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Sinir deger tablolarinda, bazi bakteri tiri/gruplari ve antibiyotikler icin S, I, R yorumlarinin yapilmasini
saglayan sayisal sinir degerlerin veya izolatin test yapilmaksizin “direncli” bildirilmesini saglayan “-“
isaretinin bulunmadigl durumlar vardir.
Boyle bir durumda izlenebilecek en uygun yol asagidaki gibidir (akis semasina da bakiniz):
1. Klinik 6rnekten bir mikroorganizma Uretilmis ve eldeki olanaklarla tanimlanmistir. Bu asamada
Ureyen mikroorganizmanin etken olma olasiligi degerlendirilmelidir. Bu degerlendirmede izolatin
tlrd, izolasyon yeri, Greme yogunlugu, baskin olup olmadigi ve tek érnekte mi yoksa birden fazla
ornekte mi lremis oldugu, gdz Online alinir. Her lireyen izolat klinik agidan 6nemli degildir.
Laboratuvar icin yeni tanimlanmaya baslanmis bir mikroorganizmayi etken olarak kabul etmek ¢ekici
olsa da, bu her zaman dogru olmayabilir. Ozellikle karisik Giremelerde, her zaman iiremenin dnemi
sorgulanmalidir.
2. Ureyen bakterinin etken oldugu kesinlestikten ve antibiyotik duyarlilik testi (ADT) uygulanmasina
karar verildikten sonra, uygun antibiyotikler ve kosullar igin EUCAST sinir deger tablolarina bakilir.
3. Rehberde (sayisal degerler halinde sinir degerler veya “-“ isareti ) yoksa, hangi antibiyotiklerin
denenecegi, hangi yontem ve besiyerinin kullanilacagina, tire, tGreme Ozelliklerine ve literatir
taramasina gore karar verilir.
4. Olanak oldugunda, sokak tipi izolatlarin MiK dagilimlari ve ECOFF veya TECOFF (Tentative= Gegici
ECOFF) degerlerini gérmek ve fenotipik olarak saptanan kazanilmis bir diren¢ mekanizmasinin
varligini saptamak icin EUCAST MiK dagilimlari sayfasina basvurulmalidir. (EK’e bakiniz)
e Eger izolat sokak tipi degilse, tedavide antibiyotigin kullanimindan kaginilmasi icin rapora bir
yorum eklenmelidir.
e izolat sokak tipi ise, hemen antibiyotige duyarl kabul edilmemeli, 6nce, asagidaki dneriler
izlenmelidir.
e izolatin sokak tipi olup olmadigina karar verilemiyorsa, yine asagidaki dneriler izlenmelidir.
Tabloda sayisal sinir degerler yer almiyorsa:
e Sayisal degerler yerine “-“
bildirilebilir.
e Sayisal deger yerine “YK” kisaltmasi yer aliyorsa, durumu degerlendirmek icin buradaki 6nerileri
izleyiniz.
Tabloda galisilan antibiyotik yoksa:
e Yeni antibiyotikler icin sinir degerler, ilacin Avrupa ilac Kurumunun (EMA) pazarlama onay
islemleri sirasinda belirlenmekte ve onay alinirsa yayinlanmaktadir. Eger sliphede kalinirsa, yeni
antibiyotiklere iliskin oneriler icin EUCAST’ a basvurulabilir.

isareti varsa: bakteri daha fazla teste gerek olmaksizin direncli

Bazi eski antibiyotikler icin, ikna edici boyutta bir gereksinim ortaya giktiginda sinir degerler belirlenebilir.
Ornegin, kolistin, nitroksolin ve temosilin bu sekilde sinir deger almistir. Bazi eski antibiyotikler ise
yerlerini, belirgin avantajlari (daha yiksek aktivite, daha iyi farmakokinetik 6zellikler, distk toksisite) olan
daha modern antibiyotiklere birakmistir. Bu, olasilikla, bir aminoglikozit olan kanamisin, sparfloksasin (bir
florokinolon), josamisin (bir makrolid) ve cesitli sefalosporinler icin gecerli olan durumdur.
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Bakteri tiirii tabloda yer almiyorsa:

e Ender tirler/tur gruplari igin sinir degerler bulunmamaktadir. Hatta bu tirler icin sinir degerler
hic bir zaman yer almayabilir. Sinir deger belirlenmesi, algilanan gereksinime, saptanma sikligina
ve klinik 6rneklerdeki 6nemine baghdir.

