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Antibiyogram Nedir? MIK
Nedir? Antibiyotik Direng
Testleri Nasil Calisilir?

Dr. Yeliz TANRIVERDI ¢AYCI
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali




« Antibiyotik:
— Bir mikroorganizma tarafindan tretilen ve

diger mikroorganizmalarin iremesini inhibe
eden kimyasal

 Antimikrobiyal Ajan:
— Mikroorganizmalardan dogal olarak elde
edilen veya laboratuvarlarda sentetik olarak

Uretilen, mikroorganizmalara karsi etkili
olan maddeler



* Kemotoropatik Ajan:
— Suni ve diger antimikrobiyal ajanlarin yerine

ve antikanser ilaglari gibi insan hiicrelerine
etkili ajanlarin yerine kullanilan terim



» Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK)

— mikroorganizma uremesini gézle goriilebilir
inhibe eden en dugsik antimikrobiyal
konsantrasyonu

* Minimum bakterisidal konsantrasyon
(MBK)

— Antibiyotigin bakterinin %99.9'unu 6ldiren
en distik konsantrasyonu



 Epidemiyolojik sinir deger (Cut of f -
ECOFF):

— Fenotipik olarak direng gostermeyen sokak tipi (wild type) suglar
arasinda saptanan en yiiksek MIK degeri



SIR - the old definitions

Susceptibl Intermediate
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SIR - new definitions 2019
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« S-Duyarh, standart dozda: Bir mikroorganizmanin, antibiyotigin
standart dozu ile tedavisinde basari olasiligi yiiksek oldugunda
“standart dozda duyarli” olarak kategorize edilir.

A

* I-Duyarh, yiiksek dozda: Bir mikroorganizmanin, antibiyotigin

do

edavi edilmesi durumunda basari
olasihig yiiksek oldugunda "artmis dozda duyarh” olarak
kategorize edilir.

* R-Direngli: Bir mikroorganizmanin, ilacin dozu arttirilsa bile
tedavi basarisizligi olasilhig yiiksek oldugunda "direncli” olarak
kategorize edilir.



Antibiyotik Duyarlilik
Testleri

Duyarlilik Testleri

Hangi yontem ?

Hangi bakteri?

Hangi bakteri igin hangi test?

Hangi antibiyotikler?
Laboratuvarin yeterliligi?
Sonuglar nasil
raporlanacak?




Duyarlilik testleri ne zaman

yaptimahdir?

» Enfeksiyon etkeni olan

mikroorganizmanin tiriine gore

duyarhiligi tahmin edilemiyorsa,

 Etken, ku
direng ge

lanilan antimikrobik ilaglara
istirme ozelligi olan bir tir

ise yaptlmalidir



Uygun Test Segimi

 Birgok durumda bir disk difiizyon veya sivi
mikrodilisyon testi tedaviye karar vermede yeterlidir

« Dillsyon testlerinin avantaji; diflizyon testlerine gore
daha fazla sayisal bilgi saglamasidir

 Uygulanacak metodun segimi lokal ihtiyaglar ve
kaynaklara bagldir.



-

e Kalitatif Testler
— Disk difiizyon
« Kantitatif Testler

— Sivi dilusyon
* Mikrodillisyon
* Makrodiliisyon
— Agar dillisyon
— Gradiyent

~

-

* Diliisyon
— Sivi dilisyon
* Mikrodilisyon
 Makrodiliisyon
— Agar dillisyon
» Diflizyon
— Disk difiizyon

\_
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Rehberler

CLSI: ABD
EUCAST: Avrupa
BSAC: Ingiltere
SRGA: Isvec
NWGA: Norvec
CRG: Hollanda
DIN: Almanya






MIKRODILUSYON YONTEMI

* Besiyeri
— Duyarlilik testinde Mueller- Hinton buyyon
onerilmekte

* Degisik lretim serilerinde tekrar edilebilir
duyarlilik test sonuglarinin elde edilmis olmasi

* Siilfonamid ,frimetoprim ve tetrasiklin inhibitor
iceriginin dusik diizeyde olmasi

» Bakterilerin biylk gogunlugu igin yeterli Gremeyi
saglamasi

* Yapilmig duyarlilik test sonuglariyla ilgili yeterli
deneyim ve bilgi birikimi olmasi



DILUSYON YONTEMLERI

» Besiyeri
— Katyon ayari olmasi gerekmekte
* Kalsiyum ; 20-25 mg/L
* Magnezyum ; 10- 12.5 mg/L
— Katyon ayari igin:
« Magnezyum stok sollisyonu:

Katyon ayarli
hazir besiyerleri
de bulunmakta

— 8.36 g MgCl, 6H20 100 ml distile suda ¢6ziindr ve

filtre edilir
* Kalsiyum stok soliisyonu igin:

— 3.68 g CaCl2.2H20 100 ml distile suda ¢6ziindr ve

filtre edilir




MIKRODILUSYON YONTEMI

Besiyeri

— Besiyeri Uretici firma 6nerileri dogrultusunda
hazirlanip, otoklavda sterilize edilir

— Katyon eklenmeden once 2-8 °C de
bekletilmeli

— Her litrede 1 mg lik artis igin kalsiyum ve
magnezyum stok sollisyonundan litre basina
0.1ml eklenmeli

