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45 vy, kadin hasta
Ates, epigastrik agri, bulanti

7 glin sonra ates, konflizyon, hipotansiyon ile acil
servise basvuru

1 ay once safra tasi nedeniyle kolesistektomi



Ates: 38.3°C Kan B.: 80/40 mmHg
Nabiz: 96/dak. Solunum:20/dak
Hb: 11 g/dl

WBC: 14 500/mm3
Formdil: %85 notrofil, %7 bant, %7 lenfosit



Batin CT - Karacigerde 10 cm ¢apinda kitle

Girisimsel radyoloji ile aspirasyon - Kiltir



www. idimages.org
£ 100% mSA

www.dimages.org e
) 2009 IDSA e '

Klebsiella pneumoniae



K.pneumoniae ADT

Ampisilin
Ampisilin/Sulbaktam
Seftriakson
Seftazidim

Sefepim

Aztreonam
Gentamisin
Imipenem
Siprofloksasin
TMP/SXT
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Soru 1.
ADT sonucunu nasil degerlendirir ve
bildirirsiniz?

a) Toplum kaynakli bir etken olarak tim
antibiyotiklere duyarli, oldugu gibi bildiririm

b) Tum antibiyotiklere duyarli oldugu i¢in sonucu
kisitlayarak bildiririm

¢) Sonuglarda hata oldugunu diigiindiiren ipuglar
var, testi tekrarlarim



Soru 2.

Testi tekrarlarim, ¢linkid K. pneumoniae’nin
............ "a duyarl olmasi s6z konusu degildir

a) Ampisilin
b) Gentamisin

c) TMP/SXT
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Ampisilin
Ampisilin/Sulb. >= 32
..| Seftriakson <= 8

t SZfTGZIdIm
o Sefepim
Aztreonam

~ Gentamisin
Imipenem
Siprofloksasin
5. TMP/SXT

v ESBL

Negatif
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Soru 3.
Bu durumda nasil bir yol izlersiniz?

a) Otomatize sistemin de belirttigi gibi ESBL (-) der,
ADT sonucunu oldugu gibi bildiririm

b) Emin olmak icin ESBL varhgini MIK yontemi(E test)
ile de arastiririm

c) Emin olmak igin sefoksitin duyarliligina bakarim






Soru 4.
Bu kokenin sefoksitine direngli olmasi?

a) Bazi enterik bakterilerde ESBL liretiminin
gostergesidir

b) Plazmidik AmpC lretiminin olabilecegini
disindirdr.

c) Bu kokenler kromozomal AmpC nedeniyle zaten
direnclidir






TestOrganism
L awn culture: ondisk

E. coli ATCC 25922 .

AmpC Disk Test (ris-epma)




CLSI ESBL Yontemi - Sorunlar

Yiksek Diizey AmpC
4
ESBL tanimlamayi maskeler

a) Kromozomal, indiiklenebilir AmpC beta-laktamaz

treten kokenler
(eg. Enterobacter, Serratia, Providencia, vb.)

b) Plazmidik AmpC lreten £ coli/ K. pneumoniae




Plazmidik Amp C:

Ne zaman Siiphe Etmeli

E. coli, Klebsiella spp.
— Sefoksitin - I veya R

— ESBL tarama -pozitif
AMA
ESBL dogrulama negatif



AmpC + ESBL Saptama



Gift Disk Difilizyon + Boronik asit (400 ug)

CAZ
CLA ESBL (+)
& bor AmpC (+)




Sefepim - Klavulanat Sinerji
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ESBL ve  AmpC Beta Laktamaz

ESBL AmpC
Klavulanat ile Evet Hayir
inhibisyon
1., 2., 3. kusak
sefalosporin Evet (R) Evet (R)
hidrolizi
Sefamisinler Hayir (S) Evet (R)
Sefepim Evet (R) Hayir (S)




Ampisilin >= 32
Ampisilin/Sulb. >= 32
Seftriakson <= 8
Seftazidim 16
Sefepim <= 4
Aztreonam <= 8
Gentamisin <= 4
Imipenem <= 4
Siprofloksasin <= 05
TMP/SXT <= 10
ESBL Negdtif

ESBL (+) K.pneumoniae iiredi.
Temas izolasyonu gerekir.

