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Onsoz
Degerli Uyelerimiz,

Bildiginiz gibi antibiyotik duyarlilik testlerinde artitk Avrupa iilkelerinin kullandigi EUCAST
standartlarin1 kullanmaya bagladik. Bazi merkezler tamamen bu standartlar1 uygulamaya bagladi,
bazilar1 ise ge¢me asamasinda. Dilegimiz en kisa siirede iilke ¢apinda bu standartlar1 uygulayacak
duruma gelmemiz.

ADTS calisma grubu olarak EUCAST standartlarinin en iyi sekilde kullanilabilmesini saglamak
amactyla bir gok EUCAST dokiimanini dilimize ¢evirdik; bunlar TMC web sitesinde bulunuyor ve
EUCAST, dokiimanlari i¢in yeni bir siirlim yayinladiginda biz de hizla sitedeki siiriimii giincelliyoruz.
Bunlara ek olarak, elinizde antibiyotik duyarlilik testlerine iligkin, pratige yonelik bir dokiiman
bulunmasini arzu ettik ve TMC Dergisi’nin bir ek sayisin1 bu konuya ayirmasini rica ettik.

Bu ekte antibiyotiklere duyarlilik saptanmasinda kullanilan sivi diliisyon ve disk difiizyon yontemlerini
ve klinik sinir deger tablolarini bulabileceginiz gibi, sizlere yararli olacagini diisiindiiglimiiz “direng
saptanmasi ic¢in kullanilacak yontemler”, “uzman kurallar”, heniiz EUCAST dokiimanlarinda
bulunmayan ancak size ¢ok yararli olacagini diisiinerek ADTS ¢aligma grubu’nun hazirlamig oldugu
“kisith antibiyotik bildirim” tablolari, “kalite kontrol”, “iilkemizde bulunan antibiyotikler ve fiyat
araliklar” ve “EUCAST a sik¢a sorulan sorular ve yanitlar1” gibi dokiimanlar yer aliyor.

Bu ekteki bilgiler sizin goriis ve elestirilerinize agiktir, giile giile kullanin.
Saygilarimizla,

Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti
ADTS Calisma Grubu



DISK DIFUZYON TESTI

Giris

Disk difiizyon testi, A.W. Bauer, WM. Kirby ve
ark. tarafindan 1960’11 yillarin ikinci yarisinda
standardize edildiginden bu yana mikrobiyoloji
laboratuvarlari tarafindan en sik kullanilan anti-
biyotik duyarlilik testi olmustur . Amerika
Birlesik Devletleri’nde Bauer-Kirby disk difiiz-
yon yonteminin performansi ve sinir degerleri
stirekli olarak eski adiyla ‘National Committee
for Clinical Standards’ (NCCLS), yeni adiyla
‘Clinical and Laboratory Standards Institute’
(CLSI) tarafindan degerlendirilmekte ve yeni-
lenmektedir. Tiirkiye’de de uzun yillar bazi kli-
nik laboratuvarlar CLSI tarafindan yenilenen
disk difiizyon yontemi kullanmis ancak iilke
capinda standardizasyonda bir biitiinliik sagla-
namamigtir. 2014 yilindan itibaren iilkemizde
TMC-Antibiyotik  Duyarlilik  Testlerinin
Standardizasyonu Calisma Grubu (ADTS), tiim
mikrobiyoloji laboratuvarlarinin ‘European
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST) tarafindan standardize edi-
len disk difiizyon yontemini kullanmas1 yoniin-
de calismalar baglatmistir. Bu boliimde Bauer-
Kirby yontemini temel alarak EUCAST tarafin-
dan gelistirilen standart disk difiizyon yontemi
anlatillacaktir @.

EUCAST Disk Difiizyon Yontemi

A. Besiyerleri: Hazirlama, Saklama, Kalite
Kontrol

Disk difiizyon yonteminde Mueller-Hinton agar
(MHA) ve defibrine at kani ile 3-NAD (nikoti-
namid adenine diniikleotid) eklenmisg
‘MH-Fastidous’ (MH-F) agar kullanilir.

MHA, kolay bakterilerin
(Enterobacteriaceae,

ireyen
Pseudomonas  spp.,

Stenotrophomonas maltophilia, Acinetobacter
spp.-, Staphylococcus spp., Enterococccus spp.);
MH-F agar ise, streptokoklar (S. pneumoniae
dahil), Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis,
Listeria monocytogenes, Campylobacter spp.,
Pasteurella multocida,

spp.’nin disk difiizyon testi i¢in uygundur.

Corynebacterium

Diger giic iireyen bakteriler i¢in uygunluk heniiz
arastirma safhasindadir.

MHA ve MH-F besiyerlerinin hazirlanigi, sak-
lanmasi ve kalite kontrolu Kutu 1., 2. ve 3.’de
Ozetlenmistir.

Kutu 1. MHA ve MH-F agar plaklarinin hazirlanisi,
petrilere dagitimi, saklanmasi, kalite kontrolu.

1. MHA, Uretici firma &nerilerine goére hazirlanir,
otoklavlanir ve asagida MH-F icin belirtildigi
gibi petrilere dagitilir, saklanir ve kalite
kontrolu yapilr.

2. MH-F hazirlamak i¢in otoklavdan ¢ikarilan
MHA besiyeri 42-45°C’ye sogutulur.

3. Sogutulmus besiyerinin her litresine 50 mL
mekanik olarak defibrine edilmis at kani
ve 1 mL B-NAD stok ¢ozeltisi eklenip hizla
kanistirilarak petrilere dagtilir.

B-NAD’nin  stok  ¢ozeltisini  hazirlamak
icin (-NAD, steril deiyonize su iginde,
konsantrasyonu 20 mg/mL olacak sekilde
cozillr ve ¢odzelti 0.2 pm por ¢capli membran
filtreden gecirilerek sterilize edilir. Hazirlanan
stok c¢ozelti -20°C'de alikotlanarak saklanir.
ihtiyac oldugunda ¢éziilerek kullanihr. Coziilip
kullanilmayan ¢ozelti tekrardan dondurulmaz.

