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Ek Testler: Amac

Rutin testlerde atlanabilecek "silik” direng
mekanizmalarini ortaya koymak

Beklenmeyen direnc paternlerini
dogrulamak

Sik kullanilmayan antimikrobiyal ajanlara
duyarliligr saptamak

Tedavi basarisini arttirabilmek icin en
dogru duyarlilik sonuclarini elde etmek!




Konular

Gram negatifler

GSBL tarama ve dogrulama testleri:Yeni CLSI
onerileri

Karbapenemaz Ureten suslar icin tarama testleri
Gram pozitifler

Stafilokoklarda oksasilin direnci

VISA ve VRSA saptanmasi

Induklenebilir klindamisin direnci icin D testi

Enterokoklarda vankomisin direnci ve yuksek
duzey aminoglikozid direnci saptanmasi

Yeni veya yeniden onem kazanan
antibiyotikler: duyarlilik testleri




Genislemis spektrumlu beta-
laktamazlar
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Penisilinler, 1-4. Kusak
sefalosporinler, monobaktamlari
hidrolize eden enzimlerdir
(sefamisinler ve karbapenemler
etkilenmez)

COGU Beta-laktamaz inhibitorleri ile
inaktive olurlar
(Klavulanat/tazobaktam>sulbaktam)



Soru 1




CLSI: Yenit oneriler @ @

Sinir degerler disuraldi

GSBL tanimlamasi sadece enfeksiyon
kontroll amaciyla oneriliyor.

Rutin hizmet icin GSBL tanimlamaya gerek
yok! deniyor...

= Vakit kaybina gerek yok: MIK ne kadar
disltkse; tedavi olasiligi o kadar yuksektir.

m Bazi mikroorganizmalarda tanimlama igin vakit
kaybedilmektedir




Antibiyotik | Eski M100-S19 (2009) MiK degerleri Yeni M100-S20 (2010) MIK
mg/L degerleri mg/L
Duyarli (S) | | Direncli Duyarli (S) I Direncli (R)
/a\ N
Sefazolin /SS 16 >32 /Sl 9 >4
Sefotaksim <8 16-32 |>64 <1 ? >4
Seftizoksim <8 16-32 |>64 <1 ? >4
Seftriakson <8 16-32 |>64 <1 9 >4
Seftazidim | g 16 >392 “54 8 >16
Aztreonam kss 16 >32 }\54 8 >16

\V \V




Antibiyotik

Eski M100-S19 (2009) Disk difiizyon
zon ¢aplar1 (mm)

Yeni M100-S20 (2010) ) Disk
diftizyon zon caplari (mm)

Duyarli (S) | | Direncgli Duyarli (S) | | Direngli (R)
(R)

7\
Sefazolin > 18 15-17 <14 /_ \ - -
Sefotaksim | >73 15-22 <14 / >26 \ 23-25 |22
Seftizoksim | >>() 15-19 |<14 >25 22-24 | <21
Seftriakson | > 7] 14-20 <13 >73 20-22 <19
Seftazidim | > g 15-17 |<14 \ >)1 / 18-20 |<17
Aztreonam | >99 16-21 <15 \T\Zz] 18-20 <17

S




EUCAST
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Sefotaksim )

Seftazidim
Sefepim
Seftriakson

<1 (S)

>2 (R) (CTX, CRO)
>4 (R) (CAZ,FEP,ATM)

J

Ancak oneriler CLSI gibi uygulanacaktir.
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Cekinceler

Daha onceki klinik basarisizlik 6rnekleri

Daha 6nce yorum yapiliyordu: simdi tim
beta-laktamlar rutinde kullanilacak mi?

MIK dederlerinde + 1 dilisyon fark zaten
normal kabul ediliyor: Kesin ve dogru
sonucg verilmesi ??? Tedaviye yansimasi???
Gerek yok denince laboratuvarlar
tanimlama yapacak mi? Enfeksiyoq,’?
kontroll yonu!!! °

CLSI notu. 2010 kriterleri lab.a girene kadar
M100-S19 kriterleri uygulanabilir
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GSBL Tanimlanmasi

Iki basamakhdir:

1- Tarama: Indikator sefalosporinlerle
(oksimino sefalosporinler;
seftazidim, sefotaksim,
sefpodoksim) duyarlilik testi

