secenekleri sinirl.

 Hekim, klindamisin kullanmayi dliisinuyor,
ancak toplumda klindamisin duyarhliginin
gorulme sikhgini bilmek istiyor.



DUYARLILIK YUZDESI (%)

> =
2 = > 2 Z Z Z o <
2 @ 2 < @ % a @ S > -
> = 2 2 = = S = = S =
] < o 9 o < N o < s <
2 = o o o (=) w = o e S
w 2 ~ = 2 = o == =
o w o o = = = < w ) o
© o 2 & 3 o = = =
MRSA
0,6 79,6 72,4 73,9 16,6 85,6 100,0 98,3 62,2 99,4 84,4
(n:180)
CA-MRSA
0,0 82,0 80,0 79,6 26,0 88,0 100,0 100,0
(n:50)
HA-MRSA
(n:130) 0,0 78,5 69,2 71,5 12,3 84,6 100,0 97,7 63,6 99,2 85,2
n:

Uygun mu?



Indiklenebilir klindamisin direnci:
Hangisi dogru £

 A) Tum laboratuvarlar MRSA'larda induklenebilir klindamisin
direnciicin her zaman test eder, boylece yapildigini

varsayabilirim.

 B) indiiklenebilir klindamisin direncini saptamak icin 6zel
testler gerekli oldugundan Klinik Mikrobiyoloji laboratuvari ile
goruserek bu testleri rutin olarak uyguluyorlar mi ve bu
testten elde edilen sonuclari kiimdlatif antibiyograma
yansitiyorlar mi 6grenmeliyim.

e C) Eritromisine duyarhlik yizdesi klindamisin icin duyarhlik
yuzdesinden dustk oldugu icin, D zon testinin yapildigini
varsayabilirim.



D zon testl

c" & ‘\\‘
\KLIMUD/

* Eritromisine direncli, klindamisin duyarli izolatlarda
indUklenebilir klindamisin direncinin saptanmasi icin
rutinde uyguladigimiz bir testtir. Ancak en iyisi;

* B) Indiklenebilir klindamisin direncini saptamak icin
Ozel testler gerekli oldugundan Klinik Mikrobiyoloji
laboratuvari ile goruserek bu testleri rutin olarak
uyguluyorlar mi ve bu testten elde edilen sonuclari
kimulatif antibiyograma yansitiyorlar mi
ogrenmelidir.




Florokinolon direnc oranlari

* Siprofloksasin duyarlilik orani kactir?

A) Kimulatif antibiyogramda norfloksasin
duyarlilik oranlari verilmistir. Buradan
cikarsama yapilarak oran bulunabilir

B) Norfloksasine duyarli izolat siprofloksasin,
levofloksasin, moksifloksasine duyarhdir.
Ancak norfloksasine direncli olan suslarda bu
ajanlari ayri ayri test etmek gerekir.
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MRSA
0,6 79,6 72,4 73,9 16,6 85,6 100,0 98,3 62,2 99,4 84,4
(n:180)
CA-MRSA
0,0 82,0 80,0 79,6 26,0 88,0 100,0 100,0
(n:50)
HA-MRSA
(n:130) 0,0 78,5 69,2 71,5 12,3 84,6 100,0 97,7 63,6 99,2 85,2
n:

Marmara UEAH 5 yillik veriler
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Bu vakada ampirik tedavi seceneginiz
hangisi olurdu?
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 Ampirik tedavide kullanilabilen oral
antibiyotikler:
— Klindamisin (A grubu),
— TMP-SMX (A grubu),
— Tetrasiklin (Doksisiklin) (B grubu),
— Linezolid (C grubu)



ADTS kisith bildirim

Tablo 10. Staphylococcus spp.- idrar Disi

Test grubu

A

Antibiyotik

Benzil penisilin

Sefoksitin®

Eritromisin

Klindamisin
Trimetoprim-5iilfametoksazol

Vankomisin-MiK**
Teikoplanin
Tetrasiklin
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin

Gentamisin
Linezolid

Fusidik asit
Rifampisin
Mupirosin
Tigesiklin
Daptomisin-MIK**

* Sadece metisilin direncini saptamak icin calisilir, rapor edilmez.
= Minimuoum inhibitor konsantraswon




e 66y, Kadin

* 10 gundlr o6ksuruk, balgam cikarma
* 4 gindur terleme

* Hasta acil servise basvuruyor

* FM:

Ates: 38,2°C, nazofaringeal hiperemi mevcut

Oskultasyonda sag Ust zonda ral mevcut, ronkus yok.
PAAC grafi: Sag ust zonda pnomonik infiltrasyon
WBC: 13000/mm?3, CRP:42

Tani lober pnémoni
B. Akgun, C. Kayacan, G.
Soyletir
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Cok sayida polimorf nuveli lIokositler, ikili ve
zincir yapan Gram pozitif koklar goruluyor
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TMC-ADTS KISITLI BILDIRIM TABLOSU i<W
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Streptococcus pneumoniae-BOS