R
R
AR
R
7
ZR
5
5
5

S
Pozitif






Enterobacter cloacae A\




Soru 5. Neye gore

kromozomal AmpC diisiindii?

a) Izolatin kromozomal AmpC grubundan

olmasi

b) FOX direnci

c) 3.kusak sefalosporin direncil
d) 4.kusak sefalosporin duyarlligi
e) Hepsi



Kromozomal AmpC grubu bakteriler

Indiklenebilir B-laktamaz (IBL) grubu

* Enterobacter cloacae

» Citrobacter freundii

» Pseudomonas aeruginosa
 Serratia marcescens

« Acinetobacter spp
* Morganella morganii
* Proteus rettger

 Providencia stuartii

« Yersinia enterocolitica, Aeromonas spp, Hafnia alvei,
Psychrobacter, Rhodobacter, Lysobacter, Chromobacterium
violaceum, Ochrobactrum anthropi



Kromozomal AmpC

@ Antibiyotikle karsilasinca indiklenip
asiri Uretime gegebilir
@ Karbapenem ve 4.kusak sefalosporin

(FEP) disinda tim beta laktamlari
inaktive edebilir

@ Indiikleyiciler FOX, CLAV, 3.kusak, vb



Soru 6. Enterobacter'de neye

gore 6SBL kuskusu duydu?

a) FOX direnci

b) 3.kusak sefalosporin direnci §
c) Sefalosporin + klavulanat sinerjisi olmast
d) AZT direnci

e)b+c






E.cloacae- Kromozomal
AmpC dereprese mutant
GSBL
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E.cloaceae'de GSBL kuskusu

Dogrudan Okuma Yorum ve Rapor
Ampicillin- R Ampicillin- R
Cefazolin- R Cefazolin- R
Ceftazidime- I » Ceftazidime- R
Cefepime- S Cefepime- R
Ceftriaxone- S Ceftriaxone- R
Gentamicin- S Gentamicin- S
Amikacin- S Amikacin- S
Levofloxacin- S Levofloxacin- S




Soru 7. CLSI'da

GSBL saptama kriterleri hangi
bakteriler igin gegerli?

a) Enterobacteriaceae

b) Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca,
Escherichia coli, Proteus mirabilis

c) Nonfermentatifler

d) Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumannii
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Soru 8. Kromozomal AmpC (+)
enterik bakterilerdeki GSBL

kuskusunda nasil rapor
verilecek?

a) GSBL gibi

b) Kromozomal AmpC gibi

c) GSBL + AmpC igin ortak yorum ile
d) Tum antibiyotikleri okundugu gibi



GSBL (+) BAKTERI

_ Penisilinlere
11,2, 3 ve4. kusak sefalosporinlere
1 Aztreonama direncli

Q Kurallar uygulanmazsa tedavi bagarisizligi
775

Paterson, Ko, Von Gottberg, Casellas, Mulazimoglu, Klugman, Bonomo, Rice,
Mccormack, Yu. J Clhn Microbrol 2001:39:2206



Treatment of infections with ESBL-producing organisms: pharmacokinetic
and pharmacodynamic considerations
D. Andes and W. A. Craig

Department of Medicine, Section of Infectious Diseases, Madison, WI, USA

Clinical Microbiology and Infection, Volume 11 Supplement 6, 2005

6SBL(+) Klebsiella ve E.coli ile bakteriyemik
42 hastada sefalosporin tedavi sonuglari

O basarih

B basarisiz




"Yalniz GSBL pozitif” bakteri igin
Yorum

Kullaniimaz

X Penisilinler

X1, 2,3, 4. kusak sefalosporinler
X Monobaktamlar (aztreonam)

Kullanilabilir- Antibiyogram sonucuna gore
v'Beta laktamaz inhibitérlii kombinasyonlar

v'Karbapenemler
v’ Sefamisinler (sefoksitin)




"Yalniz Kromozomal AmpC” pozitif
bakteri icin Yorum

Rapora Not:

@ Indiiklenebilen beta laktamaz-Tedavi
sirasinda beta laktam direnci geligebilir.