2- Dogrulama: Taramada sipheli
olanlara uygulanir

e Beta-laktamaz inhibitorlerine duyarlilik
temellidir



GSBL saptanmast/CLSI onerileri

Antibiyotik* Disk tarama MIK tarama
(mm) (mg/L)
Sefpodoksim <17 > 8 (2)**
Seftazidim < 22 > 2
Sefotaksim < 27 > 2
Seftriakson < 25 (NA)** > 2 (NA)**
Aztreonam < 27 (NA)** > 2 (NA)**

( )**: Proteus mirabilis igin 6zel
CLSI M100 s19, 2009

*: Disk igerigi 30ug
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Dogrulama testlert

Disk icerigi | Yorum MIK dagilimi | Yorum
(mg/L)
CAZ 30ug - 0.25-128 | --
CAZ +klav |30ug+ 10 |>5mm= 0.25/4- >3 log 2
ug GSBL 128/4 dil= GSBL
CTX 30ug -- 0.25-128/ --
CTX+klav |30ug+ 10 |>5mm= 0.25/4- >3 dil=
ug GSBL 128/ GSBL

=8 kat azalma




Kombinasyon disklert: CAZ+ klav &’?ﬁ.
CTX+ Klav (Ticari olarak bulunuyor)

Genjsleme > Smn

Genisleme herhangi birinde olabilir




let disk Siﬂ@l’ji (Jatlier V, 1988)




GSBL icin E Test ™
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Sefotaksim

Sefotaksim

+

Klavulanik
A.




GSBL Raporlanmasi
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Gorulen antibiyogram:
Sefepim (S), sefotaksim(S)
aztreonamR, seftazidimR,
sefoksitinS

Sonug: GSBL pozitif £.coli ) [karbapenemler

Verilen antibiyogram: Sefepim, disindaki tim beta-
sefotaksim, aztreonam, seftazidim, > |laktamlar direncli
diger 3.kusak vb (R), olarak bildirilir

sefoksitin: raporlanmaz »




GSBL saptanmasi: Manuel ve

otomatize sistemler
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Ydéntem Duyarlihk |Ozgilluk |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



CLSI Kombine disk yontemi

Mueller-Hinton
agar

Plazmid Kokenli AmpC asiri Ureten
bir bakteri: GSBL de yapiyor mu?

Zon genislemesi= 2 mm



EVET

Mueller-Hinton

agar with cloxacillin
200 pg/ml

Kloksasilin AmpC'yi

inhibe eder. Sonuclar
gorulur



AmpC yapan turlerde GSBL
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AmpC’den etkilenmeyen substratlarin
kullaniimasi

m Sefepim (CDS veya ETestTM)

AmpC inhibitorlerinin kullaniimasi

= Kloksasilin ( MHA 200 mg/ml veya 100/500
ug/disk ile CDS)

= Boronik asit ve turevleri (300-500-600
ug/disk): Kombine disk veya CDS



AmpC 1ile beraber GSBL
saptandiginda
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Enterobacter cloacae iiredi- Izolat GSBL
uretmektedir. Temas izolasyonu onerilir

= Amikacin
m Cefazolin

Cefepime

Ceftriaxone

Gentamicin S
Levofloxacin S

S
R

Ceftazidime
)

S



Karbapenem direnci

Ertapenem, imipenem, meropenem, doripenem

Bazi bakteriler dogal olarak daha az duyarl:
Acinetobacter, P. aeruginosa

Bazilarinde edinilmis direng s6z konusu - K.
pneumoniae, diger Enterobacteriaceae

Direnc mekanizmalari:Karbapenemazlar

= Sinif A karbapenemazlar (KPC, GES, SME,...)
= Sinif B metallo-B-laktamazlar (IMP, VIM, SPM, NDM-1...)
= Sinif D oxa 23, -40, -51, -58, 48



Karbapenem diren¢ mekanizmalari

Ayrica

= Sinif A GSBL'ler (CTX-M) + gecirgenlikte
azalma

= Sinif C (Yuksek dizey AmpC) + gecirgenlikte
azalma

Bu mekanizmalar ertapenem >>

meropenem veya imipenem
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Karbapenemazlar

Sinif Enzim En sik gorulen tur

Sinif A KPC, SME, Enterobacteriaceae
IMI, NMC, (P. aeruginosa’da nadir)
GES

Sinif B IMP, VIM, P. aeruginosa

(metallo-p- GIM, SPM,  Enterobacteriacea

laktamaz) iND' NDM-" acinetobacter spp.