— Besiyeri hazirlandiktan sonra pH dlgilmeli ve
pH 7.2- 7.4 olmali

— Hemen kullanilmayacaksa 4°C de tutulabilir



MIKRODILUSYON YONTEMI

 Antimikrobiyal ajan
— Uretici firmadan alinmali

— Parenteral kullanim igin lretilen preperatlar
kullaniimamal

— Uretici firma onerileri dogrultusunda
saklanmali



MIKRODILUSYON YONTEMI

 Antimikrobiyal ajanin tartiimasi ve
hazirlanmasi

— Kalibre edilmis hassas terazi

— Gereken toz veya dilient miktarini
hesaplamak igin onerilen formiil

« Agirlik (mg) = Hacim (ml)x Konsantrasyon
(mg/ml) / Antimikrobiyalin potensi (mg/mg)

« Hacim (ml) = Agirlik (mg) x Antimikrobiyalin
potensi (mg/mg) / Konsantrasyon (mg/ml)



MIKRODILUSYON YONTEMI

Antimikrobiyal ajanin tartilmas: ve
hazirlanmasi
— Analiz sertifika verileri:
« Saflik él¢imi (HPLC)
* Su igerigi 6lglimu (Karl Fischer analizi ile)
* Aktif fraksiyon

— Potens =(saflik)x (aktif fraksiyon)x (1- su
igerigi)



Agirhk (mg) X Potens (ug/mgQ)
Hacim (mL) =

Konsantrasyon

ORNEK

e 10me 10mg X 950 pg/mg

Potens: 950 pg/mg Hacim =
istenilen konsantrasyon: 1024 ug/mL 1024 ug/mL




MIKRODILUSYON YONTEMI

« Stok soliisyonun
hazirlanmasi i s
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MIKRODILUSYON YONTEMI

Stok solisyonun hazirlanmasi
— Kontaminasyonu nadir
— Membran filtrasyon yéntemi uygulanabilir

— Stok soliisyonlar cam, polistren, polipropilen
tuplerde saklanabilir

— Saklama kosullar: - 60°C veya daha asagis:
olmali, -20°C den daha yiiksek sicaklik olmamals

— Uygun kosullarda stok soliisyonlar alti ay veya
daha uzun siire aktivitelerini kaybetmeden
saklanabilirler
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Stok
Soliisyon

1280 pg/ml
128 pg/ml
128 pg/ml
128 pg/ml
16 pg/ml
16 pg/ml
16 pg/ml

2 ug/ml

2 ug/ml

2 ug/ml
0,25 pg/ml
0,25 pg/ml
0,25 pg/ml

0,03 pg/ml

Antibiyotik
(sulandirim kismi/ miktar1)

1 ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml
1ml

1ml

CAMHB
(sulandirim kismi/ miktari)

9 ml
1ml
3ml
7 ml
1ml
3ml
7 ml
1ml
3ml
7 ml
1 ml
3ml
7 ml

1ml

Test

konsantrasyonu

128 pg/ml
64 pg/mil
32 pg/ml
16 pg/ml

8 ug/ml
4 pg/ml
2 ug/ml
1 pg/ml
0,5 pg/ml

0,25 pg/ml

0,125 pg/ml
0,0625 ug/ml
0,03125 pg/ml

0,015 pg/m



MIKRODILUSYON YONTEMI

 Tnokiiliimiin hazirlanmasi

— Uretme yéntemi:
« En az 3 iyi tremis koloni turemis plaktan segilir.

* Bunlar 6zeyle alinarak 4-5 ml buyyon (triptik soy
buyyon) konulur.

* Buyyon 0.5 McFarland yogunluguna erisinceye
kadar 35° C de inkiibe edilir (yaklasik 2-6 saat).

* Buyyondaki kiiltirdn yogunlugu 0.5 McFarlanda
serum fizyolojik veya buyyon ile ayarlanir.



MIKRODILUSYON YONTEMI

Tnokiliimin hazirlanmasi

— Dogrudan koloni siispansiyon yontemi:

* 18- 24 saat inkibe edilmis plaktan segilmis koloniler
dogrudan buyyon veya serum fizyolojik ile 0.5
McFarland turbidite standartina ayarlanir.

* Bu yaklasim ozellikle Haemophilus spp., N.
gonorrhoeae ve streptokoklar igin onerilmektedir.

— Inokilim hazirlandiktan sonra 15 dk icinde
kullaniimals



Inokiilima bagh sorunlar

- Inokiiliim yogunlugu az ise
— MIK degerleri ¢ok diisiik okunabilir

* McFarland 0.5 standarti ve?/a standartizasyon cihazi kullanilarak
inokulim tekrar hazirlanmali

« Ureme kontroliinden inokiilasyon éncesi veya sonrasi koloni
sayimi igin ekim yapilmali

» Inokiilim yogunlugu fazla ise
— MIK degerleri yiiksek okunabilir

« McFarland 0.5 standarti veya standartizasyon cihazi
kullanilarak inokilim tekrar hazirlanmali

« Ureme kontroliinden inokiilayon éncesi veya sonrasi koloni
sayimi igin ekim yapilmali



MIKRODILUSYON YONTEMI

 Yontemin uygulanmast:
— 96 kuyucuklu U tabanli mikroplaklar kullanilir

— Her kuyucuk 0.1 mL sivi icermelidir

KLJ dquklam uygun konsantrasyonda hazirlanmis antibiyotik +KAMH%
eklenir

Mikroplagin tiim kuyucuklarina 0.1 ml KAMHB konulur

Baslanmak istenilen antibiyotik konsantrasyonunun iki kat st
konsantrasyonu hazirlanir