@ Tedavi siresince antibiyogram kontrolu
gerekir.

@ Beta laktamaz inhibitorli kombinasyon
kullanmayin.



KROMOZOMAL AmpC + GSBL POZITIF BAKTERIDE YORUM

GSBL icin kullanilabilir

v'Beta laktamaz
inhibitorld
kombinasyonlar

v’ Karbapenemler

v’ Sefamisinler (FOX)

GSBL icin kullaniimaz

1 Penisilin

21,2, 3, 4. kusak
sefalosporin

J Aztreonam

AmpC icin kullanilabilir
v' 4 Kusak sefalosporin
v Karbapenem

AmpC icin Onerilmez

1 Beta laktamaz
inhibitorli
kombinasyon (CLAV)

JFOX



Kromozomal AmpC (+) enterik
bakterilerdeki GSBL
kuskusunda nasil
davranilacak: Son Yorum

Karbapenem oénerilecek






X 35 yas alkolik erkek hasta

X Nekrotik pirilan pankreas absesine

bagl sepsis tablosuyla gelmis

X Kan kiltirinde K.oxytoca







Otomatize Sistem Sonucu

Vitek ID:
Types

HStatus:
Elapsed Times:

P hours

wOB439-1  (DE-07)

Oxidase -

Gram Negative General Susceptibility 143 (GNS-143)

Final

Ovaanism: | Klebsiella oxvioca
Sources Manual .
MIC Instrument Expert

Ampicillin PR b F
Ampacillin/Sulbactam pE 28
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SORU 9: Klinik Mikrobiyolog neden
otomatize sistem sonucundan

[GSBL (+) sonuctan]
kusku duymus olabilir?

a) K.oxytoca'da GSBL bulunmaz

b) Disk yonteminde CAZ ve CTX, klavulanik
asit ile sinerji vermemis

c) GSBL pozitif bakteri 3.kusak
sefalosporinlerin timune direngli bulunur

d) GSBL pozitif bakteri FOX duyarh olmaz




® ol \\
Otomatize Fistem sonucu yanhs-

%




SORU 10: K.oxytoca'daki direng

profili neye bagl?

a) Yine de GSBL

b) Kromozomal AmpC

c) Metalo beta laktamaz (MBL)
d) K1- beta laktamaz



K.oxytoca'da K1 agiri iiretimi

® K1: Penisilinaz ozelliginde

®* K1 asir dretiminde:

1 Sefuroksim-R

d Aztreonam-R
 Piperasilin/Tazobaktam-R

1 Seftazidim, Sefotaksim, Sefepime
azalmis duyarlilik/sinirda direng



SORU 11: K1 nasil rapor edilir?

a) Okundugu gibi
b) Direng enzimi oldugu igin yine de GSBL gibi
c) Sefalosporinleri disk degil, MIK sonucuyla






52y, erkek hasta, kronik ekzema

Birkag kez enfekte ekzema nedeniyle
— sefazolin,oral ampisilin, flukloksasilin
Basvuruda ;

Ates: 39°C Kan B.: 95/55 mmHg

Sol bacakta ekzema lezyonu ile birlikte seliilit

Emerg. Infect. Dis. + www.cdc.gov/eid + January 2006



Akciger 6.:
Sagda infiltrasyon

Lokosit: 15.500 mm3

Kan kltird

!

Gram(+) kok
Staphylococcus aureus




Soru 12.
S.aureus'ta metisilin direncini
saptamada hangisini kullaniyorsunuz?

a) Sefoksitin (30 wg) diski

b) Oksasilin (1 yg) diski

c) Sefoksitin + Oksasilin diski
d) Oksasilin E testi ile MIK



S.aureus ADT

Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
TMP/SXT
Siprofloksasin
Fusidik asit
Vankomisin

ORNOREO RO RO RN R v

Sefoksitin 30 pg—26 mm



Parenteral flukloksasilin baslaniyor
4. giinde diizelme @
Kokenin metisilin direncine tekrar bakiliyor

g-:_ = e — T
> Nt e WY

FOX-2bmm S

OX -12 mm I

OX - MIK = 4ug



Soru 13.
Metisilin sonucu ?