Sinif D OXA Acinetobacter spp.

Enterobacteriaceae
(OXA-48)




Soru 2 ve 3




KARBAPENEMAZLAR

Saptanmalari cok onemli cunkl GSBL (+)
se ilk tedavi secenegi

Bu direnc mekanizmalarini edinen bakteriler
tum karbapenemlere direncli olacaktir fakat
testlerde duyarli gozukebilirler.

Plazmid ve integron kokenliler kolayca
yvayillmakta infeksiyon kontrolU icin
saptanmalari gereklidir

GSBL (+) lerde atlanmamali!




Metalloenzim tanimlanmasi

Tanimlanmalarinda aktif bolgedeki Zn
iyonuna baglanarak enzimi inaktive eden
bilesikler kullanilir: EDTA, dipikolinik asit,
tiyol bilesikleri gibi
Imipenem
/[EDTAule
MiK’de

>8 veya >3
log2
dilisyon

azalma




OXA-tip1 karbapenemazlar
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Serin beta-laktamazlardir
Klavulanik asit ile inhibe olmazlar
In vitro olarak NaCl ile inhibe olurlar

Karbapenemleri genellikle dusuk duzeyde
etkilerler

3. Kusak sefalosporinleri etkilemezler*

En sik Acinetobacter spp. Fakat
Enterobacteriaceae’de de yayilmaya
basladi.



Klebsiella Pneumoniae
Carbapenemase (KPC)
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Sinif A beta-laktamazlar (KPC 2-11)

m Karbapenemler ve 3. Kusak sefalosporinler dahil olmak
Uzere beta-laktamlara dirence yol acar

Ozellikle ABD’de Enterobacteriaceae Uyelerinde
bildirilmis---- Tum dinya

Saptanmasi guc: imipenem ve meropenem (S)
olabilir; ertapenem daha iyi bir gostergedir.
Boronik asit ile inhibe olur (Amp C tipi enzimlere
DIKKAT!: kloksasilin/oksasilin inhibisyonu*



KPC ureten izolatlarin ertapenem duyarliligi
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Izolatlarin hepsi ertapeneme direncgli



2010 yili CLSI karbapenem sinir
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egerlert
Onceki simir degerler Yeni sinir degerleri
(2010)

Karbapene | MIK mg/L Disk (mm) | MIK Disk
m
Ertapenem <2-2>8 >19-<15 <0.25->1 >23-<19
Imipenem <4->16 >16-<13 <1->4 >23-<19
Meropenem | <4>16 >16 - <13 <1->4 >23-<19
Doripenem - - <1->4 >23-<19

I/R olan hastalar icin MHT uygulanacaktir



Karbapenemazlar: Ne zaman §ﬁphelenehm?“‘°‘%2

Karbapenemlere duyarliligi

azalmis (inhibisyon zonu
I/R; ERT 22 mm ve alt1),

Klebsiella pneumoniae (ve

diger Enterobacteriaceae) {%
;
4
Siklikla ¢oklu direng i
goriilmektedir %]
.38 -
.25 -
Disk difiizyon ve E testi 1251
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Modifiye Hodge
Testi
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ATCC 25922
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Karbapenemaz saptanmasi (Ozet)

1. Karbapenem duyarliliginin saptanmasi

Arama Kriteri karbapenemlerden herhangi birine (ertapenem,
imipenem, meropenem, doripenem) azalmis duyarlilik (I/R)
olmalidir

2. Karbapenem duyarliligi azalmis 1zolatlarda Modifiye Hodge
Testi yapilmasi.

3.  Modifiye Hodge Testi pozitif ise ““ bakteri karbapenemaz
turetmektedir. Baz1 karbapenemlere duyarl goziikse de klinik
tedavi sirasinda direng gelisebilir” notu ile raporlama

4. Ilgili klinik ve enfeksiyon kontrol hemsiresi uyartlir
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Karbapenemazlarin dogrulanmasi

Beta-laktamazlara 6zgl inhibitorler teste
eklenerek duyarlilik diizeyinin degisimi
incelenir.