TEST GRUBU |ANTIBIYOTIK

A Benzilpenisilin-MIK*
Sefotaksim/Seftriakson-MIK*

B Trimetoprim-Sulfametoksazol
Meropenem-MIK*
Vankomisin

C Moksifloksasin

*Minimum inhibitor konsantrasyon




TMC-ADTS KISITLI BILDIRIM TABLOSU

Streptococcus pneumoniae-BOS Disi
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KLIMUD

TEST GRUBU

ANTIBIYOTIK

A

Penisilin

Eritromisin

Klindamisin
Trimetoprim-Sulfametoksazol

Sefotaksim/Seftriakson-MIK*
Levofloksasin
Moksifloksasin

Tetrasiklin

C

Vankomisin
Linezolid

*Minimum inhibitor konsantrasyon




Empirik tedavi secenegi ne olabilir?



Bu durumda S.pneumoniae kiimulatif antibiyogramina gore
ampirik tedavi 6neriniz ne olur? \KLIMUD/

N>
% S
Sus PG | E |SXT|CRO| DA [NOR| VA MEM TET
sayisi
SUeptococeus | ,aq | 53 | 50 | 71 | 60 | 63 92 )100|100| 56
pneumoniae
- - /'—‘\
Steril Vicut 30 26 | 63| 77|66 | 73/ 97 }100|100| 70
Sivilari
Diger 209 | 33 [48[ 70|59 [ 61 }.91/100][100] 54
Servis 57 35 | 52 | 70 | 61 | 75 £ 95 |100]100] 54
Poliklinik 164 | 30 |48 | 71|59 |59 91 J100]100] 56




KULTUR l;ﬁ;ﬁ}ﬁ

Kanli agarda,
mukoid,

alfa hemolitik
koloniler saptaniyor




ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTi SONUCLARI

TEST ANTIBIYOTIK SONUC

GRUBU

A Penisilin 2 mg/L
Eritromisin R
Klindamisin S
Trimetoprim- S
Sulfametoksazol

B Seftriakson 0.5 mg/L
Norfloksasin S
Tetrasiklin R

C Vankomisin S
Linezolid S

*Minimum inhibitor konsantrasyon
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Penisilin MIK: 2 mg/L



http://www.pnas.org/content/104/35/14098/F1.large.jpg

MENENJIT VE MENENJIT DISI
KLINiK SINIR DEGERLER FARKLI MI?

PENISILIN MIK-EUCAST

DUYARLI DIRENCLI

MENENJIT < 0.06 > 0.06

MENENJIT DISI < 0.06 > 2



Endikasyonlar |MIK (mg/L) Notlar
S$< |R>
Benzil 9 ) “*Pndémonide, (1.2 g x 4)doz ile, MiK < 0.5
: mg/L olan izolatlar penisiline duyarl
penisilin olarak degerlendirilmelidir.

(menenjit disi)

**Pnomonide, 2.4 g x4 veya 1.2 gx 6
doz ile, MIK £ 1 mg/L olan izolatlar
duyarli olarak degerlendirilmelidir.

** Pndmonide, 24 g x 6 doz
uygulandiginda, MIK € 2 mg/L olan

izolatlar, duyarli olarak

degerlendirilmelidir.




UKLENEBILIR KLINDAMISIN
i . KLIMUD
DIRENCI (+) 0/

st

EUCAST (D fenomeni)

*(-); DUYARLI
“*(+); DIRENCLI



FLOROKINOLON DIRENCINDE NORFLOKSASIN TARAMA %l

TESTI-

~ e

N\

\KLIMUD)

Norfloksasin diski (10 ug)

Duyarh (=11 mm)

!

LEVOFLOKSASIN
Ve
MOKSIFLOKSASIN

DUYARLI

Direngli (<11 mm)

!

Her bir florokinolonun
duyarhhg: test
edilmeli
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Penisilin 2 mg/L
Eritromisin R
Klindamisin S
Trimetoprim-Sulfametoksazol
Seftriakson 0.5 mg/L
Levofloksasin/Moksifloksasin |S
Tetrasiklin R




Olgu

» Kan kiltirtinde Stenotrophomonas maltophilia Greyen
bir hastanin antibiyograminda sadece trimetoprim
sulfametoksazol (TMP-SXT) sonucu var

» Hastanin kreatinin degerleri yiksek

» Laboratuvari aradigimizda EUCAST kriterlerine gore
sadece TMP-SXT sonucu verilebildigini 6grendik




Stenotrophomonas maltophilia EUCAST Clinical Breakpoint Table v. 5.0, valid from 2015-01-01

Trimethoprim-sulfamethoxazole is the only agent for which Dick diffucion (EUCAST ctandardiced dick diffucion method)

EUCAST breakpoints are currently available. For further Medium: Mueiler-Hinton agar

K < - Imooulum: McFariand 0.5

information, see guidance document on www.eucast org. Som: A, 3521°C, 1
Reading: Read zone edges from the back of the plate against a dark background Tluminated with refected light (see below for
specific Instructions).