4. Besiyeri, derinlik 4 mm=0.5 olacak sekilde (90
mm’lik yuvarlak petriye 25 mL; 100 mm’lik
yuvarlak petriye 31 mL; 150 mm’lik yuvarlak
petriye 71 mL; 100 mm’lik kare petriye 40
mL) petrilere dagtilir.

5. Besiyerinin pH’si 7.2-7.4 araliginda olmaldir.
pH Olcimiinin, ylzey pH elektrodu ile
yapilmasi uygundur.



Kutu 2. Agar plaklarinin Kkurutulmas: ve
saklanmasi.

1. Plaklar kullanilirken agar ylizeyinde gozle
gorilur su damlalari bulunmamalidir.

Plaklar asiri kurutulmamahdir.

3. Plaklar havalandirmasi olan plastik kutularda
8-10°C’'de saklanabilir. Yedi glinden fazla
saklamak gerekiyorsa plaklar, 4-8°C’de
sizdirmaz plastik torbalarda saklanir.

4. Ticari olarak temin edilen hazir besiyerleri,
Uretici firmanin  onerileri  dogrultusunda
saklanir ve etiketlerinde belirtilen son kullanim
tarihine kadar kullanilir.

Kutu 3. Mueller-Hinton agarin kalite kontrolii.

1. Besiyerinin kontrol izolatlarin iyi Uremesine
imkan verip vermediginden ve test edilecek
tim Dbakteri-antibiyotik kombinasyonlari icin
beklenen zon caplarinin elde edildiginden
emin olunmalidir.

Belirgin sorunlar

Aminoglikozidler ve P. aeruginosa ATCC
27853 ile s6z konusu olan inhibisyon
zonlarinin  kalite kontrol sinirlarinin
lizerinde/altinda olmasi, iki degerlikli
katyonlarin konsantrasyonunun yiiksek
veya disik olduguna isaret edebilir.

Trimetoprim-sulfametoksazol ve
E. faecalis ATCC 29212’nin inhibisyon
zonlarinin  kalite kontrol sinirlarinin
altinda olmasi timin ve timidinin asir
miktarda bulundugunu goésterebilir.

B. Inokiilum Hazirlanmasi

Bakteri siispansiyonu hazirlamak tizere dogru-
dan koloni siispansiyon yontemi kullanilir. Bu
yontem gii¢ ireyen bakteriler dahil tiim bakteri-
ler icin uygundur. Inokiilum siispansiyonu hazir-
lamak iizere bakterinin segici olmayan besiye-
rindeki 16-24 saatlik kiiltiirii kullanilir. Bakterinin
benzer morfoloji gdsteren kolonilerinden bir kag
tanesi steril 6ze veya pamuklu ekiivyon cubugu

yardimiyla alinir ve steril tuzlu su (%0.85
NaCl) icinde siispanse edilir. Siispansiyonun
yogunlugu, E. coli’nin yaklagik 1-2 x 10® CFU/
mL’sine karsilik gelen McFarland 0.5 standardi
ile esit olacak sekilde ayarlanir (Resim 1).
Yogunluk ol¢iimiiniin fotometrik aletle yapil-
masi daha uygundur. Siispansiyonun yogunlu-
gu, ciplak gozle McFarland 0.5 standarti ile
kargilagtirarak da yapilabilir. Yogunluk ayarla-
masi, duruma gore steril tuzlu su ya da daha
fazla bakteri ilave ederek yapilir. Inokiilum
siispansiyonlarinin hazirlandiktan sonra 15
dakika icinde kullanilmasi en uygun olanidir.
Bu siire zorunlu durumlarda en fazla 60 dakika-
ya uzatilabilir. Istisna: Streptococcus pneumoniae
icin eger kanli agardaki koloniler kullaniliyorsa
inokiilum yogunlugu 0.5 McFarland’a; cukula-
ta agardaki koloniler kullaniliyorsa 1
McFarland’a esit olmalidir.

Resim 1. McFarland 0.5 standart: (soldaki tiip) ve McFarland
0.5 standartma gore yogunlugu ayarlanmis bakteri siispansi-
yonu (sagdaki tiip).

C. Agar Plaklarimn Inokiilasyonu

Steril pamuklu ekiivyon ¢ubugu, inokiilum siis-
pansiyonu icine daldirilir ve pamuktaki fazla
s1vi, gubugun pamuklu kismini tiip cidarina bas-
tirtp dondiirerek atilir (Resim 2). Pamuktaki
inokiilum agar yiizeyinin her tarafina esit olacak
sekilde ilic yonde cubuk yardimiyla yayilir.
Inokiilum yaymasinda otomatik ‘rotator’ da kul-
lanilabilir (Resim 3).



Resim 2. inokiilasyon yapmak iizere bakteri.

Siispansiyonundan pamuklu
ekiivyon cubugu ile 6rnek alimi

Resim 3. Pamuktaki inokiillum agar yiizeyine ii¢c yonde yayilr.

D. Antibiyotik Disklerinin Yerlestirilmesi

Antibiyotik diskleri {iretici firma onerileri dog-
rultusunda kullanilmali ve saklanmalidir (Kutu
4). Diskler, inokiilasyon sonrast 15 dakika icin-
de agar yiizeyine yerlestirilmelidir. Disk yerles-
tirmede dikkat edilecek noktalar Kutu 5’de
Ozetlenmistir.

E. Plaklarmn Inkiibasyonu

Bakteri siispansiyonu inokiile edilen ve antibi-
yotik diskleri yerlestirilen plaklar en gec 15
dakika i¢inde ters cevrilerek inkiibasyona kaldi-
rilmahidir. Disk yerlestirilmis plaklarin uzun

4

Kutu 4. Antibiyotik disklerinin saklanmasinda
dikkat edilecekler.

1. Aksi Dbelirtiimedikce  diskler -20°C’de
saklanmahdir.

2. Kullanimda olan diskler bir nem giderici ile
isiktan  korunarak, hava gecirmez sekilde
kapatilmis kaplarda 4-8°C’de saklanmalidir.