* Ornegin; 256 uﬁ/ml'den baslamas! isteniyorsa 512 pg/ml
konsantrasyon hazirlanir

* Tlk kuyucuga 0.1 ml konulur ve daha sonra iki kat diliisyonlar
yapilarak istenilen konsantrasyonlar hazirlanir (en son 0.1 ml disari

QTI'II“) /

— Plaklar kullanilincaya kadar - 60°C de saklanabilir




e Cozme ve tekrar dondurma antibiyotiklerde

bozulmaya neden olur

« Cozildiikten sonra kullanilmayan plaklar

atiimahdir

 Ev tipi defrost ozelligi olan -20°C

dondurucular kullaniimamalidir



MIKRODILUSYON YONTEMI

Yontemin uygulanmasi:

— Hazirlanmis olan inokilim 1/10 dilie
edilerek 5 yl olarak kuyucuklara inokdile
edilir

— Her plakta bir sterilite bir de kontrol
kuyucugu bulunmal

— Plaklar 35 °C de 16-20 saat inkibe edilir

MIK degerinin belirlenmesi

— Kuyucuklarda Gremenin olmadigi en son
kuyucuk MIK degeri olarak belirlenir



&

Besiyerin Serum 1/10 MHB
de 24 fizyolojik ile
saatlik

o 0.5 McFarland diliisyon
kultir
(1-5x108 cfu/ml)
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MIKRODILUSYON YONTEMI

Saflik kontrold:

— Calisilan her bakteriye ait bir kuyucuktan
ornek alinarak kati besiyerine ekilir.

— Inkiibasyondan sonra iireyen bakterilerin
safhgi kontrol edilir.
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MIKRODILUSYON YONTEMI

« Avantajlari ve Dezavantajlari

— Duyarlilik testleri igin standardize edilmis referar
. yontem konumundadir
— Inokulasyon ve degerlendirme islemleri;
. * Bakterileri ayni anda birgok ilaca karsi test etmeye
uygundur

— Bir ¢ok laboratuvarda mikrodilusyon plakiarinin
hazirlanmasi igin gerekli donanim bulunmaz

« Bu nedenle hazir antibiyotik panelleri tercih edilir




MAKRODILUSYON YONTEMI

 Yontemin Uygulanmasi:

— Steril 13x 100 mm boyutunda tiipler
kullanthr

— Tupler gevsek vidali plastik ya da metal
kapakli veya pamuk tikag ile kapatilmali

— Antimikrobiyal ajan konsantrasyonu uygun
sekilde hazirlanmali

— Hazirlanmis olan antimikrobiyal ajan
konsantrasyonu+KAMHB 1 ml tiiplere
dagitilir



MAKRODILUSYON YONTEMI

 Yontemin uygulanmasi

— Hazirlanan 0.5 McFarland standart
bulanikliginda hazirlanan inokilimden 1/ 100
dilisyon yapilir

— Bu sispansiyondan 1 mL tiipe eklenir

— Tipler 35 °C de 16- 20 saat inkiibe edilir

» MIK degerinin belirlenmesi

— Tiiplerde iiremenin olmadigi en son tiip MIK
degeri olarak belirlenir



2 125 6.25 3.12 1.6 0.8




MAKRODILUSYON YONTEMI

» Avantajlari ve Dezavantajlari

. _ Bir antibiyotigin bir bakteriye karsi etkinliginin

arastirilmasi amaciyla kullanima uygundur

— Tyi standardize edilmis glivenilir bir yontemdir

— Mikrodillisyon gibi daha kolay uygulanabilir

== yontemlerin bulunmasi nedeniyle bu zahmetli
yontem yaygin kullanim alani bulamamistir







AGAR DILUSYON YONTEMI

» Besiyeri
— Mueller- Hinton agar kullaniimalidir
— Katyon ayarina gerek yoktur

— Uretici firma onerileri dogrultusunda
hazirlanmalidir



AGAR DILUSYON

* Hazirlanan antimikrobiyal istenilen
konsantrasyonda, 40-45 °C'deki su
banyosunda bulunan besiyerine eklenir

* Agar derinligi 3-4 mm olacak sekilde
petrilere dokilir

* Hazirlanan petriler

— Referans c¢alismalar icin 2-8 °C'de en
fazla 5 giin

— Rutin ¢alismalarda daha uzun siire
saklanabilirler
» Tetrasiklin ve oksitetrasiklin igeren T

etriler hazirlanir hazirlanmaz - §
ullaniimal i £

« Sefaklor igcinde hazirlanan petriler 48 h
icinde kullaniimali




AGAR DILUSYON

o Inokiiliimiin hazirlanmasi

— Dogrudan koloni stispansiyon yontemiyle veya
blyltme yon’remlzle konsantrasyon 0.5
McFar'land bulanikliginda ayarlanmal

— Ekilen bakteri yogunlugu 10* cfu/ml olmali

— Otomatik inokilatérle 1-3 pl ekim yapilabilir
- Inkiibasyon

— 35 ° C de 16- 20 saat inkiibe edilmeli

» Uremenin olmadigi konsantrasyon MIK
degeridir






is Mueller-Hinton agar. The strains
Is. The last spot at bottom right
Ve not grown at this






 Avantajlar

— Tyi standardize edilmigtir
— Referans niteligindedir

— Bir ya da birkag ilaca karsi ¢ok sayida izolati ayni anda
calisma imkani verir

— Inokiilum kontaminasyonlarinin ve heterojen direng
fenotiplerinin kolayca saptanabilmesi igin uygundur