Literatiir (Kaynaklar). Kaynak taranmasi (a) tiriin nerede/ ne gibi durumlarda klinik 6nem tasiyabilecegini (b)
kullanildiginda tedavide basarili olabilecek hangi antibiyotiklerin denenmesi gerektigini, (c) Greme o6zelliklerini
belirlemede yardimci olacaktir.

Degerlendirmenin temeli MiK degeridir. Bir sinir deger bulunmadiginda, degerlendirme ancak giivenilir
bir MiK degeri varsa yapilabilir. MiK degeri, altin standart (referans) ydntem kullanilarak veya validasyonu
yapilmis diger yontemlerle saptanmalidir.

e Sivi mikrodillisyon, aerop bakteriler icin dnerilen yontemdir. Tiire bagl olarak MH veya MH-F sivi
besiyeri kullanilarak uygulanir.

e Anaerop bakteriler icin 6nerilen yontem, FAA-H8 besiyeri kullanilarak yapilan agar dillisyon
testidir.

e Gradiyent testler, liretici 6nerileri dogrultusunda kullanilir. Bu testler ile alinan sonuglara, ancak
Uretici veya kullanici tarafindan ilgili tiir ve antibiyotik icin dogrulanmissa ve baraberinde kalite
kontroller de yapilirsa, glivenilebilir. Testin validasyonu (dogrulamasi) bir tir icin yapilmis ise,
otomatik olarak baska bir tir icin de glvenilir oldugu distinilmemelidir.

e inhibisyon zonu degerleri, inhibisyon zonu ile MiK degerleri arasinda daha énce belirlenmis bir
korelasyona dayanacagi i¢in, disk difiizyon kullanilamaz.
Ozgiil sinir degerler yoksa duyarllik kategorisi bildirmekten (6zellikle “S” ve “I”) kaginilmalidir. Bildirim,
yonlendirme seklinde olmalidir. Bununla ilgili bir 6rnek asagida yer almaktadir. Tablolardaki sayisal degerler
tedavi basarisizigini 6ngorebilir. Bu degerler, standart tablolarda yer alan tirler icin yazilmis S ve | degerlerine,
bu tiirlerde en sik gorillen MiK dagiimlarina ve bu dagilimlarin sinir degerler ve FK/FD ile iliskisine bakilarak,
glivenli sinirlar dahilinde olacak sekilde, belirlenmistir

IIIII

Sinir deger bulunmadiginda duyarlihigin bildirilmesi
Genel olarak sinir degerler bulunmadiginda kategori bildiriminden (S, I, R) kacinilmalidir. Test sonuglari
ve bunlarin degerlendiriimesine dayanan diger yaklasimlar kullaniilmalidir. Asagida diger olasi yaklasimlar
yer almaktadir:
1. MiK degeri saptanamamis:
‘Mikroorganizma icin bir MiK degeri saptanamamistir. Bu nedenle, duyarliigin degerlendirilmesi
olanakl degildir’
2. MiK degeri saptanabilmis:

a. Inceleme sonucu antibiyotigin kullanilmasinin uygun olmayacagi yoniinde. Asagidaki
yorum eklenebilir (Sonug acik ve kesinse “R” olarak rapor verilmesi de diusinilebilir) :
“ Duyarhlik kategorisi resmi olarak degerlendirilememekle birlikte, MiK degerleri, ilacin
tedavide uygulanmamasi gerektigini disiindirmektedir.”.
MiK sonucu rapora eklenebilir.

b. inceleme antibiyotigin dikkatle kullanilabilecegi yoniinde. Rapora asagidaki yorum eklenir:
“Duyarhhk kategorisi resmi olarak degerlendirilememektedir. Bununla birlikte sonuclar
antibiyotigin tedavi icin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir”. MiK degeri rapora
eklenebilir.
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Tablo 1. Standart EUCAST sinir deger tablolarinda yer almayan aerop bakterilerin tedavisinde

kullanilabilecek antibiyotikler ve bu antibiyotiklere karsi

gostergeler.

MiK degerini belirleyiniz ve direng olasiligini dislamak igin tablodaki sayisal degerlerle kiyaslayiniz. MiK degeri
listedekilerden daha yiiksek olan antibiyotiklerin klinik tedavide kullaniimamasi tavsiye edilmelidir. MiK degeri
listedeki ile ayni veya duslik olanlarin tedavide uygulanmasi énerilmelidir. S, I, R seklinde bildirimden kaginilmali,
uygulama agisindan yonlendirici veya vazgecirici bir yorum eklenmelidir. Burada 6nerilen degerler (i) Guncel
EUCAST listelerinde yer alan tirlerdeki duyarli (S veya I') sinir degerleri (ii) eger bulunuyorsa sokak tipi bakterilerin

diren¢ olasihgini dislayan

MiK dagilhimlari ve (iii) FK/FD sinir degerlerine gére belirlenmistir.