a) MRSA
b) MSSA

c) Bilmiyorum, boyle bir sonugla hig
karsilasmadim



Toplum kaynakli MRSA ?
5 gun -
i.v vankomisin + rifampin

|

9.gln - ates, titreme, hipotansiyon, hemoptizi

Akciger G —> Kiiciik,sivi dolu kaviteler
Tomografi —> Cok sayida apse



Soru 14.
Bu durumda metisiline duyarlilik testini
nasil yorumlarsiniz ?

a) MRSA
b) MSSA

c) Yorumlayamam, ek teste gerek var



- PBP2a (lateks) - Negatif
* mecA PCR - Negatif

FOX-25mm S
OX -12 mm I

OX - MIK = 4ug




Soru 15.
Bu verilere gore test sonucunu
nasil yorumlarsiniz ?

a) MRSA
b) Mec A’ ya bagli olmayan oksasilin direnci

c) MSSA



FOX — PBP2a indiikleyicisi
mec A varligi gostergesi
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Stafilokoklarda metisilin direnci:

Sonug raporu:
Bakteri; tim beta laktamlara,

beta laktam/ beta laktamaz inhibitorlerine
direncglidir




Stafilokoklarda metisilin direnci:

- —> Mec A(-), PBP2a (-)

- Mevcut PBP'lerde(PBP2,4) mutasyon

veyd MODSA
Disik mol. ag. PBP4'ln asiri y?p)lm-

- Asiri beta laktamaz tretimi

BN RORSA




CLSTI 2010 s.71

FOX Resistance
30 yg disk

v

Mec A mediated oxacillin resistance

Because of the rare occurence of
oxacillin resistance mechanisms
other than mecA, isolates that
test as mecA negative, but for
which the oxacillin MICs are

resistant(MIC >= 4ug/ml) should be
reported as oxacillin resistant

OX Resistance
Agar dilusyon

|

Oxacillin R staphylococci
are resistant to all beta
lactam agents;other beta
lactam agents should be
reported as resistant or
should not be reported




Soru 16.
Bu verilere gore klinisyene hangi
antibiyotikleri kullanabilecegini dnerirsiniz?

I. Vankomisin a) Sadece I

IT. Penisilinaza direngli b) I ve IT
penisilinler

ITI. Beta laktam/ beta c) IT ve ITII
laktamaz inh.

IV. Sefazolin d) I, IT ve ITI

e) Hepsi



PBP2a MSSA BORSA TK-MRSA HK-MRSA

Mec A = - + +

Beta-laktam disi  +/- +/- + P
a.b.lere korezistans
@

A.B.duyar'llllk L) PRP Vm:ukomisi.n
Beta laktam/ Teikoplanin

Beta laktamaz inh. Linezolid
Non Beta laktamlar Daptomisin

ve Rifampin

2




i.v. ampisilin/sulbaktam (3 g x 4) baslaniyor
Rifampine devam; vankomisin kesiliyor
v
3.giinde klinik diizelme
Daha sonra alinan kan kiltird steril
Radyolojik bulgularda diizelme
v

Ampisilin/sulbaktam 6 hafta devam



Sonug
Sadece FOX disk — MSSA

Sadece OX disk — MRSA
FOX ve OX disk —> ?2??

¥

mec A veya PBP2a bak —» Negatif ise
ve

OX MIK >= 4 pg/ml

BORSA -MODSA



BORSA
%14 -125 %5

—

OX MIK:4 -8 pg/m!