— Avrupa llkelerinde referans yontem olarak uygulanir



« Dezavantajlar -

— Plak hazirlanmasi zaman alir
—Yogun emek gerekftirir

— Birden fazla antimikrobiyal ilag i¢in az
sayida bakteri test edilecekse pratik bir
yontem degildir



Gradient Diflizyon Yontemi (E-Test)

Antibiyotik emdirilmis striplerin
bakteri siispansiyonu inokiile
edilmig agar yiizeyine .
yerlestirilmesiyle yapilan testtir

Disk diflizyon duyarlilik testinin
gelistirilmis seklidir

Stribin antibiyotik igerigi
derecelendirilir ve
konsantrasyonlar strip boyunca
yazihdir

Inkiibasyon sonunda MIK degeri
inhibisyon zonunun stripi gif
tarafli kestigi parabolle belirlenir
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» Avantaj ve dezavantajlari
I -Uygulamasi kolay
B -MIK degeri belirlenebiliyor
1 -Pratik bir yontemdir

N -Birden fazla antibiyotik ayni anda test
edilebiliyor

==_Pahals $
“-Her antibiyotik test edilemiyor




DISK DIFUZYON DUYARLILIK TESTI

« 1966'da Bauer tarafindan, hizli
Ureyen bakteriler igin Tammlanmns

invitro duyarhlik testidir R —
¢ AgCll" YUZQY|ne bClkTer'l Kirby Bauer :
- . es eefee Disc Diffusion “ooess =
suispansiyonunun sirdlip, R a2

antibiyotik disklerinin ¢evresinde
olugan inhibisyon zonlarinin
6l¢llmesi esasina dayanir

« Basit ve glvenilir bir testtir



DISK DIFUZYON DUYARLILIK TESTI

 Disk Diflizyon Testi Prosediiri
— Inokulum Hazirlanmas
— Besiyerine Inokulasyon
— Disklerin Uygulanmasi
— Inkiibasyon
— Plaklarin Degerlendirilmesi



Disk diffizyon- Besiyerleri

Organizmalar

Besiyeri

Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp.
Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.

Mueller-Hinton agar

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus grup A, B, Cve G
Viridans grup streptokoklar
Haemophilus spp.

Moraxella catarrhalis

Listeria monocytogenes
Pasteurella multocida
Campylobacter jejuni ve coli
Corynebacterium spp.

Mueller-Hinton agar + %5 oraninda
mekanik olarak defibrine ediimis at kani +
20 mg/L B-NAD

(MH-F)










» Disklerin yerlestirilmesinden sonra 15 dk
icerisinde plaklar inkiibasyona alinir

* Plaklar ters gevrilir ve 5 plaktan fazla st
Uste konulmamalidir

« 34-35°C de inkiibatorde 16-18 saat inkibe

edilir



Antibiyotik duyarlilik
testlerini etkileyen faktorler

Besiyeri

- pH

- Nem

- Agar kalinhg

- Timin-timidin igerigi

- Divalan katyonlar (Ca*2 , Mg*2)

- Kan ve serum katkilari

Antibiyotiklerin etkinligi (saklama, transport)
Inokulum hazirlanmasi

Inkiibasyon isisi, atmosferi, siiresi



Antibiyotik duyarlilik
testlerini etkileyen faktorler

pH: 7.2
I — Aminoglikozid, kinolon, makrolid aktivitesi|—yalanci
direng

Ca*2 , Mg*2
f — Aminoglikozid, tetrasiklin aktivitesi |— yalanci direng

Zn+2
i — Karbapenem aktivitesi | — yalanci direng



Antibiyotik duyarlilik
testlerini etkileyen faktorler

Nem

Agar/kapak ylzeyinde su damlaciklari
g

Homojen dagiimaz

Agar yuzeyi kurutulmalh (35°C, 10-30 dak.)



Antibiyotik duyarlilik testlerini
etkileyen faktorler

Agar kalinhgi: 4 mm
olmali

Kalin agarda antibiyotik daha az yayilir

Il

Yalanci direng



Antibiyotik duyarlilik
testlerini etkileyen faktorler

Inokulum: 0.5 McFarland: 1.5x108 cfu/ml

Disitk=Yalanci duyarlilik
Yiiksek=Yalanci direng

- Saf kiltir, tek tip koloni
- Klinik 6rnekten dogrudan duyarlilik Tes’ri@



Kalite kontrol icin referans suslar

Enterococcus faecalis ATCC 29212
Escherichia coli ATCC 25922
Escherichia coli ATCC 35218
Haemophilus influenzae ATCC 49247
Haemophilus influenzae ATCC 49766
Helicobacter pylori ATCC 43504
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
Neisseria gonorrhoeae ATCC 49226
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
Staphylococcus aureus ATCC 29213
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619



Avantajlar Eezavantajlar'
Sonuglar daha kisa siirede tandart paneller

almlyor ve do‘g’r‘udan Zor Ureyen, anaerob ve bazi
bi lgisayam yt'jkleniyor' nonfermentatif bakterilerde testler
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FIGURE 1 | Datection of p-lactamasa producers by MALDI-TOF MS basad on the hydrolyss of the target B-lactam antibiotic, as visuaized by peak disappearance.