= MBL EDTA ve dipikolinik asit,

= KPC icin boronik asit,

= Amp Cicin kloksasilin veya oksasilin

Mole
Ticari t
Thomson K AAC 2010; 48:1019 Miriagou V CMI 2010;16:112




t EYLy
0‘-_\3 s ¢

o A 1
f\,% Z
L :a
=

.~.\

o
IZMIR-1982 h

CTX-M /AmpC asiri Uretimi + ilacin hicre
icinde birikmesini engelleyen bir
mekanizma (porin/pompa): yalanci

pozitiflik (ertapenemde de): Enterobacter
spp.DIKKAT!

Bazi MBL(Enterobacteriaceae) yalanci
negatiflik olabilir,




Soru 4




Gram pozitif koklarda indiiklenebilir
Klindamisin direnci

Toplum kokenli MRSA tedavisinde onemli;
oral antibiyotik

Saptanma kriterleri:
Eritromisin R; klindamisin “S” oldugunda

Stafilokoklar icin 15 mm

B-hemolitik streptokoklar icin :12 mm
ara ile E ve CC diskleri yerlestirilir



D zonu : induklenebilir Makrolid, linkozamid,
streptogramin B direnci: Klindamisin "R"

Bir tek eritromisin( ve diger makrolidlerin) etkilendigi
pompa direncinden (mef A/E, msrA) ayirir



Soru 5




Statilokoklarda glikopeptid direnct
/azalmis duyarlilik

1997de ilk kez Japonya’da (Hiramatsu ve
ark)

MIK dizeyleri 8-16mg/l (“I”): VISA veya
GISA

Tum dunyada vankomisin tedavi
basarisizliklarindan sorumlu gosteriliyor.
Ulkemizde %0-6 VISA; h VISA %17.7(1.6-
30)

-Nakipoglu Y, ve ark:, BMC Infect Dis 2005;5(1):31.

-Sancak B, ve ark:, J Antimicrob Chemother 2005;56(3):519-23.

- Torun MM, ve ark: Int J Antimicrob Agents 2005;26(6):508-10.
-Hosgor Limoncu M ve ark. Mikrobiyoloji Bult 2007 Ekim;41(4):511



Hucre duvar metabolizmasi
degisikligi=kalinlasma ve
—— antibiyotik sekestrasyonu

s; Ayni mekanizma ile bu izolatlarda
< daptomisin direnci (MIK> 2 ug/ml)
de gorulmektedir.

-
late incubated for 24h at 35°C in which the
ologies of the Michigan VISA strain can be

‘ CU| L et al AAC 2006 50 1079 82 m colored colonies and amaller gray colonies

intibiogram (vancomycin MIC= 8 ug/ml) and

’v W W9 puwiseq nela gel electropnoresis profiles.
“ .9 5 farkh koloni

yapisi gorulebilir.
48-72 st sonra
gorilen igne ucu
koloniler

03




CLSI ve EUCAST Vankomisin sinir
degerleri (ug/ml) (Yeni)

S I R
CLSI MIK |[<2 4 >8
EUCAST  |<2 - >2
MIK
CLSI/ Yok Yok Yok
EUCAST
Disk




CLSI tanimlari

Kategori Adlandirma MIK (ug/ml)
Duyarl VSSA <2
Heterorezistan |hVISA/hGISA 1-2
“Intermediate” |VISA/GISA 4-8

Direncli VRSA (vanA) > 16 (8)




MIK vyiikseldikce hVISA orani da
yukselmektedir

Vankomisin MIK dederi |H VISA %

1 ug/ml 57
2 ug/mi 81
4 ng/ml 100

Biedenbach et al SENTRY program report (2003-2004) I1JAA 2007:30:149
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Fig 1. Population Analysis for Strain 9AJ57 on BHI vs. MHA
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Sadece BKIA’'da belirgin

—e— ATCC 29213
ceeOee OAJET-MHA
—-w— 9AJ57-BHI

Log,, (CFU/mL)

0 025 05 0.7 1 2 3 - 6 = o 12 14 16 32

Vancomycin Concentrations (mcg/mL)