Aerop bakteriler igin antibiyotikler|
ve notlar

Bakteri MiK degerinin
daha yiiksek olmasi
halinde, antibiyotigin
tedavide kullanimindan
vazgecilmesini
gerektiren esik

Notlar

degerler
Benzilpenisilin 0.25 Deger, beta-laktamaz uretiminden siphelenilmedigi
takdirde gegerlidir.
Ampisilin, Amoksisilin, Ampisilin- 2 Beta-laktamaz saptanirsa, deger sadece amoksisilin-
sulbaktam, Amoksisilin-klavulanik klavulanik asit ve ampisilin-sulbaktam igin gecerlidir.
asit (sadece 1V), Gram-negatif
bakteriler
Ampisilin, Amoksisilin, Ampisilin- 0.5 Beta-laktamaz saptanirsa, deger sadece amoksisilin-
sulbaktam, Amoksisilin-klavulanik klavulanik asit ve ampisilin-sulbaktam igin gecerlidir.
asit (sadece V), Gram-pozitif
bakteriler
Piperasilin-tazobaktam, Gram- 2 Piperasilin tazobaktam igin segilen sinir deger,
negatif bakteriler sakinimli (ihtiyatli) bir deger olup, aminopenisilin sinir
degerine egsittir.
Sefotaksim 0.25 Sefotaksim ve seftraiksondan herhangi birine direng
digerinin de kullaniimamasini gerektirir.
Seftriakson 0.25 Sefotaksim ve seftraiksondan herhangi birine direng
digerinin de kullanilmamasini gerektirir.
imipenem 2 Tlre 6zgl sinir deger genellikle 2 mg/L’dir
Meropenem 2 Ture 6zgul sinir degerler 0.25 — 2 mg/’dir.
Siprofloksasin 0.25 Tire dzgl sinir degerler 0.25 — 1 mg/’dir.
Moksifloksasin 0.25 Ture 6zgl sinir degerler 0.125 — 0.5 mg/’dir.
Klindamisin, Gram-pozitif bakteriler 0.5 Ture 6zgl sinir degerler 0.25—0.5mg/'dir.
Tetrasiklin (doksisiklin, minosiklini 2 Tetrasiklinin (tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin igin
bildirin) temsilcidir) tire 6zgil sinir degerleri 0.5 — 2 mg/L’dir.
Tigesiklin 0.5 Tlre 6zgl sinir degerler 0.125 — 0.5 mg/ dir.
Rifampisin, Gram-pozitif bakteriler 0.125 Tire 6zgi sinir degerler 0.06—0.125 mg/L’dir
Linezolid, Gram-pozitif bakteriler 2 Tire 6zgl sinir degerler 2 - 4 mg/'dir.
Vankomisin, Gram-pozitif bakteriler 2 Tire 6zgi sinir degerler 2 mg/L’dir
Dalbavansin Gram-pozitif bakteriler 0.125 Tire 6zgli sinir degerler 0.125 mg/L'dir.
Trimetoprim-sulfametoksazol 2 Tire dzgl sinir degerler 0.5 — 2 mg/L’dir
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Tablo 2. Standart EUCAST sinir deger tablolarinda yer almayan anaerop bakterilerin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotikler ve bu antibiyotiklere karsi direng¢ olasiligini

dislayan gostergeler.
MiK degerini belirleyiniz ve direng olasihigini dislamak icin tablodaki sayisal degerlerle kiyaslayiniz. Sinir degeri

belirlenmemis ve MIK dagihimlari bulunmayan veya tamamlanmamis tirler icin, EUCAST MIK degerinin
belirlenmesini ve tabloda yer alan degerleri kullanarak (sakinimli) ihtiyatla yorumlanmasini, 6nermektedir. Bu
degerler EUCAST tarafindan ¢alismalari yapilmis tirler, antibiyotikler ve sinir degerlere dayanmaktadir ve sadece
kendine ait sinir degerleri bulunmayan tirler igin (6r. Bilophila spp., Porphyromonas spp., Actinomyces spp.,
Bifidobacterium spp., Clostridium spp. (C. perfringens harig), Eggerthella spp., Eubacterium spp., bazi Lactobacillus
spp., Mobiluncus spp., ve Staphylococcus saccharolyticus ) kullaniimalidir.