3. Diskler Uzerinde su yogusmasi meydana
gelmesini 6nlemek icin, kaplar acilmadan énce
disklerin odasicakligina gelmesi beklenmelidir.
Gun icinde disklerin oda sicakhginda
tutulmasi, stirekli sekilde buzdolabina konup,
geri alinmalarindan iyidir.

3. Diskler kutularinin Gizerinde yer alan Ureticinin
belirttiS§i son kullanma tarihinden sonra
kullanilmamahdir.

Kutu 5. Antibiyotik disklerinin yerlestirilmesinde
dikkat edilecekler.

1. Diskler inokllasyondan sonra 15 dakika
icerisinde yerlestirilmelidir.

2. Agar ylzeyinin kurulugundan ve yerlestirilen
diskin agar ytizeyi ile siki ve her tarafi esit
bir sekilde temas etti§inden emin olunmasi
gerekmektedir.

3. Diskler bir kere agar ylizeyinde belirli bir
bolgeye yerlestirildikten sonra oradan
kaldirilip baska bir yere konmamalidir.

4. 90 mm.’lik yuvarlak plak icin maksimum 6
disk; 150 mm’lik yuvarlak plak icin maksimum
12 disk kullanilmahdir (Resim 4).

Ornek: indiiklenebilir klindamisin direncini
saptamak Uzere yapilan D-zon testinde
eritromisin ve klindamisin diskleri,
stafilokoklarda aralarinda kenardan kenara 12-
20 mm uzaklik olacak sekilde; streptokoklarda
ise 12-16 mm uzaklik olacak sekilde
yerlestirilmelidir (Resim 5).

siire oda sicakliginda bekletilmeleri on-difiizyon
nedeniyle yanlis olarak daha biiyiik inhibisyon
zonlarinin olugsmasina yol agabilir. Plaklarin esit
sekilde 1sitnmamasi zon caplarini etkileyebilece-
ginden, iist iiste yerlestirilen plak sayisinin
miimkiin oldugu kadar az olmasi gerekir.

MHA normal atmosferde, MH-F ise %4-6 CO,
iceren atmosferde inkiibe edilir (Sekil 1).



Resim 4. Antibiyotik disklerinin agar iizerine yerlestirilmesi:
90 mm’lik plakta agar yiizeyine en fazla 6 disk yerlestirilir.

Resim 5. Indiiklenebilir klindamisin direnci (D-zon testi).

Enterobacteriaceae, Pseudomonas  spp.,
Stenotrophomonas malthophilia, Acinetobacter
spp., Stafilokoklar ve enterokoklar normal
atmosferde 35+1°C’de 16-20 saat inkiibe edil-
melidir. Istisna; Enterokoklarda glikopeptidleri
test ederken inkiibasyon siiresi mutlaka 24 saate

tamamlanmalidir.

Gii¢  lireyen  bakteriler
Haemophilus spp., Moraxella catarrhalis,

(streptokoklar,

Listeria monocytogenes, Pasteurella multocida,

Corynebacterium spp.) ise %4-6 CO,’li atmos-
ferde 35+1°C’de 16-20 saat inkiibe edilmelidir.
16-20 saat sonunda yetersiz lireme gosterenler
hizla yeniden inkiibasyona kaldirilmali ve inhi-
bisyon zonlar1 toplam 40-48 saatlik inkiibasyon
sonucu degerlendirilmelidir.

Campylobacter jejuni ve C. coli i¢in inkiibasyon
mikroaerofilik ortamda 41+1°C’de 24 saat yapil-
malidir. Campylobacter coli izolatlar1 24 saat
sonunda yeterli lireme gostermeyebilir. Bunlar
hizla tekrardan inkiibasyona kaldirilmali ve inhi-
bisyon zonlari toplam 40-48 saat sonra degerlen-
dirilmelidir.

F. inkiibasyon Sonrasi Plaklarin incelenmesi,
Zon Capr Olciimii ve Duyarhlklarin
Degerlendirilmesi

Dogru inokiile edilen agar yiizeylerinde tireme-
nin biitlinsellik gostermesi, tek tek kolonilerin
goriilmemesi, zon kenarlarinin diizgiin ve yuvar-
lak olmasi beklenir. Kolonilerin goézle tek tek
ayirtedilebilmesi inokiilumun ¢ok az oldugunu
gosterir (Resim 6). Bu durumda test tekrarlan-
malidir. Incelemeye uygun goriilen plaklarda,
inhibisyon zonlarinin ¢aplari kalite kontrol sinir-
lart bakimindan kontrol edilir ve EUCAST disk
difiizyon sinir deger tablolar1 kullanilarak bakte-
ri, 0zgiil bir antibiyotik icin ‘duyarli’, ‘direncli’
veya ‘orta duyarli olarak kategorize edilir.
Inhibisyon zon caplarmin 6l¢iimii ve duyarlilik
degerlendirmesi Kutu 6’da 6zetlenmistir.

Yetersiz lireme varsa
40-48 saat

MH-F MH-F MHA
C. jejuni ve C. coli 35x1°C 35+1°C
41x1°C %4-6 CO, Normal atmosfer
Mikroaerofilik ortam 16-20 saat 16-20 saat
24 saat Yetersiz tireme Enterokoklarda glikopeptid

40-48 saat

icin 24 saat

Sekil 1. MHA, MH-F ve ozgiil olarak C. jejuni ve C. coli icin optimal inkiibasyon Kosullari.



Resim 6. Dogru inokiilum yapilmis bir disk difiizyon plag: (soldaki resim); az inokiilum yapilms bir disk difiizyon plagi (sagdaki
resim) goriilmektedir.

Kutu 6. Plaklarin okunmasi ve degerlendirilmesi sirasinda uyulmasi gereken kurallar.

1. Zon sinirlan, plak gézden 30 cm uzakta tutularak, ciplak gézle bakildiginda Giremenin tam olarak inhibe oldugu
nokta olarak degerlendirilmelidir.

2. MHA plaklarinin okumasi, yanstyan isikla aydinlatiimis koyu renkli bir zemin lizerinde, plagin arka yiiziinden
yapilir (Resim 7).

3. MH-F plaklari, kapaklari ¢ikariimis ve yansiyan isikla aydinlatiimis halde plagin 6n ytiziinden okunmalidir (Resim 8).