Quaiity oontrol: Escherichia coll ATCC 25922

Miscellaneous agents MIC breakpoint | Disk Zone diameter |Notes
(mg/L) content breakpoint  |Numbers for comments on MIC breakpoints
(ug) (mm) Letters for comments on disk diffusion
Ss< R> S2 R<
Trimethoprim-cutfamethoxazole’ e g 1.26-23.76 16" 16" [1- Trmemoprim sutfamethoxazoie In the ratio 1:15. Sreakpoints are expressad as the timethoprim concentration.
2 8re are bazed on high dose
A. ignore haze or fine growth within the Inhibition zone (see pictures below).

2

- =

Examples of inhibition zones for Stenotrophomonas maltophilia with trimethoprim-suifamethoxazole.
a-c) An outer zone can be seen. Report susceptible if the zone diameter 2 168 mm.
d) Growth up to the disk and no sign of inhibition zone. Report resistant.




Trim-sulfa asiri duyarli ise ne yapalim?



TMC- ADTS Kisith Bildirim tablolari

[ablo 7. Stenotrophomonas maltophilia- Tiim Ornekler
[est grubu Antibiyotik
A Trimetoprim-5iilfametoksazol
B Levofloksasin

Seftazidim

Izolat( tur adi) EUCAST ta sinir degerler verilmedigi icin

benzer mikroorganizmalardaki standartlara uyarak antibiyotik
duyarliligi degerlendirilmistir.

Buna gore hasta olasilikla (antibiyotik adi) ajanla tedavi edilebilir.
(......)Jajanlar ise tercih edilmemelidir.



OLGU

Subakut bakteriyel endokardit tanisiyla
yatirilan 50 yasindaki erkek hastanin kan
kilturlerinde  Enterococcus  faecalis
uremistir.

Penisilin allerjsi olan hasta teikoplanin +
gentamisin tedavisi almaktadir.



Antibiyotik Zoncapt  |CLSI EUCAST
S

Ampisilin 10 23

19 S
Vankomisin30 16 I
VA5 10 R
Teikoplanin 19 S S
Linezolid 26 S
LZD 10 24 S
10 S

GN120 14

(o))
- X N 0 N O
A N 0 0 N

VA MIK 16



EUCAST — VRE saptama

Glikopeptidler MiK Disk | Zon capi
sinir degeri |icerigi| sinir degeri
(mg/L) | (ng) | (mm)
S< R> $2 | R<
Teikoplanin 2 2 30 16 | 16
Telavansin YK YK YK | YK
Vankomisin 4 4 c 1_2A 1_2A




Vankomisin direnc fenotipleri

VanA VanB VanC
Vankomisin | 32 - 1000 ug/ml {4 - 1000 pg/ml| 2 - 32 ug/ml
Teikoplanin | 16 -512 uyg/ml | 0,5-1 pyg/ml | 0,5-1 upg/ml
Gentamisin Plazmid Plazmid Kromozom
edinsel edinsel dogal
E. faecium, faecalis, E. faecium, E. gallinarum: C,,
durans, casseliflavus, faecalis casseliflavus/

avium, mundtii, hirae

flavescens: C, 5




VanB PZR

PN 536 bp

s w e

Marker

Olgu (E.faecalis)
Pozitif kontrol
Negatif kontrol



van B (+) olguda teikoplanin
kullanimina devam eder misiniz?



Genomic analysis of teicoplanin resistance emerging during treatment
of vanB vancomycin-resistant Enterococcus faecium infections in solid
organ transplant recipients including donor-derived cases

MNatasha E. HolmeslZ, Susan A. Ballard!, Margaret M. C. Lam3, Paul D. R. Johnson!2, M. Lindsay GraysonlZ%,
Timothy P. Stinear®* and Benjamin P. Howden3>.5*

Van B(+) Enterococcus faecium ile enfekte ve teikoplanin tedavisi
uygulanirken direnc gelisen 4 hastada tim genom analizi ile
mutasyon arastiriimis

Conclusions: Clinicians should be cautious of resistance emerging during teicoplanin therapy for vanB VRE,
particularly in immunosuppressed patients or where source control is difficult.

Klinisyenler 6zellikle bagisikligi baskilanmis ve kaynagin
kontroll zor hastalarda vanB varliginda teikoplanin uygularken
direnc gelisimine dikkat etmeli!




Olgu

» Hastanin idrar kiltlirinde enterokok Giremis ancak
antibiyograminda kinolon gérinmuyor

» Laboratuvari arayip
“Levofloksasin veya siprofloksasin sonucunu da
ogrenebilir miyim?” dedim
Laboratuvar sorumlumuz da
“Boyle bir sonuc veremem” dedi




Yanit

* Kinolonlar sadece komplike olmayan idrar yolu
enfeksiyonu icin ve NOR tarama oneriliyor.
Siprofloksasin konmuyor.

e Kollateral zededen korunmak icin kinolonlar
kisitlanmahidir



ADT ? P

Laboratuvardan
Klinige

* Laboratuvar- klinisyen igbirliginin
giderek artmasini dileriz...

* WWWw.eucast.org