Sekil 4. MALDI-TOF MS ile tespit edilen ST111,ST175,ST253 klonlarina ozgii pik
biyobelirtegleri. A: ST111 klonuna 6zgii 3657 m/z pik, B: ST253 klonuna 6zgii 5813 m/z pik,
C-D: ST175 klonuna 6zgii 6911, 7359 m/z pikleri.
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pneumoniae
pneumoniae
pneumoniae
pneumoniae

pneumoniae

Genus

Klebsiella
Klebsiella
Klebsiella
Klebsiella
Klebsiella
Klebsiella
Klebsiella
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Clinical breakpoints - breakpoints and guidance

® Clinical breakpoints (v 13.0) - file for printing (2 Jan, 2023)
ini i 2092

Major changes between breakpoint tables v 12.0 and 13.0 are: breakpoints and
methods for Corynebacterium diphiheriae and C. uicerans™ added, several | categories
removed (macrolides, tetracyclines, rifampicin), aminopenicillin breakpoints for
Enterobacterales revised (flow chart soon to be published), additional breakpoints and
dosages in meningtis, and several minor technical changes and clarifications. For a
complete list of changes, see breakpoint table, tab "Changes". The revision of
aminopenicillin breakpoints in Enterobacterales has been addressed in a
guidance document (14 Jan, 2023)
*EUCAST has received queries on difficulties encountered with some databases when
trying to distinguish between on one hand C. vicerans and on the cther C.
pseudotuberculosis and C. silvaticum. Both species are uncommon in humans and have
lower clindamycin MIC values than C. uicerans. Neither has been considered or
validated when EUCAST breakpoints were determined. Check the clinical relevance of
the finding and if consider checking with a reference laboratory.

® Clinical breakpoints - fungi

® Dosages (v 13.0) - file for printing and screen (2 Jan, 2023)

Before using the EUCAST breakpoint tables..... there are changes in the breakpoint
tables everv vear Some mav be difficult to understand or accept without havina followed the

| Ciinical breakpoints and dosing of an v |

Breakpoint tables

Breakpoints bacteria (print)
Breakpoints bacteria (screen)
Breakpoints fungi

Dosing table

Make sure the device you are using for the
presentation of tables can correctly display

footnotes (Notes,Note?) and other
typographical tools.
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Guidance on reading EUCAST Breakpoint Tables

EUCAST Chinical Breakpoint Tables v. 13.0, valid from 2023-01-01
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EUCAST Clinical Braakpoint Tables v, 1.0, valid from 2023-01-01

Enterobactorales*
Export Rules and Expectad Phenutypos
For abbravistions asd explanations of braskpots, see the Notes sheet
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Enterobacterales* EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 13,0, valid from 20230101
Expoct Hutex and Expectad Phenctypes
For abbroviations and explanations of breakpoints, soe the Notes shoot

war

a,b,c:Tim kolonileri gozardi et ve dis zon
sinirini degerlendir.
d:zon yok




Stenotrophomonas maltophilia EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 13.0, valid from 2023-01.01

Expert Rules and Expectud Phenotypes
For abbreviations and explanations of breaskpowts, sae 1he Notes shoot

X

Exampies of Inhibion zones for Stenotrophomonas maltophilia with trimethopeim sulfamethaxazole.
<) AN Outief 2000 Caes b saen. Read i cutir 700 adge ind inbergrad acconding o ihe braakponts
d) Growth up 10 the cisk and no sign of shiiton 2one. Report resntnt

a,b,c: Zon dis kenari gorilebilmektedir. Zon ¢api > 16
mm ise duyarli olarak bildirilir.
d:nhibisyon zonu gérilmuyor. Direngli olarak bildirilir.
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EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 13,0, valid from 2023-01.01
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us spp. EUCAST Clinical Breakpoint Tables v. 13.0, valid from 2023.01.01

i
5
i
5

of 300 the Notes shoet
— —
MIC broshpoints Desk
l?" Comtent wratior MC
EX) > L ATY gl z i
N naen Mot 5 CoR puncuptaty ancert I oeltuee,
e T oY T tnn W) . » e g shost
.‘_—'—M- e T Al B A A TN FOr BRI et (V. (M 0 BiNeet s BOR0t oupoaees o e e of TH
. shoukd s AW RECrEG ky TR, pACEA EREOYOCTIT. tame
) N Mo b0 pores Suscagtie. emamt Mpoase” ) Tve metuibn et § asmi e ssaptii
= Mose [ w0 Wotes RO and 1
- - v [ Sew bt ot images
. 5 surma wxd 5 Agtonerun i) owiontn MIC sues ~4 mgL and 5 sepapmytous with owlon e NIC ssues +4
= = s i TPl M TARIGES (SR Pty 08 1) e (Vaercs oF Te Macd or S g Thes afhn eedly padon
— o I e e
bad Mo = w o For whmmrococe: ot e S sewin £ Lgduninas and S saprtetytous B colaeiin W i 8 pooer peedene of
pratucn rewwiencn Tun 1o tee A%es et
—~ - w - - wna 5 00tet 00dl B CORDAIRE T (ol Sh W s predioten I The deteoton of
o e He r T Bratncin: reamirice Suin o ofer saghyincocd. Uue Tw cxaci 1 o Sk e fane Ghareter easbpores 5238 Heay
==y ==y DT D, Mectcfirsaceptite acates a0 e MEGONG RACAIM 10 CetaTIIne WO AT MISEG
(TR Mantacs ctates we we
. N, otawe Cn e vpTied Acette 1 Cuftdnrite Wit it et
= [ Note® | hes®
) ? 1 L} .? v: 113 JB.  Conpruns e patve CagACOcs MVl SRERed IS WMCEs ea uhe 2008 Juma e raapomm S Rah
Lo, "
i ™ 1 § Fid o TRoT  Jassslomiet,
* * 3 [ (14 1 1617
fesm Mo = =4
) Note Noke* ok
T T T
=1l == —l =