4. Aksi belirtilmedik¢e okuma sirasinda gecirgen 1sik (plak 1s18a dogru tutularak) ve biiytitec kullanilmamalidir.

5. Zon c¢aplar bir cetvel, cap Slcer (kumpas) veya otomatik zon Slcer ile Slculir.

6. Zon caplar EUCAST referans sinir deger tablolarina gére degerlendirilmelidir.

7. Degerlendirme yaparken EUCAST sinir deger tablolarinin son versiyonunun kullanildigindan emin olunmaldir.

8. Inhibisyon zonu icinde tireyen kolonilerden pasaj yapilmali ve tanimlanmali gerekiyorsa test tekrar edilmelidir.

Resim 7. MHA plaginin okunmasi.




Resim 8. MH-F agar plaginin okunmasi.

Disk difiizyon plaklarinin okunmast ve deger-
lendirilmesi sirasinda bakteri ve antibiyotik
yoniinden dikkat edilmesi gereken noktalar

2’de yer almaktadir. Tablo 3’de de 6zgiil direng
mekanizmalarinin saptanmasinda kullanilacak
kontrol suglar1 verilmisgtir.

Tablo 1’de verilmistir.

G. Kalite Kontrol

Disk difiizyon testinin performansini ortaya

Disk difiizyon testinin kalite kontrolu kapsamin-
da yapilacak olanlar Kutu 7°de 6zetlenmis olup
detayl bilgi icin bu dokiimanin ‘Kalite kontrol’
Boliimii’ne bakiniz.

koymak tiizere kullanilacak kontrol suglar1 Tablo

Tablo 1. Disk diifiizyon plagi okurken bakteri ve antibiyotik yoniinden 6zgiil olarak dikkat edilmesi gerekenler.

Bakteri Antibiyotik inhibisyon zonu degerlendirmesi
Proteus spp. Herhangi biri Yayilma goz ard1 edilmeli, iremenin inhibisyonu dikkate alinmali
Streptococcus spp. Herhangi biri Hemoliz zonu degil, tiremenin inhibisyonu degerlendirilir
Herhangi bir bakteri ~ Trimetoprim Belirgin sinirlara sahip zon icerisindeki hafif puslu goriiniimlii tireme
Trimetoprim-siilfametoksazol g6z ardi edilmeli
Staphylococcus spp.  Linezolid Plak 1518a dogru tutularak gegirgen 1sikta
incelenmeli
Benzilpenisilin Plak 1518a tutularak gecirgen 1sikta incelenir. Duyarli bulunsa bile zon
kenar1 keskinse direngli rapor edilmeli (Resim 9)
Staphylococcus aureus Sefoksitin Iyi bir 1g1kta inhibisyon zonu i¢inde koloni olup olmadig1 incelenir. Bu
tip tireme bir heterojen metisilin direncinin gostergesi olabilir.
Enterococcus spp. Vankomisin Plak 1s18a dogru tutularak gegirgen 1s1kta okunur. Belirsiz zon kenar1 ve
zon i¢i liremeler direnci gosterir (Resim 10)
Enterobacteriaceae  Ampisilin ¢ zon olusumuna yol acan ince film seklindeki iiremeler dikkate

S. maltophilia

alinmamali

Trimetoprim-siilfametoksazol Zon i¢i tireme g6z ard1 edilmeli, 6l¢iim goriilen zon kenarindan yapilmali




Resim 9. Staphylococcus aureus’da benzilpenisilin inhibisyon zonunun degerlendirilmesi: soldaki resimde belirsiz zon smr1 ve =26
mm ‘DUYARLTY’ olarak bildirilir, sagdaki resimde keskin zon smir1 ve 226 mm ‘DIRENCLI’ olarak bildirilir.

Tablo 2. Rutin disk difiizyon testi icin kullanilacak kalite kontrol suslari.

Bakteri

Sus no.

Ozellikleri

Escherichia coli

ATCC 25922
NCTC 12241
CIP 76.24
DSM 1103
CCUG 17620
CECT 434

Duyarli, sokak tipi

Pseudomonas aeruginosa

ATCC 27853
NCTC 12903
CIP 76.110
DSM 1117
CCUG 17619
CECT 108

Duyarli, sokak tipi

Staphylococcus aureus

ATCC 29213
NCTC 12973
CIP 103429
DSM 2569
CCUG 15915
CECT 794

Zayif B-laktamaz iireticisi

Enterococcus faecalis

ATCC 29212
NCTC 12697
CIP 103214
DSM 2570
CCUG 9997
CECT 795

Duyarli, sokak tipi

Streptococcus pneumoniae

ATCC 49619
NCTC 12977
CIP 104340
DSM 11967
CCUG 33638

Diisiik-diizey kromozomal penisilin direngli

Haemophilus influenzae

ATCC 49766
NCTC 12975
CIP 103570
DSM 11970
CCUG 29539

Duyarli, sokak tipi

Campylobacter jejuni

ATCC 33560
NCTC 11351
CIP 702
DSM 4688
CCUG 11284

Duyarli, sokak tipi




Tablo 3. Ozgiil diren¢c mekanizmalarmin saptanmasmda kullanilacak kalite kontrol suslari.

Bakteri Sus no. Ozellikleri

Klebsiella pneumoniae  ATCC 700603 GSBL-iireten sus (SHV-18)
NCTC 13368
CCUG 45421
CECT 7787

Staphylococcus aureus NCTC 12493  mecA pozitif, hetero — direncli MRSA

Enterococcus faecalis ~ ATCC 51299  Yiiksek-diizey aminoglikozid direngli (HLAR) ve vankomisin direncli (vanB pozitif)

NCTC 13379
CIP 104676
DSM 12956
CCUG 34289

Haemophilus infleunzae ATCC 49247 [(3-laktamaz negative, ampisilin direngli (BLNAR)

NCTC 12699
CIP 104604
DSM 9999
CCUG 26214

Disk difiizyon plaklarinin okunmasi ve deger-
lendirilmesi sirasinda bakteri ve antibiyotik
yoniinden dikkat edilmesi gereken noktalar
Tablo 1°de verilmistir.