MiK degerleri tablodakilerden daha yiiksek olan antibiyotiklerin klinik tedavide kullanimindan kaginilmalidir. MiK
diizeyi tablodakine esit veya daha diistik olanlarin kullanimi ise, tedbirli olmak kaydi ile 6zendirilmelidir. S, | veya R
seklinde sonug verilmemeli, onun yerine klinik tedaviyi olumlu veya olumsuz sekilde yonlendirecek bir yorum
eklenmelidir. Onerilen degerler, (i) Glincel EUCAST listelerinde yer alan tiirlerdeki duyarli (S veya 1) sinir degerleri
(ii) eger bulunuyorsa sokak tipi bakterilerin MiK dagilimlari ve (iii) FK/FD sinir degerlerine gére belirlenmistir.

Aerop bakteriler igcin Bakteri MiK degerinin daha Notlar
antibiyotikler ve notlar yiiksek olmasi halinde,
antibiyotigin tedavide
kullanimindan vazgegilmesini
gerektiren esik degerler
Benzilpenisilin 0.5 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.06 — 0.5 mg/L ‘dir. Bu deger, beta-laktamaz
Uretiminden kuskulanilmadigi stirece, gegerlidir.
Amoksisilin 0.5 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.25 - 0.5 mg/L ‘dir. Bu deger, beta-laktamaz
retiminden kuskulaniimadigi siirece, gegerlidir
Amoksisilin-klavulanik asit 0.5 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.25-0.5 mg/L ‘dir.
Ampisilin-sulbaktam 0.5 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.25-0.5 mg/L ‘dir.
Piperasilin-tazobaktam 2 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.5-2.0 mg/L ‘dir.
Meropenem 1 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.03—1 mg/L ‘dir.
imipenem 1 Diger anaerop bakteriler icin sinir degerler
0.03—1 mg/L ‘dir.
Ertapenem 0.25 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.06—0.5 mg/L ‘dir.
Klindamisin 0.5 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.25mg/L ‘dir.
Metronidazol 4 Diger anaerop bakteriler igin sinir degerler
0.5-4 mg/L ‘dir.
Vankomisin 2 Sadece az sayidaki gram-pozitif bakteri igin gegerlidir.
Hedef tirler igin ortak sinir deger 2 mg/L’dir.
Linezolid (Gram-pozitif) 2 Cutibacterium acnes igin sinir deger 2 mg/L’dir.
Rifampisin (Gram-pozitif) 0.125 EUCAST tablolarinda yer almakta olan ¢ogu tir igin,
sinir degerler 0.06- 0.125 mg/L’ dir.
Moksifloksasin (karisik 1 Moksifloksasin karigsik anaerop enfeksiyonlar igin
enfeksiyonlar) kullaniimaktadir. Ancak tire yonelik tedavide|
kullanilmaz. Diger tirler igin sinir degerler 0.125-0.5
mg/L’dir. Anerop tirler igin ise genellikle 0.5- 2|
mg/L’dir.
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Akis cizelgesi

izolat tanimlanmistir ve asagidakileri degerlendirmek icin literatiir taramasi yapilabilmektedir:
a) Onem/sdz konusu tiiriin klinik nemi

b) Test edilecek antibiyotikler ve hangi antibiyotikler ile olumlu bir klinik yanit beklenmektedir.
c) Testigin besiyeri segciminde yardimci olabilecek tireme 6zellikleri

Uygun bir yontemle MiK belirlenmesi
MiK belirlenemezse éneri yapilamaz
\ Bir MiK belirlenirse, asagidaki 6zelliklere gére degerlendirilir.

| 4 )

MiK’i bilinen/yayinlanmis MiK
degerleri ile kiyaslayin.

ilacin klinik
kullanimindan
kaginilmalidir gtink ST
olmayan izolatlarda
direng mekanizmasi
bulunabilir ve/veya
bakteri olasilikla
antibiyotigin tedavi l
araliginin digindadir.

MiK tablodaki degerlere
esit veya altinda ise
klinik kullanim
onerilmelidir.

(T) ECOFF
lizerinde

(T) ECOFF ‘a esit
veya altinda

Eger ST ise veya gerekli bilgi yoksa
asagida onerildigi gibi ilerleyin

Duyarli olarak bildirme,
onerildigi gibi yorum
ekle

- J

‘S* ST /sokak tipi izolatlar otomatikman tedavide kullanilan antibiyotige duyarli olarak kabul edilemezler ‘

MIK’i EUCAST tarafindan
onerilen tablolardaki sayisal
degerlerle kiyaslayin.