Mueller Hinton MIK = 1 pg/ml; BKI MIK = 4 ug/ml




Farkh
kolonilerin tiimi
makro E Test ile
cahisiimah




C_DC Diag

S, auren

>32 | - Onceki sinir deger > 15 mm
duyarh
O 32 1 y
=
5 6
b=
8
E 2 1 4
=
< 4 5194422125 3 3 1
o
= 2 2 1413822102 2 1 12
% 1 5335526 6 1 1
8 <=1 4622169 4 2
<=05 1 213922 2

6 8 10 12 1 1® 1B 20 2 24 26 28 30 32 34 36

Vancomycin Zone Diameter

Disk diflizyon testi VRSA'lar1 yakaliyor. Ancak
digerlerini atliyor. CLSI'dan zon caplar ¢ikarildi (2009)




hVISA suslarinin Makro E Test
yontemiyle gosterilmest

Uygulama: 2
McFarland, BKIA, 48
st inkUbasyon

Kriter

Vanko veya teiko >
8ug/ml

Veya
Teiko MIK > 12 pg/ml



http://jcm.asm.org/content/vol39/issue7/images/large/jm0711448001.jpeg

Ne zaman tarayalim?

Invazif veya derin enfeksiyonu olan
hastalarda

S.aureus MIK= 2 ug/ml

Vankomisin tedavi basarisizligindan
supheleniliyorsa




E Test GRD stripleri: %5 Kanl Mueller Hinton Agar; 0.5
Mc Farland inokulum; 24 ve 48 saatte degerlendirme:

____ GRD vanko/ Teiko > 8 ug/ml; standart MIK>6 pg/ml (GISA);
GRD vanko/ Teiko > 8 ng/ml; standart MIK <4 pg/ml (hGISA);

E Test GRD; Mu3 (h VISA) E Test GRD; Mu50 (VISA)

Duyarlilik %95 ; Ozgiillik % 94 (vs PAP)
Tum GISA ve hVISA (%98) saptamis

Yusouf A et al JCM 2008;46:3042



H VISA tarama yontemi Duy (%) |0zg (%)
Vankomisin mikrodilUsyon 11 100
BKIA+ V6 (48st) (CDC/CLSI) |4,5-12 |68-100
MHA+T5 (EARSS, SFM)(48st) |65-79 35-95
Makro E Test (48 st) 69-98.5 |89-94
GRD (24 st) 70-77 98-100
GRD (48 st) 93-94 82-95

Howden BP et al. Clin Microbiol Rev Jan 2010




Va Dogru tanimlanan

%

S (n=84) |I (h=45) |VISA—-S |VISA - R |S ->VISA
Mikrodil. 98.8 88.9 5 1
Agar dil 97.6 68.9 14 2
Etest 86.9 97.8 1 11
Microscan |88.1 100 10
Phoenix 76.2 100 20
Sensititre | 100 64.4 13 1
Vitek 100 0 35 10
Legacy
Vitek 2 97.6 77.8 10 2

Swenson et al JCM 2009




Enterococcus spp

Yuksek duzey
aminoglikozid direnci:
steril bolge drneklerinde
Vankomisin direnci:

DYB da yatan bir
hastanin kan ve idrar
kulturunde bir enterokok

uremistir.
API sonucu : E.faecium Amp-S, Va- 12 mm (I)
Va MIK= 6 pug/ml




VRE: E.faecium vs. E. gallinarum

E. faecium E.gallinarum
vanA/ van B tipi Dogal direng (vanC)-
aktarilabilir direng kromozomal
Amp(R) Amp (S)
Vanko MIK > Va MIK 2-32 ug/ml
256ug/ml (genellikle) Enfeksiyon kontrol{
Enfeksiyon kontrol( acisindan 6nemli degil
acisindan cok onemli

Ticari sistemler tiur tanimlamasinda hata
yapabilmektedir.

Duyarhihik paterni+ hareket, pigment gibi
ozellikler dogru tanim icin gerekli




Sonuc

Ek testler duyarlilik sonuclarinin
dogrulugunu arttirmak icin gereklidir

Her izolat icin uygulamak gerekmez.
(Cogunda steril boélgelerden Uretilenler)

Yeni sinir degerler ek test gereksinimini
azaltmakta ancak otomatize sistemler icin
gerekmektedir.