H. Disk Difiizyon Testinde Potansiyel Hata
Kaynaklari

Disk difiizyon testi uygulamalarinda potansiyel
hata kaynaklar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Kutu 7. Disk difiizyon testinde kalite kontrol aktiviteleri.

1. Kontrol suslarini gliserol sivi besiyeri icindeki cam boncuklar tizerinde -70°C’de saklamak uygun bir saklama

yontemidir. Kolay treyen bakteriler -20°C’de saklanbilir. Her kontrol susu iki flakon halinde saklanmalidir.
Bunlardan biri kullanima ayrilirken digeri arsiv sus olarak saklanir.

Her hafta kullanimdaki flakondan bir boncuk, secici olmayan uygun bir besiyerine pasajlanir ve saflik yéniinden
kontrol edilir. Hafta boyunca her giin bu saf kiiltlirden pasaj yapilir. Plakta 5-6 giin canl kalamayacak gti¢
Ureyen bakteriler icin sus bir haftadan fazla pasajlanmamalidir.

Kontrol suslari icin kabul edilebilir sinir deger araliklari bu dokiimanin ‘kalite kontrol’ bdlimi altinda yer
almaktadir.

Kontrol testleri, rutin panellerde yer alan antibiyotikler icin giinltik olarak yapilmali ve kontrol edilmelidir.

. Testlerin yapildig1 her giin, son 20 ardisik testin sonuclari incelenmeli, sonuclar siirekli sekilde hedefin altinda
ya da ustlinde kalan zonlar ya da egilimler acisindan irdelenmelidir. Eger 20 testin iki veya daha fazlasi sinir
disinda kaliyorsa bunun nedeni arastirilmalidir.

Kontrol suslari ile testin performansinin tatminkar oldugu gésterilene kadar (20 testte kontrol sinir1 disinda
cikan sonucun 1’den fazla olmamasi)

test her giin yapilmalidir. istenen performans saglandiktan sonra test sikhgl haftada 1’e indirilebilir. Eger
performans standartlari karsilamiyorsa, sebebi arastiriimalidir.

Direncli bir kontrol susunda diren¢ saptanmaz ise durum arastiriimalidir.

Uygunsuz sonu¢ alindiginda klinisyene sonug bildirimi yapilmaz ve test tekrarlanir.



Tablo 4. Disk difiizyon testinde potansiyel hata kaynaklari.

Parametre

Olasi nedenler

Besiyeri

Besiyerlerinin uygun saklanmamasi
Talimatlara uygun hazirlanmamast

Seriler arasinda degiskenlik veya agar tedarik¢isinde degisiklik
Katki maddeleri (seriler arasinda degiskenlik, yanlig miktar veya son kullanim tarihinin ge¢mesi)

pH uygunsuzlugu
Agar derinliginin yetersizliligi
Son kullanma tarihi

15-15-15 kuralina uyulmamasi (Bakteri stispansiyonunun 15 dakika iginde kullanilmasi, disklerin 15 dakika
icinde agar yiizeyine yerlestirilmesi ve plaklarin 15 dakika i¢inde inkibasyona kaldirilmasi)

Test kosullart

Yanlis inokiilasyon

Inkiibasyon kosullarinda (sicaklik, atmosfer, siire) uygunsuzluk

Yanlis okuma (Or. Yansiyan 1sikta okuma yerine gegrigen 1sikta okuma)

Zon simirlarinin degerlendirilmesi

Yanlis disk kullanimi (etken maddenin veya disk iceriginin yanlig olmasi)

Diskler

Diskin potensinde kay1p (uygun kosullarda saklamama, maddede kararsizlik, son kullanma tarihi)

Disklerin icinde bulundugu kaplarin diskler oda sicakligina gelmeden agilmast
Plakta disk sayisinin fazla olmasi (maddeler arasi etkilesim)

Kontrol suglar  Yanlis kalite kontrol susu kullanilmas1

Mutasyon
Kontaminasyon
Kiiltiiriin eksikligi
KAYNAKLAR
1. Bauer AW, Kirby WM, Sherris JC, and Turck M.
Antibiotic susceptibility testing by a standardized sing-
le disk method. Am J Clin Pathol 1966; 45:493-96.
2. Matuschek E, Brown DFJ, Kahlmeter G.
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MINIMUM INHIBITOR KONSANTRASYON SAPTAMA
YONTEMLERI: SIVI DILUSYON, AGAR DILUSYON VE
ANTIBIYOTIK GRADIYENT TESTI (G-TEST)

European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST), Minimum
Inhibitor Konsantrasyon (MIK) testleri icin
ISO 20776 standartlarini Onermektedir 2,
Burada tanimlanan yontemler EUCAST 6nerile-
rini icermektedir. Antibiyotik Gradiyent testi
(G-test) ise ticari sistemlerin onerileri dogrultu-
sunda agiklanmisgtir.

Genel Bilgi

In vitro duyarlilik testleri hastalik etkeni olan
mikroorganizmalarda, 6zellikle etkenin kulla-
nimda olan antibiyotiklere diren¢ gdsterme
olasilig1 oldugu diisiiniildiigiinde yapilmaktadir
U9 Bu testler ayrica direng siirveyansinda,
epidemiyolojik calismalarda ve yeni veya kul-
lanimda olan antibiyotiklerin kiyaslanmasinda
onemlidir.

Diliisyon yontemleri antibiyotiklerin MIK ini
saptamak icin kullanilmaktadir ve antibiyotik
duyarlilik testlerinde referans testlerdir.

MIK yo6ntemleri direng siirveyansi, yeni ilacla-
rin kiyaslanmasi, rutin testlerde esdeger sonug
alman mikroorganizmalarin duyarliliginin sap-
tanmast, rutin testlerin giivenilir olmadigr mik-
roroganizmalarin test edilmesi ve tedavide kan-
titatif bir sonug gerektiginde kullanilmaktadir.

Diliisyon testlerinde, mikroorganizmalarin, anti-
biyotigin seri sulandirimlarini iceren bir dizi
agar plaginda (agar diliisyon) veya buyyonda
(s1v1 dillisyon) gozle goriiliir bir iireme olugtur-
mast test edilir.