Degere esit
veya altinda

Onerilen sekilde bir
yorum ekleyin veya
direngli bildirin.

\_ J

Degerin
lizerinde
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EK “Sokak tipi dagilimi nasil saptanmalidir?”

1. EUCAST web sayfasina girin (www.eucast.org)
2. “MIC and zone diameter distributions and ECOFFs” (MIK ve zon ¢api dagihmlari ve ECOFF
degerleri) satirini tiklayin

|
EURDPEAN COMMITTEE
E U A T ON ANTIMICROBIAL a
SUSCEPTIBILITY TESTING
| European Sockety of Clinical Microbiclogy and Infectious Divesses
| MIC and zone distributions and ECOFFs
| Organization 4 . - T T o> |_MIC and zone distributions and ECOF
4 ——,
Consultations
l EUCAST News
| New definitions of 5, | and R
Clinical breakpoints and dosing v
MIC and zone diameter distributions and ECOFFs
| Rapid AST in blood cultures
1. EUCAST MIC and zone diameter distributions and ECOFFs
Expert rules and expected phes 2. Correlation between MIC values and inhibition zone diamaters
|
Resistance mechanisms
o Aot s The EUCAST software, onginally created in 2003, for displaying distributions of MIC-values
(generaled with methods calibrated o broth microdiiution or agar dilution) and inhebition
sop zone with EUCAST disk diffusion y) was re-
programmed during 2020 and re-launched on 24 November, 2020. Each graph is shown in
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even “obliterating” smaller distributions and allows all distributions equal weighl. During
T i~ 2021-2022 are curated in with EUCAST S0P10.2 and all
ABT i st distributions and ECOFF values gradually reviewed. A dedicated software for the calculation
. of zone diameter ECOFFs has been created and will be applied dunng 2023
AST of fungl
AST The distributions are based on collated data from a total of more than 30 000 distributions
of veterinary pathogens
containing more than several million MIC values and zone dismeters. The distributions.
Fraquently Asked Questions (FAQ) include data from natonal and international studies such as resistance survediance
and and MIC s from articies, tha pt industry
Meetings drug t veterinary and from individual laboratories.
Histograms display wild type and non-wild type organisms, logether with EUCAST
s i R e epidemiological cul-off values (ECOFFs) and tentative ECOFFs (TECOFF)
Presentations and statistics
Al wrd ol amaliars Access to MIC and zone diameter distribution data.
“ ”
Search database”satirini tiklayin.
MIC EUCAST =
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... ve asaglya cekilebilen listeden ilgilendiginiz tlrl arayin. Eger aradiginiz tir veya yakin iliskili
bir bakteri listede yoksa, MiK dagilimi bulunmuyor demektir. MiK dagilimi varsa, MiK dagilimlari
bulunan antibiyotiklerin listelendigi bir tablo agilir.

MIC EUCAST

wild type

i bt inchade Colmed data fram e Bources. ey Sfcal srees 4l S perioeds arsd Gan ferver be e b0 e rates Of (wustance

Search database

athod O M Dk dithusion

Antimicrobisl Speckes
vt - Ertarcxcoca e ae

WIC distributions for Enterococcus hirse, 2023-06-12
Spacses: Enterncacesn hirse [Methad: MIC)

Elements et page 1
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MiK dagilimini gérmek icin antibiyotik adina tiklayin (6rnekte “tetracycline”)

Tetracycline / Enterococcus hirae
International MIC distribution - Reference database 2023-06-13
Based on aggregated distributions

MIC distributions inciude collated data from muitiple sources, geographical areas and time periods and can never be used to infer rates of resistance

60

20

% microorganisms (aggregated numbers)

0.002 0.004 0.0080.016 0.03 0.06 0.125 0.25 05 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

MIC (mg/L)
MIC

Epidemiological cut-off (ECOFF): 4 mg/L Confidence interval: 1 - 4
Wildtvoe (WT) organisms: < 4 me/L 568 observations (8 data sources)

e WT degilse, tedavide o antibiyotigin kullanimindan kaginilmasina iliskin bir not
eklenir.

e WT ise, her zaman antibiyotige duyarh gibi disinilmemelidir. Yukaridaki kilavuz
dokiimani izlenir.

e izolatin WT olup olmadigi anlasilamiyorsa, yine yukaridaki kilavuz dokiimani izlenir.
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