Izlenen standarttaki (EUCAST/CLSI)
degisiklikleri takip etmek 6nemlidir.
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GSBL tureten bakterilerle gelisen “° %
bakteriyemilerde sefalosporin tedavisi

MIK BASARISIZ % OLUM%

8 100 (6/6) 33 (2/6)
4 67 (2/3) 0 (0/3)

2 33(1/3) 0 (0/3)
<1 27 (3/11) 18 (2/11)

(CLSI sinir degeri <8 ug/ml)
Sefepim icin hala degismiyor!

Paterson, DL, et al. JCM 39: 2206 — 2212, 2001




GSBL saptama problemleri: By
Inokulum etkisi

MIK png/ml: SHV-3 lreten Citrobacter freundii

CFU/ml Sefotaksim Seftazidim Aztreonam Sefepim
5 X 2 1 0.5 0.5
10°

5 X 256 32 32 512
107

(CLSI duyarhilik sinir1 <8 pg/ml)

KS Thomson and ES Moland, Creighton University




Karbapenemaz saptama zorluklar

Substratlarin Heterojen direng: 48 st
etkilenmesi farkli p—

3. Kusak
sefalosporin direnci
arama Kriteri
disinda birakiimali:

OXA-
karbapenemazlar




Otomatize sistemlerde saptama B
sorunu var




Carbapenem Resistance In
Klebsiella pneumoniae Not
Detected by Automated
Susceptibility Testing

Fred C. Tenover,” Rajinder K. Kalsi,T Portia P. Williams, Roberta B. Carey,” Sheila Stocker,”
David Lonsway,” J. Kamile Rasheed,” James W. Biddle,” John E. McGowan Jr.,f and Bruce Hannat

Emerging Infectious Diseases » www.cdc.govleid » Vol. 12, No. 8, August 2006



Detecting [j-lactamase—mediated carbapenem resist-
ance among Klebsiella pneumoniae isolates and other
Enterobacteriaceae i1s an emerging problem. In this study,
15 bla,p--positive Kiebsiella pneumoniae that showed dis-

crepant results for imipenem and meropenem from 4 New
York City hospitals were characterized by isoelectric focus-
ing; broth microdilution (BMD); disk diffusion (DD); and
MicroScan, Phoenix, Sensititre, VITEK, and VITEK 2 auto-
mated systems. All 15 isolates were either intermediate ar
resistant to imipenem and meropenem by BMD; 1 was sus-
ceptible to imipenem by DD. MicroScan and Phoenix report-
ed 1 (67%) and 2 (13.3%) isolates, respectively, as
imipenem susceptible. VITEK and VITEK 2 reported 10
(67%) and 5 (33%) isolates, respectively, as imipenem sus-
ceptible. B}.r_SE:nsititre, 1W%} Isolates were susceptible
fo imipenem, and 12 (80%) were susceptible to meropen-
em. The VITEK 2 Advanced Expert System changed 2
imipenem MIC results from =16 ug/mL to =2 pg/mL but kept
the interpretation as resistant. The recognition of carbapen-
em-resistant K. pneumoniae continues to challenge auto-
mated susceptibility systems.




Otomatize sistemler (2010)
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Karbapenem direng
mekanizmasi belirli
1zolat sayi1s1

Sistem/panel | Karbape | Karbapen | Karbapene | Duyarlilik | Ozgiilliik
nemaz emaz maz degil (%) (%)
uyarisi (n=39) (n=16)

Phoenix Evet 39 16 100 0

NMIC/id-76 | Hayir 0 0

MicroScan Evet 33 15 85 6

NM36 Hayir 6 1

MicroScan Evet 32 13 82 19

NBC39 Hayir I 3

Vitek 2AST-| Evet 29 10 74 38

NO054 Hayir 10 6

Woodford et al JCM 2010; 48: 2999



Phoenix | MicroScan | MicroScan Vitek 2
NM36 NBC39
Positi | Negati | Positi | Negat | Positi | Negati | Positi | Negati
Ve Ve ve ive ve Ve ve ve
KPC (n=8) 81 080 8|0 |8] 0
MBL (IMP,VIM,or 20 0 19| 1 |20 O |16 | 4°
NDM; n=20)
OXA-48 (n=11) 111 0 |6 | 5|4 | 7 | 5] 6
E.coli/Klebsiella 10! O 101 O 3 2 8 2
spp.,ESBL,porin loss
(n=10)
Enterobacter 6 0 5 1 5 1 2 4
spp.,AmpC/ESBL,porin
loss (n=6)