Streptococcus groups A, B, C and G
Expent Rules and Expeciod Phndtypes
For abbreviations and axplanationa of broakpoints, see the Notes sheet
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EUCAST Clinical Breakpoint Tables v, 12.0, valld from 2023-01-01

Streptococcus
Expert Rules and Expected Phenctypes
For abbreviations and explanations of breakpoints, sse he Notes shest

Streptococcus pneumoniae: Flow chart based on the oxaclllin screen test for beta-lactam resistance “"WW?:;:'W"

mechanisms to reduce the number of specific tests for beta-lactam agents eocast.org -

Oxacillin 1 pg rone diameter 220 mm Oxacillin 1 pg zone diameter <20 mm
{or benzylpenicillin MIC <0.06 mg/L) (or benzylpenicillin MIC >0.06 mg/L)

Mechanism: exchides 3 beta-lactam resistance mechanisms Mochanism: beta-lnctam imsstance detecied

mw(ﬂummhwm 5 (W) % bonzypeniciin lis) wnd p ¥ yipesicitn (Wl
" %3 Pohs wilh “Notn”, dnd those .
wit g > c-tnuunpm.d For benzy e i athar than gfie). perform and ntageet MIC v e
exp m. b oak pounts.

No turther sesting required.

Oxaciflin 1 pg zone diameter 9-19 mm Oxacillin 1 pg zone diameter <9 mm
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EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing

Routine and extended internal quality control
for MIC determination and disk diffusion
as recommended by EUCAST

Version 13.0, valid from 2023-01-01



Kalite kontrol

Routine quality control Page
|Recommended strains for routine quality control 4
|Escherichia coli ATCC 25922 6

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 8

Staphylococcus aureus ATCC 29213 9

Enterococcus faecalis ATCC 29212 11
| Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 12

Haemophilus influenzae ATCC 49766 14

Campylobacter jejuni ATCC 33560 15
Mannheimia haemolytica ATCC 33396 16
|Bacteroides fragilis ATCC 25285 17

Clostridium perfringens ATCC 13124 18
Control of the anaerobic environment 19

Control of the inhibitor component of B-lactam-inhibitor combinations 120

Extended quality control for detection of resistance mechanisms Page
with disk diffusion
|ESBL production in Enterobacterales |23
|Methicillin resistance in Staphylococcus aureus 23
|vanB -mediated glycopeptide resistance in enterococci 23
|th-level aminoglycoside resistance in enterococci 23
Reduced susceptibility to B-lactam agents due to PBP mutations in 25
Haemophilus influenzae




Kisith bildirim

Kisith bildirim tablolarinda
antibiyotikler A, B, C ve D grubu
olarak siniflandiriimigtir

A dgr'ubu oncelikli test ve rapor
edilmesi gereken ilaglar:
icermektedir.

B grubu ise oncelikli test edilip,
kisith rapor edilmesi gereken ilaglar:
icermektedir.

C dgr'ubur\daki ilaglarin test ve rapor
edilmesi 6zel kosullara baglidir

D grubu profilaksi amagli kullanilan
ilaclar

*Ozelligi olan Klinik
ornekler, 6rnegin
BOS'tan izole edilen
enterik basiller igin
tglincu kugak
sefalosporinlerin
rapor edilmesi,

*polimikrobiyal
enfeksiyon,

+farkl mikrobiyal
etkenlerin etken
oldugu gogul odakli
enfeksiyonlar,

«allerji, intolerans ya
da oncelikli ilaglara

anit alinamamasi gibi
astaya ait faktorler,

+ enfeksiyon kontroli.

*Birincil gruptan
ilaglarin, ozellikle de
ayni siniftan olan bir
kagina direngli
suglarin yaygin
gorilmesi halinde,

«alerji vb hastaya ait
faktérlerin olmasi
durumunda,

* ender rastlanan
etkenlerin
tedavisinde kullanilan
ilaglar

* epidemiyolojik olarak
takip edilmesi
gerekenilaglar



hVISA ve
VISA

+ hVISA= MIK<2 mg/L ancak popiilasyonda MIK 2
mg/L (1/10¢) Klinik olarak direngli

»  Tedaviye yanit alinamayan kan dolasimi
enfeksiyonlarinda arastiriimali

* VRSA ve saptanmasi igin altin standart Mikrodillsyon

- hVISA icin PAP analizi.



GSBL

Diren¢ mekanizmasi saptanmasinin onemi

Antimikrobiyal duyarhlik saptanmasi icin Hayir
gereklidir

Enfeksiyon kontroll Evet

Halk sagligi Evet




GSBL

Yéntem Antibiyotik GSBL testi uygulanmasi
igin sinir deger:i

Sivi veya agar Sefotaksim ve MIK> Img/L
Sefpodoksim MIK> Img/L
Disk difiizyon Sefotaksim (5ug) Inhibisyon zonu <21 mm

Seftriakson (30 wg) Inhibisyon zonu <23 mm
Seftazidim (10 ug) Inhibisyon zonu <22 mm
Sefpodoksim (10 yg)  Inhibisyon zonu <21 mm



GSBL

Yontem

Antibiyotik

GSBL dogrulama kriteri

ETest GSBL stripleri

Sefepim +/- klavulanik
asit

MiK orani > 8 veya
elips seklinde
bozulma varsa

Kombinasyon disk

Sefepim (30 ug) +/-

inhibisyon zonunda>

difizyon testi (KDT) |klavulanik asit (10 pg) 5 mm artis
Sivi mikrodillisyon Sefepim +/- MiK orani > 8
klavulanik asit
(4mg/L)