Yiiksek doz beta laktam/beta laktamaz
inhibitorleri etkili






® 58 yas erkek hasta
® Morbid obez

® Diyaliz sirasinda gelismis hipotansiyon +
hipoksi atagi sonrasi acile getirilmis

Ates yok

KOAH Sakral dekdbitleri var
Ventilatore bagh | |Idrar ¢ok bulanik

Foley kateteri var| |Lokosit 8.100
Tip 2 diyabetik Hb 7.8

PIt 151.000




Idrar kiiltiirinde K.pneumoniae
>100.000 cfu/mL




Idrar kiiltiiriinde K.pneumoniae
>100.000 cfu/mL

CXM- R
CAZ- R
CRO- R
CTX- R
FOX- R
FEP- R

PIP- R

TZP- R
IMP- S



SORV 17: Hangi direng enzimi

K.pneumoniae'de bulunmaz?

a) Kromozomal AmpC
b) GSBL
c) Metalo Beta Laktamaz (MBL)



Kromozomal AmpC grubu bakteriler

Indiiklenebilir B-laktamaz (IBL)

* Enterobacter cloacae

» Citrobacter freundii

« Pseudomonas aeruginosa
 Serratia marcescens

» Acinetobacter spp
* Morganella morganii
* Proteus rettgeri

* Providencia stuartii

« Yersinia enterocolitica, Aeromonas spp, Hafnia alvei,
Psychrobacter, Rhodobacter, Lysobacter, Chromobacterium
violaceum, Ochrobactrum anthropi



SORU 18: Bu asamada

ne yaparsiniz?

a) Okundugu gibi rapor ederim Fads
b) GSBL olarak rapor ederim

c) Asiri AmpC ureten Enterobacter
olabilir = bakteri tanisini dogrularim



Otomatize Sistem Sonucu

Vitek ID: 919729~1 (D204 ) O it
Type: Gram Negative(ﬁéﬁéral Susceptibdlity 143 (GNS-143)
Status: Final
Elapsed Time: 13 houas
Ovaanisms lebsiel la pneumon1é€>
Lources ID Mate Coow vl )
Pemographics: [IIIIININGILEEE
MIC Instrument Expert

Ampicillin pEIC P [
Ampicillin/Sulbactam >=32 F
Fiperacillin/Tazobactam 21283 [
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Vitek ID: wl9729-1 (D2~-04) Oxidase -

Type 2 Gram Negative General Susceptibidlity 143 (GNS-143)
Statuss Final

Elapsed Time: - &

Orvaanisms: Klebsiel la

Sources ID Mate (&H654673631)

Demographics:

Yalniz IMP-duyarl:
GSBL negatif K.pn




SORU 19: Ne yaparsiniz?

a) Okunduqgu gibi rapor ederim
b) Yine de GSBL olarak rapor ederim

c) Ertapenem (ETP) duyarliligina bakarim



ype ! Gram Negative Susceptibility — AST-GN1I3

tatus: FINAL (0B.0C)
rgaenisms: Klebsiella pneumoniae ssp pneumonias
rigins AST-CN13 ldentification (¢ 2410 9404 G120 57&4 )

vitek £ Expert Fina
Amikacin ;=564 R * =64 *R o =b4
Ampicillin =32 R * =32 *R =32
Ampicillin/Sulbactam =32 "R . * >=32 *R =32
Aztreonam »=64 R * =64 ¥R =64
Cefazolin >=b4 R ¥ =b4 *R »=&4
Cefepims S "R . 32 *R 32
Cefotetan C) e g S *R 3c
Ceftazidime »=64 R * w=bi ¥R Y =bk
Ceftriaxones =64 R % »=&4 ¥R =65
Cipr Ve y ==y »” = + =
Ertapsnem R *®

ESBL
L

Levorloxacin = =3 - =
Nitrofurantcein 296 R ¥ 254  *R ess
FPiperacillin/Tazobactam »=188 R ¥ =128 *R ={E8
Tebramycin >=16. R . * =16 *R peld
Trimgthoprim/Sulfamethoxazole s=380 R ¥ +=320 %R >=320

Advanced Expert Findings -



SORU 20: K.pneumoniae'deki

direng profili neye bagli olabilir?

a) KPC

b) MBL

c) Kromozomal AmpC ve porin defekti
birlikteligi

d) Dogal direng



R
R
R
R
R
R
R
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ENTERIKLERDE

KPC-KARBAPENEMAZ

@ A sinifi karbapenemaz: karbapenem

hidro
@ Klavu

izleyen GSBL, plazmidik
anik asit ve tazobaktamla inhibe

olur FAKAT diger enzimlerle birlikteyse
bu ozellik ortilebilir

@ GSBL, kinolon direng plazmidleriyle ve
aminoglikozid modifiye edici enzimlerle
birlikte transfer olur