Oksasilin/sefoksitin duyarlilik
farklari

OXR-Sefoksitin (S)/mec A (-)

m Asiri beta-laktamaz Uretimine
bagli: BORSA

m Asiri beta-laktamaz yapimi:
oksasilin etkinligi yoktur.

m Sefoksitine gére degerlendirilir
OX(S) (MIK< 2ug/ml)- mecA
(+) izolatlar: OS-MRSA
Yardimci genlerde (0r.
femABX) mutasyonlar

= Japonya, Tayvan, Yunanistan

= SCCmec Tip III- Tip V

m Sefoksitin mecA pozitifligini
yakalayabilmektedir




Beta-hemolitik Streptokoklar ve S.pneumoniae

iIMLSb

15 mcg Eritromisin +
2 mcg Klindamisin ™
diski

Kolay, ucuz ve dogru

Otomatize sistemler atlayabiliyor
(Lavallee, JCM 2010:1354;Tazi JAC 2007)
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TABLE 2. Sersitivities and specificities of BHITS, EHIVS, MET,
and comcade screeming methods. based on screening

of 199 BMoad isolates of MESA of knoen

W vancomyoin phenotype /\ ls,}
Mo, of isolaes with:
Methiod and EAP. AL EAP.ALC I:I:I-II:I".'I'I.'_|I Specificiy
eestih o = 0.9 mtio < 0.9 (%) %)
in = 28 i = 173
BEHITS &85 173
Pogtive 13 143
Megatne 3 a0
EHIV®G Y. UEs
Postive 1 .
Megate 15 17
MET A ez 4810
Postive 18 oA
Megatme i A3
MET E 46,1 a5
Pogtive iz .
Megate 14 147
Coamcade” 423 86.1
Pogtive i1 .
Megate 15 149




Klinik onhemi var mi?

Vankomisin MIK> 1 ug/ml olan izolatlarla
klinik tedavi basarisi dustk

Bakterisidal etkinlik azaliyor.

Yillar icerisinde vankomisin MIK'leri
yukselmis (%19.9 (2000) vs %70.4

(2004 ) wang et al 1cM 2006;44:3683

Etkinligin dismesi heteroVISA suslarina
baglaniyor

Moise et al Aac 2007;57:2582
Hidayat et alg Arch Intern Med 2006;166:2138
Sakoulas, Moellering Jr CID 2008 suppl 5




VISA/hVISA

VISA MIK=4-8
hVISA daha sik, daha sorunlu

Ozel besin 6r. BKIA: Eteste lireme faktorii
eklenmesi

Kucuk karisik koloni yapisi: daha gecg
ureme

Her koloniden ayri ayri calisiimasi onemili




Vankomisine direncli S.aureus (2002-)

Enterokoklardan van gen kumesi (Tn
1546)aktarimina bagl

MIK 32-1024 ug/ml
ABD’de 11 sus (van A pozitif; 8’i Michigan
kKokenli)

Her iki patojenle (VRE ve MRSA) kolonize
nastalarda

Hindistan ve Iran’dan 1 sus (olasilikla van
B)

Tenover FC. CID 2008 ;46:675; cdc-vrsa_advisory.pdf



FIG. 1. Disk diffusion and Etest analysis of the PA-VRSA isolate on Mueller-Hinton agar

Disk diff. En zor
VRSA izolatini bile

tanimliyor.

Otomatize

sistemler NY ve }/ |

Pensilvanya
4

suslarini atlamig

Tenover, F. C. et al. 2004. Antimicrob. Agents Chemother. 48(1):275-280
Antimicrobial Agents and Chemotherapy

Journals. ASM 0rg | Copyright © American Society for Microbiology. All Rights Reserved.




Soru 6




Linezolid duyarliligini nasil
degerlendirelim?