MIK, belirli bir siire i¢inde bir mikroorganizma-
nin gozle goriinebilen liremesini engelleyen en
diisiik antibiyotik konsantrasyonu (mg/L) olarak
tanimlanmaktadir; mikroorganizmanin o antibi-
yotik i¢in duyarliligina iliskin klinisyene rehber-
lik etmekte ve tedaviye karar verirken yardimci
olmaktadir. Sonuglar kullanilan yontemden
onemli Olciide etkilenebileceginden laboratuvar
icinde ve laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilir
olmast icin dikkatli bir kontrol ve standardizas-
yon gerekmektedir. Genellikle MiK testlerinin
gercek son degerden =+ bir sulandirim (bir kuyu-
cuk veya bir tiip) farkli olmasi tekrarlanabilir
kabul edilir.

Teknik Bilgiler
1.Test icin asgari laboratuvar kosullari
1.1 Laboratuvar giivenligi

Biyogiivenlik Diizeyi-2 i¢in belirtilen giivenli
laboratuvar ¢aligma yontem ve uygulama kural-
larina uygun olarak ¢aligilir.

1.2 Sorumluluklar ve asgari personel
gereksinimi

Hedef mikroorganizmalarla calisacak persone-
lin; en az Saghk Meslek Yiiksek Okulu mezunu,
saglik teknikeri veya saglik meslek liselerinin
tibbi laboratuvar programindan mezun olan sag-
ik teknisyeni statiisiinde, biyogiivenlik egitimi
almig ve bakteriyoloji laboratuvarinda en az bir
aylik egitim siirecini tamamlamis olmasi gerek-
lidir.
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2. KOLAY UREYEN BAKTERILER ICIN
ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI
DILUSYON TESTLERI

Sivi diliisyon, es hacimde buyyon ve antibiyotik
cozeltisi iceren kaplara (genellikle artan geo-
metrik konsantrasyonlarda) belli sayida mikro-
organizmanin inokiile edildigi bir tekniktir.

Stvi mikrodiliisyon ise sivi diliisyon testinin
mikrodiliisyon plaklarinda yapildig: seklidir.

Burada tanimlanan yontem bir gecelik agar kiil-
tiirtinde kolay iireyen ve Mueller-Hinton buy-
yonda kolay {iireyebilen aerobik bakterilerin saf
kiiltiirleri i¢in gegerlidir 2.

Bu boliimde EUCAST 1 6nerdigi gibi ISO 20776
standartlar1 ve CLSI temel alinarak sivi diliisyon
testleri tanimlanmistir . MIK, tamimlanan test
kosullarinda ilacin aktivitesini yansitmaktadir ve
klinikte tedavi amaciyla ilacin farmakolojisi veya
bakteriyel diren¢ mekanizmalar1 da dikkate alina-
rak yorumlanabilir. Buna gore {i¢ kategori vardir:
duyarl (S), orta (I) veya direngli (R).

TANIMLAR

Antibiyotik

Enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan, biyolojik, sente-
tik veya yari sentetik kokenli olup bakteri iiremesini
engelleyen veya bakteriyi 6ldiiren madde. Dezenfektan,
antiseptik ve prezervatifler bu tanimda yer almamakta-
dir.

Antibiyotiklerin ozellikleri

Potens: Test edilecek maddenin antibiyotik olarak aktif
olan kismidir. Potens, gram bagina kiitle oran1 (mg/g)
veya gram basina uluslararasi birimde (IU) aktivite ige-
rigi, yiizde olarak hacim veya kiitle orani, test maddesi-
nin litresindeki mol olarak (kiitle fraksiyonu) ifade
edilmektedir.
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Konsantrasyon: Tanimlanmig bir hacim sividaki anti-
biyotik miktaridir. Konsantrasyon mg/L olarak ifade
edilir. mg/L = pg/mL ama pug/mL biriminin kullanilmasi
onerilmemektedir.

Stok cozelti: Daha sonraki sulandirimlarda kullanilacak
ilk ¢ozeltidir.

MIK: In vitro kosullarda tanimlanmus, bakteri iiremesi-
ni engelleyen en diisiik konsantrasyondur. MIK mg/L
olarak ifade edilir.

Simir deger (SD): Bakteriler, MiK (ya da disk difiizyon
testinde zon capi) gibi 6zel parametrelerin, SD’e gore
duyarli, orta veya direncli olmasima gore smiflandirtlir.
Gecerli yorumlama sinir degerleri i¢in, bu referans yon-
temi uygulayan standartlara bakilabilir (6rn. EUCAST
ve CLSI).

Duyarh (S): Tedavide biiyiik olasilikla basart saglayacak
antibiyotik konsantrasyonu ile inhibe olan bakteri susu-
dur. Bu kategori, sinirdeger kosullarinda degisiklik olursa
degisebilir (6r. kullanilan ila¢ dozajlarinin degistirilmesi,
yeni diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikisi gibi).

Orta (I):Tedavi etkisi belirsiz olan bir antibiyotik kon-
santrasyonu ile inhibe olan bakteri susudur.

* Bu duyarlilik kategorisi, izolata bagli bir enfeksi-
yonun, ilacin fizyolojik olarak konsantre oldugu
viicut bolgelerinde veya ilacin yiiksek dozu kulla-
nildiginda tedavi edilebilecegini belirtmektedir.

¢ Bu kategori kiiciik, kontrol edilemeyen teknik hata-
larin yorumlamada biiyiik hatalara yol agmasini
engelleyecek bir ‘tampon zonu’ olusturmaktadir.

* Bu kategori, sinirdeger kosullarinda degisiklik olur-
sa degisebilir (6rn. kullanilan ilag dozajlarinin degis-
tirilmesi, yeni diren¢ mekanizmalarinin ¢ikist gibi)

Direncli (R): In vitroda, tedavide biiyiik olasilikla baga-
risiz olacak antibiyotik konsantrasyonu ile inhibe olan
bakteri susudur. Bu kategori, sinir deger kosullarinda
degisiklik olursa degisebilir (6rn. kullanilan ila¢ dozaj-
larinin  degistirilmesi, yeni diren¢ mekanizmalarinin
cikist gibi).