Cift disk sinerji testi
(CDS)

Sefotaksim, seftazim,

sefepim

Indikator sefalosporin
zonunun amoksisilin-
klavulanik asit diskine

dogru genislemesi







Karbapenem
direnci

Diren¢ mekanizmasi saptanmasinin 6nemi

Antimikrobiyal duyarhlik saptanmasiicin Hayir
gereklidir
Enfeksiyon kontrolu Evet

Halk sagligi Evet




Karbapenem direnci




Karbapenem

direnci

B-laktamaz Temosilin

DPA/EDTA APBA/PBA |DPA+APBA |CLX MiK>32mg/L
MBL >5 - - - Uygulanmaz
KPC - >4 - - Uygulanmaz
MBL+KPC2 >5 Uygulanmaz
OXA-48- - - - - Evet
benzeri
AmpC+porin - >4 - >5 Uygulanmaz
kaybi
GSBL+porin - - - - Hayir
kaybi
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EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Dogal Diren¢ ve Beklenmeyen Fenotip Tablolar Strim 3.2

Subat 2020

EUCAST Uzman Kurallar stiriim 2.0 29 Ekim 2011 tarihinde yayinlanmis ve o giinden beri birkac kez giincellenmistir. Guncel ve 6nceki strimler
(https://eucast.org/expert rules and intrinsic resistance/) adresinde bulunmaktadir. Tum sdrlimler Gyelerin géristne sunulmustur.




Tablo 1. Enterobacterales ve Aeromonas spp. de dogal direng. Enterobacterales ve Aeromonas spp. ayrica benzilpenisilin, glikopeptidler,
lipoglikopeptidler, fusidik asit, makrolidler (baz istisnalarla’), linkozamidler, streptograminler, rifampisin ve oksazolidinonlara de dogal direnclidir.

Bakteriler

Amoksisilin—
klavulanik asit
Ampisilin-sulbaktam
Sefazolin, Sefalotin,
Sefaleksin, Sefadroksil
Sefoksitin?
Sefuroksim
Tetrasiklinler
Tigesiklin

Polimiksin B,
Kolistin

Fosfomisin
Nitrofurantoin

B Tikarsilin

Citrobacter koseri, Citrobacter amalonaticu:
Citrobacter freundir*

Enterobacter cloacae kompleks
Escherichia hermannii

Hafnia alvei

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae kompleks?
Leclercia adecarboxylata
Morganella morganii
Plesiomonas shigelloides
Proteus mirabilis

Proteus penneri

XD |AD
XD |AAD
Py

/R |RB|®

P
P
X
Py
X
Py

IR B R R R R R PR Ampisilin/Amoksisilin

ol Ll o oo| N[ o ;| | wo| ho| =

WIN| = O

JREN) RN RN RSN (Y| [N Y Y U R ) Y N




Tablo 2. Gram-negatif non-fermentatif bakterilerde dogal diren¢. Gram-negatif non-fermentatif bakteriler ayrica benzilpenisilin, birinci ve ikinci kusak
sefalosporinler, glikopeptidler, lipoglikopeptidler, fusidik asit, makrolidler, linkozamidler, streptograminler, rifampisin ve oksazolidinonlara da dogal
direnclidir.

Bakteriler

Ampisilin, Amoksisilin
Amoksisilin-klavulanik asit
Ampisilin-sulbaktam
Tikarsilin-klavulanat
Piperasilin-tazobaktam
Seftriakson, Sefotaksim
Polimiksin B/ Kolistin

Siprofloksasin
Kloramfenikol
Aminoglikozidler
Tetrasiklinler

21 Acinetobacter baumannii,
;:g;r‘:;tg’t:,?aclﬁr pittii, Acinetobacter R IR Nott R R IR R |RI Rz | Not2
2.2 Achromobacter xylosoxidans R R R
2.3 Burkholderia cepacia kompleks? R|[R R RIR|R|R|R R|R R| R R4 R [ R R
24 Elizabethkingia meningoseptica R|[R R R|IR|R RIR|R|R|R[R|[R R
2.5 Ochrobactrum anthropi R|R R RIRI[R[R|[R|[R|[R[R][R
2.6 Pseudomonas aeruginosa R | R R R R R | Not® R R R
27 Stenotrophomonas maltophilia R|R R R R|IR[R RI|R|R|[R R4 rRe | R| Rr7

' Acinetobacter baumannii sulbaktamin bu tir tizerine etkisine bagli olarak ampisilin-sulbaktama duyarli olarak gériinebilir.

2 Acinetobacter tetrasiklin ve doksisikline dogal direnglidir ama minosiklin ve tigesikline dogal direncli degildir.

3 Burkholderia cepacia kompleks farkli turleri kapsar. Bazi suslar bazi B-laktamlara in vitro duyarl olarak gériinebilir ama klinik olarak direnglidirler ve tabloda R olarak
gosterilmektedirler.

4 Burkholderia cepacia ve Stenotrophomonas maltophilia tim aminoglikozitlere dogal direnclidirler. Dogal direng, zayif gegirgenlige ve biytk olasilikla atim pompalarina
baghdir. Ayrica, cogu Stenotrophomonas maltophilia izolati AAC(6')-1z enzimi Uretmektedir.