Inner edge

S I o
MIK < 4mcg/ml |- -
Zon capil > 21 mm - -




Accuracy of Six Antimicrobial Susceptibility Methods for Testing
Linezolid against Staphvlococci and Enterococci”

Tenover at al JCM 2007; 45:2917

100 sorunlu izolat (50 enterokok, 50
stafilokok)

6 yontem ( , disk, E Test, Vitek,
Phoenix, Vitek 2)

Uyum %85.9 (Vitek)-96 (Microscan)

Cok buyuk hata oranlar: Vitek %35, E
test %40, disk %53)

Arkadan gelen isik ile i¢c Ureme zonu
degerlendirilince disk hata orani %20'ye
dusmus




Linezolid direnct

Ribozomal mutasyon 23 S rRNA G2576T(U)

Etkilenen ribozomal RNA kopya sayisi (rr/
geni) arttikca MIK yukselir

Plazmid kokenli cfr geni: 23 S rRNA
metilasyonu (A2503)

Coklu direnc (kloramfenikol, florfenikol,
linkozamid, oksazolidinon, streptograminA)




Direng 48 saatte |
goruluyor! i
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%20zjm0030879610002.jpg%20%5BObject%20name%20is%20zjm0030879610002.jpg%5D&p=PMC3&id=2268374_zjm0030879610002.jpg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2268374/

Staphylococcus spp: Metisilin
direnci

Sefoksitin ve oksasilin S.aureus’ta duyarlilik ve
ozgulluk acisindan esit

KNS’ler icin sefoksitin zon caplarini okumak
daha kolay: Bazi turlerde sorun olabilir.

Sefoksitin mecA icin daha iyi indukleyici
Degerlendirmeyi 16-18 saate indirmistir

Swenson, Tenover JCM 2005; Broekema et al JCM 2009




FIG. 1. Correlation of oxacillin (1 {micro}g) and cefoxitin (30 {micro}g) disk test zone
diameters obtained from 1,611 Staphylococcus aureus isolates

2007'de uygulanmaya baslanan yeni
zon ¢aplan <21(R); > 22mm S; 1 —
izolat hari¢c mecA PZR ile uyumlu 1
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Broekema, N. M. et al. 2009. J. Clin. Microbiol. 47(1):217-219

Journal of Clinical Microbiology

JournaIS.ASM.Org ‘ Copyright © American Society for Microbiology. All Rights Reserved.



: KNS i¢in uygulanmaz

: Sefoksitin taramasinin
eklenmesi ile S.aureus’da basarili

>%99 uyum (unkins JcM 2009);

KNS’lerde ture bagli sorun olabiliyor(S.simulans,
S.hominis, S. saprophyticus) (John MA, JAC 200);63:493)







Soru 7 ve Soru 8




Yeni ve yeniden onem kazanan
antibiyotikler

Kolistin
Daptomisin
Tigesiklin




Kolistin: disk difiizyon her tiirde basarili degil

False susceptible
by disk
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Acinetobacter, Enterobacter

Gales et alJCM 2001 39; 183




Examples of Etest Colistin and Polymyxin results
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Figure 2. Slim ellipse.
P. aeruginosa, MIC 0.19 ug/mlL

Figure 1. Sherp endpoint.
P. ceruginosa, MIC 1.0 pg/mlL

CLSI

Figure 3. Colonies in the “dip”.
S. maltophilia, MIC 16 pg/mlL

MIK < 2 (S); 4 (I);> 8 (R)
Disk < 11 (R) > 12 (S)
EUCAST MIK < 2 (S);> 2 (R)




Daptomisin
In —vitro duyarlilik yontemleri

CLSI

= Disk testi gUvenilir degil
m Agar diliusyon onerilmiyor
Onerilenler:

Dilisyon testleri icin 50ug/mL Ca*? eklenmis
CAMHB

E-testte sabit Ca*? var (40 pg), Cat?
eklemeye gerek yok.

Eliopoulos GM, et al. Antimicrob Agents Chemother 1986;30:532-535. 2. Fuchs PC, Diagn Microbiol
Infect Dis 2000;38:51-58. 3. Fuchs PC, et al. J AC 2001;48:557-561.




Tigesiklin

MRSA, GSBL yapan
Enterobacteriaceae ve
Acinetobacter
inf.(endikasyon disi olb.)
Besiyeri icerigi: Manganez
ve diger 2 degerlikli
iyonlar: E test sonuclan 1
dilisyon yuksek cikiyor
Besiyerinin beklemesi,
oksijen radikalleri, ph

Gunluk besiyeri ile
calisiimali

Direnc:

Aktif pompa
sistemlerine bagl
Bazi tirlerde dogal

direnc (Pseudomonas,
Proteae ailesi)