Sokak tipi: Antibiyotige kazanilmis direncin olmadig:
bakteri susu.

Referans sus: Sabit, tanimlanmis antibiyotik duyarlilik
fenotipleri ve/veya genotipleri olan kataloglanmis,
karakterize edilmis bakteri. Referans suslar stok kiiltiirii
olarak saklanir ve bunlardan pasaj yapilir. Bunlar kiiltiir
kolleksiyonlarinda bulunur ve kalite kontrol susu olarak
kullanilirlar.



Antibiyotikler

Kaynak: Antibiyotikler dogrudan ilag iiretici-
sinden veya ticari kaynaklardan saglanabilir.
Parenteral preparatlar duyarlilik testlerinde kul-
lanilmamalidir. Bu amaca uygun tozlar, ilacin
jenerik adini, seri numarasini, potensini [genel-
likle her mg toz icin mikrogram (pg) veya
International Unit (IU) olarak gosterilmektedir]
ve son kullanma tarihini iceren bir etiket tagi-
maktadir. Tozlar iireticinin Onerilerine gore veya
4-8°C’de desikator icerisinde saklanmalidir.
Desikator, buzdolabr veya derin dondurucudan
cikarildiginda, acilmadan 6nce (bugu olusumu-
nu engellemek icin) oda sicaklifina gelmesi
beklenmelidir.

Antibiyotik tozlari kalibre edilmis analitik tera-
zilerde tartilir. Miimkiinse 100 mg’dan fazla toz
tartilmalidir. Antibiyotigin gerekenden fazla tar-
tilmast ve istenen son konsantrasyona ulagsmak
icin gereken sulandirict hacminin asagidaki for-
miile gore hesaplanmasi Onerilmektedir:

Hacim (mL) x Konsantrasyon (ug/mL)

Agirlik =
furbkc (mg) Potens (ug/mg)

Agirlik (mg) x Potens /m
Hacim (mL) = girlik (mg) (ug/mg)

Konsantrasyon (ug/mL)

Stok cozeltilerin Hazirlanmasi

Antibiyotik stok c¢ozeltileri en az 1000 pg/
mL’lik (6rn. 1280 pg/mL) konsantrasyonda
hazirlanir. Antibiyotikler, iiretici firma bagka bir
oneride bulunmadikga, steril distile su ile ¢ozii-
liip sulandirilmalidir. Bazi ilaglar sudan bagka
coziiciilerde eritilmelidir (Tablo 1). Boyle
durumlarda:

* Antibiyotik tozunu c¢ozebilecek en az
miktarda ¢6ziicii kullanilmalidir.

e Stok konsantrasyonunun son sulandirimi
su veya uygun bir tamponla yapilmalidir.

Kontaminasyon ¢ok ender oldugundan, filtre
ile steril edilmemis, ancak aseptik olarak hazir-
lanmig c¢ozeltiler kullanilabilir. Buna kargin,
istenirse ¢ozeltiler membran filtrasyonu ile ste-
ril edilebilir. Filtrasyon yapilacaksa, uygun
testler ile sistemin adsorbsiyon yapmadigi
belirlenmelidir. Stok ¢ozeltilerin stabilitesine
iligkin bilgi verilmemisse her kullanim icin
taze hazirlanmalidir.

Steril stok cozeltiler kiiclik hacimler halinde
iyice kapatilmig steril cam, polipropilen, polist-
ren veya polietilen giselere paylastirilarak sakla-
nabilir (hi¢ bir zaman -20°C’den daha sicak
olmamak kaydiyla, tercihen -60°C ve altinda,
hi¢ bir zaman kendinden eriyen dondurucuda

Tablo 1. Antibiyotik stok ¢ozeltilerinin hazirlanmasi icin gerekli ¢oziicii ve sulandiricilar.

Antibiyotik Coziicii

Sulandirici

Amoksisilin Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L.

Amoksisilin-
klavulanik asit

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Ampisilin Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L
Azitromisin %95 etanol veya glasiyal asetik asit Buyyon besiyeri

Aztreonam Doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi Su

Doripenem % 0.85 serum fizyolojik % 0.85 serum fizyolojik
Eritromisin %95 etanol veya glasiyal asetik asit *° Su
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Tablo 1. Antibiyotik stok c¢ozeltilerinin hazirlanmasi icin gerekli ¢oziicii ve sulandiricilar. (devam)

Antibiyotik Coziicii Sulandirici

Ertapenem Fosfat tamponu, pH 7.2,0.01 mol/L Fosfat tamponu, pH 7.2,0.01 mol/L
Imipenem Fostat tamponu, pH 7.2,0.01 mol/L Fosfat tamponu, pH 7.2,0.01 mol/L
Klaritromisin ~ Metanol a veya glasiyal asetik asit *° Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Klavulanik asit

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L

Kloramfenikol ~ %95 etanol Su

Levofloksasin !4 hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatilir Su

Metronidazol DMSO ® Su

Nalidiksik asit % hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatilir

Nitrofurantoind  Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 8.0, 0.1 mol/L
Norfloksasin % hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L. NaOH damlatilir Su

Ofloksasin % hacim su, sonra eriyene kadar 0.1 mol/L NaOH damlatilir Su

Rifampin Metanol * (Maksimum konsantrasyon = 640 mg/L) Su (karigtirarak)

Sefadroksil Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Su

Sefaleksin Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Su

Sefalotin Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Su

Sefazolin Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L
Sefepim Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 6.0,0.1 mol/L
Sefetamet Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Su

Sefiksim Fosfat tamponu, pH 7.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 7.0,0.1 mol/L
Sefotetan DMSO * Su

Sefpodoksim 9%0.10 (11.9 mmol/L) sulu sodium bikarbonat Su

Seftazidim Sodyum karbonat © Su

Seftibuten 1/10 hacim DMSO Su

Sefuroksim Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L Fosfat tamponu, pH 6.0, 0.1 mol/L
Sulfonamidler ! hacim su, sonra eriyene kadar 2.5 mol/L NaOH damlatilir Su