ENTERIKLERDE
KPC-KARBAPENEMAZ

@ Ertapenem, KPC tanimlanmasinda her
durumda en duyarli karbapenem

@ Imipenem ADT de duyarli bulunabilir- iyi



CLSI 2010 / M100-520

B KPC tarama kriterleri:
B ETP veya MEM zonu < 22 mm
B IMP veya MEM veya ETP MIK'i> 1 pg/mlL

B KPC dogrulama kriteri:
B Modifiye Hodge Testi
****Hodge Testi (+) izolatin karbapenem
MIK'ini bildirmek gerek

CLINICAL AND
LABORATORY
STANDARDS
INSTITUTE®

(Formetly NCCLS)



Modified Hodge Test

* Inoculate MH agar with a 1:10
dilution of a 0.5 McFarland
suspension of E. coli ATCC
25922 and streak for confluent
growth using a swab.

* Place 10-ug ertapenem or
meropenem (best) disk In
center

* Streak each test isolate from
disk to edge of plate

* |solate A is a KPC producer
and positive by the modified
Hodge test.

;;%3 iy Anderson KF et al. JCM 2007 Aug;45(8):2723-5.

& CHICAGO
G 19



» ~ ‘

| Modifiye HODGE
e . TestiKPCYyi kesin

%&J—WUJH—U/ Jean Patel,eDc & = tanimlar



Enzim __| Mikroorganizma _________JOke

KPC-1 Klebsiella pneumoniae ABD, 2001

KPC-1/2  Klebsiella pneumoniae a_i'tBD, Cin, Kolombhiya, Yunanistan,
Israil, Brezilya, Fransa

KPC-1/2  Klebsiella oxytoca ABD

KPC-1/2  Salmonella enteriica ABD

KPC-1/2  Serratia marcescens Cin

KPC-1/2  Citrobacter freundii ABD

KPC-1/2  Escherichia coli Cin, Israil, Fransa

KPC-1/2  Enterobacter cloacae ABD, israil, Fransa

KPC-3 Klebsiella pneumoniae ABD, Israil

KPC-4 Klebsiella pneumoniae Porto Riko

KPC-5 Pseudomonas aeruginosa Porto Riko

KPC-6 Klebsiella pneumoniae Porto Riko

KPC-7 Klebsiella pneumoniae ABD

KPC-8 Klebsiella pneumoniae Porto Riko

KPC-9 Escherichia coli |srail

KPC-10 Acinetobacter baumanii Porto Riko

Ozgen Eser. 6. Ulusal Tanisal ve Molekiiler
Mikrobiyoloji Kongresi, Ankara, 2010



Sinif A Karbapenemazlar:
Enterobacteriaceae

@ NCM/ImI
® SME
® KPC

v | Cin, 2007

israil, 2005 |

ABD, 2001

Yunanistan, 2009

Kolombiya, 2005

Brezilya, 2009

Ozgen Eser. 6. Ulusal Tanisal ve Molekiiler
Mikrobiyoloji Kongresi, Ankara, 2010



SORU 21: KPC'de Karbapenemler

Nasil Rapor Edilir?

a) Disk sonucu- Okundugu gibi

b) MIK sonucu- Okundugu gibi

c) Tdm karbapenemleri direngli bildirerek
d) Karbapenem sonuglarini bildirmeden

e) MIK sonucu okundugu gibi, uyar: notu
ekleyerek



Karbapenem sonug bildirimi igin
alternatif oneri

B MIK 2 16 pg/mL = R

B MIK 2-8 pg/mL = I

Schreckenberger PC. MIMA Meeting, 2009



KPC (+) K.pneumoniae'de
Rapor Notu

KPC pozitif K.pneumoniae: Karbapenemlerin
ve diger beta laktam antibiyotiklerin

kullanimi glivenli degildir. Hastanin temas

izolasyonuna alinmasi gerekir.
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