5 Pseudomonas aeruginosa dusik dizey APH(3')-1Ib aktivitesine bagli olarak kanamisin ve neomisine dogal direnglidir.

& Stenotrophomonas maltophilia tipik olarak trimetoprim-silfametoksazole duyarlidir ancak tek bagina trimetoprime direnclidir.

7 Stenotrophomonas maltophilia tetrasikline dogal direnglidir ama doksisiklin, minosiklin ve tigesikline dogal direncli degildir.



Tablo 4. Gram- pozitif bakterilerde dogal diren¢c. Gram- pozitif bakteriler ayrica aztreonam, temosilin, polimiksin B/kolistin ve nalidiksik aside
de dogal direnclidir.
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4.1 Staphylococcus saprophyticus R R R R
4.2 Staphylococcus cohnii R R
4.3 Staphylococcus xylosus R R
4.4 Staphylococcus capitis R R
4.5 Diger koagtilaz-negatif stafilokoklar ve S. aureus R
4.6 Streptococcus spp. R R’
4.7 Enterococcus faecalis R R R R! R R R R
4.8 Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus R R R R’ R R R R R
4.9 Enterococcus faecium R R R R? | R R
4.10 Corynebacterium spp. R
4.11 Listeria monocytogenes R R
412 | Leuconostoc spp., Pediococcus spp. R R
4.13 | Lactobacillus spp. (L. casei, L. casei var. rhamnosus) R R

' Aminoglikozitlere dusiik dizey direng. Aminoglikozitlerin hiicre duvarn inhibitérieri (penisilinler ve glikopeptidler) ile kombinasyonlari, hiicre duvari inhibitrierine duyarli olan
ve aminoglikozitlere yiksek diizey direnc géstermeyen izolatlarda sinerjik ve bakterisidal etkilidir.

2 Enterococcos faecium aminoglikozitlere diisiik diizey dirence ek olarak, aminoglikozitlerle (gentamisin, amikasin ve streptomisin disinda) penisilinler veya glikopeptitler
arasinda sinerjinin kaybina neden olan kromozomal AAC(6')-| enzimini Uretir.



(1) ENTEROBACTER CLOACAE 100.000 CFU/ml/ : ESBL(Genis spektrumlu beta laktamaz): NEGATIF

ANTIBIYOGRAM

Antimikrobiyal Madde : SONUC 1 SONUC 2 SONUC 3 SONUC 4
Amikasin Duyarlt
Amoksisilin/Klavulanal Duyarn
Ertapenem Duyarh
Gentamisin Duyarh
Imipenem Duyarli
Meropenem (Diger) Duyarl
Nitrofurantoin Duyarh
Piperasilin/Tazobaktam Duyarli
Sefepim Duyarl
Seftazidim Duyarh
Seftriakson (Diger) Duyarh
Sefuroksim Duyarli
Siprofloksasin Duyarh
Trimethoprim/Sulfamethoxazol Direngli

Onaylayan Hekim:



Gram negatif bakterilerin dogal diren¢ durumu

Mikroorganizma Dogal direncli oldugu antibiyotikler
Tim Enterobacteriaceae iiyeleri Penisilin G, glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler, klindamisin, linezolid, streptograminler, mupirosin
A.baumannii Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler
P.aeruginosa Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler, sefotaksim,

seftriakson,nalidiksik asit, trimetoprim

B.cepacia Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler, kolistin, aminoglikozitler

S.maltophilia Tikarsilin/klavulanat harig tiim beta-laktamlar, aminoglikozitler

Flavobacterium (Chryseobacterium, Myroides) Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler

Salmonella spp. Sefuroksim (in-vitro etkili, in-vivo etkisiz)

Klebsiella spp., Citrobacter diversus Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin

Enterobacter spp., C.freundii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefoksitin

M.morganii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin
Providencia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, gentamisin, netilmisin,

tobramsin, kolistin, nitrofurantoin

P.mirabilis Kolistin, nitrofurantoin

P.vulgaris Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin

Serratia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, kolistin
Y.enterocolitica Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin, birinci kusak sefalosporinler

C. jejuni/coli Trimetoprim

H.influenzae Penisilin G, eritromisin, klindamisin

M.catarrhalis Trimetoprim

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing the unusual
and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes. J Antimicrob Chemother
2001;48(Suppl 1):87-102.
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Vancomycin-Resistant Pseudomonas Aeroginosa in the Cases of Trauma

- Aragtirmamizin sonuglari, Yim 2. aeruginosa izolatlarinin
7%74.41'inin vankomisine direngli oldugunu ortaya koydu.

 Bildigimiz kadariyla bu, Iran hastanelerinde ve saglik
merkezlerinde yatan hastalarda travma bélgesinden alinan
siirintl orneklerinde vankomisine direngli ~
aeruginosa nin yiksek prevalansi hakkinda yapilan ilk ve en
ilging aragtirmadir.

Giilgin Bayramoglu, TMC Kongresi, 2022



Pseudomonas spp.

Glikopeptitler ve lipoglikopeptitler MIK sinir degerleri Disk Zon capi sinir degerleri (mm)
(mg/L) icerigi
S < R> | TBA (1g) S > R< | TBA
Dalbavansin - - - -
Oritavansin - - -

Teikoplanin

 Telavansin

Vankomisin

«-». Sinir deger yok

Duyarlilik testi onerilmemekte

Giilgin Bayramoglu, TMC Kongresi, 2022




"The microbe always has the last word."”

LOUIS PASTEUR (1822-1895)