Telitromisin Glasiyal asetik asit Su

Trimetoprim Son hacmin %10’u kadar 0.05 mol/L laktik * veya hidroklorik asit Su (1sitmak gerekebilir)

a. Bu bilesikler toksik olabilir. Bu maddelerden herhangi biri kullanilmadan once iireticinin sagladigr giivenlik brogiirleri (MSDS) incelenme-
lidir.

b. 1/2 hacim suya 2.5 uL/mL’yi gecmeyecek sekilde eriyene kadar glasiyal asetik asit damlatilir.

d. Diger bir secenek, nitrofurantoinin dimetil siilfoksit ile ¢oziinmesidir.

e. Seftazidim i¢in anhidroz sodyum karbonat, kullanilacak seftazidimin tam %10’u agirliginda kullanlir. Sodyum karbonat, gereken suyun bir
boliimii iginde eritilir. Antibiyotik bu sodyum karbonat ¢ozeltisinde ¢oziiniir ve istenen hacime kadar su eklenir. Bu ¢ozelti en kisa siirede
kullamilmalidir, fakat 25°C’yi agmayan sicaklikta 6 saat saklanabilir.

Not: Antibiyotik duyarlilik testlerinde kullanilan kolistinin formiilii kolistin metan sulfonat (siilfometat) degil kolistin siilfattir.
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olmamak kosuluyla). Cozeltiler gereksinme
oldugunda eritilip ayni1 giin kullanilabilir.
Kullanilmayan ila¢ giin bitiminde atilmalidir.
Antibiyotiklerin cogunun stok cozeltileri -60°C
veya altinda, aktivitesini kaybetmeksizin alt1 ay
veya daha fazla saklanabilir. Bu genel Onerilere
ek olarak, ilag iireticisinin Onerileri de g6z Oniin-
de tutulmalidir. Antibiyotikteki herhangi bir
belirgin bozulma, kalite kontrol suglart kullani-
larak yapilan duyarlilik testleri ile saptanmaldir.

Siv1 Diliisyon Yontemi
Test Edilecek Konsantrasyonlarm Sayisi

Her antibiyotik i¢in test edilecek konsantrasyon-
lar, bakteri ve ilaca gore degisir. Bu konsantras-
yonlar yorumlama sinir degerlerini icermelidir,
ancak denenecek konsantrasyon sayisi laboratu-
varin kararina kalmigstir. Buna karsin en azindan
kalite kontrol bakterilerinden birinin konsantras-
yon araliginda olacagi bir dagilim secilmesi
onerilir. Baz1 6zel amaglar i¢in normalde kulla-
nilmayan konsantrasyonlar test edilebilir (6rne-
gin; enterokoklara karsi penisilin veya glikopep-
tid antibiyotiklerle sinerjistik etkisini gdstermek
icin gentamisin ve streptomisinin yiiksek kon-
santrasyonlari test edilebilir).

Diliisyon Testleri icin inokiilumun
Hazirlanmasi

Dogrudan Koloni Siispansiyon Yontemi

Dogrudan koloni suspansiyonu yontemi, inokii-
lum hazirlamak icin en uygun yodntemdir. Bu
yontem, bir¢ok bakteri i¢in kullanilabilir.

1. Inokiilum, 18-24 saatlik agar plagindaki
(kanl1 agar gibi secici olmayan bir besiye-
ri kullanilmalidir) tek diismiis koloniler-
den dogrudan buyyon veya serum fizyo-
lojik icinde siispansiyon yapilarak hazir-
lanir.

2. Siispansiyonun bulaniklig1 0.5 McFarland
bulaniklifina esdeger olarak ayarlanir.
Bunun sonucunda, Escherichia coli ATCC
25922 i¢in yaklagik 1-2 x 108 koloni olug-
turan birim (CFU)/mL iceren bulanikliga
esdeger bir siispansiyon elde edilir. Bu
basamagi dogru bir sekilde yapabilmek
icin ya fotometrik bir cihaz kullanilir, ya
da gozle bakilacaksa yeterli 1s1k altinda
tizerinde siyah cizgiler bulunan beyaz bir
kart 6niinde 0.5 McFarland tiipii ile ino-
kiilum tiipii kiyaslanir.

Buyyon Kiiltiirii Yontemi

Bu yontem ikinci bir secenek olarak kullanilabi-
lir ve bazen kolonilerin dogrudan siispanse edil-
mesinin gii¢ oldugu veya iyi bir siispansiyonun
hazirlanamadigr durumlarda tercih edilebilir.
Ayrica, kolay iireyen bakterilerin (stafilokoklar
hari¢) dogrudan koloni siispansiyon yontemi
icin gerekli olan taze (24 saat) kolonileri o sirada
mevcut degilse bu yontem kullanilir.

1. Kiiltiir plagindaki kolonilerden benzer
morfolojide olan en az li¢-bes tanesi segi-
lir. Secilen her koloni 6ze veya steril
ekiivyon ile alinir ve 4-5 mL “triptik soy
buyyon” gibi uygun bir sivi besiyerine
aktarilir.

2. Sivi besiyerindeki kiiltiirler bulaniklik 0.5
McFarland standardina ulagincaya veya
asincaya kadar (genellikle iki-alt1 saat)
inkiibe edilir.

3. Kiiltiirlin bulaniklig1, steril serum fizyolo-
jik veya sivi besiyeri eklenerek 0.5
McFarland standardina esdeger bulanikli-
ga ayarlanir. Bu basamagi dogru bir sekil-
de yapabilmek icin ya fotometrik bir
cihaz kullanilir, ya da gozle bakilacaksa
yeterli 11k altinda {izerinde siyah ¢izgiler
bulunan beyaz bir kart Oniinde 0.5
McFarland tiipii ile inokiilum tiipti kiyas-
lanir.
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Besiyeri

Mueller-Hinton Sivi Besiyeri

Kolay izole edilen ve hizli lireyen aerop
veya fakiiltatif bakteriler icin besiyeri ola-
rak Mueller-Hinton sivi besiyeri Oneril-
mektedir.

Rutin sivi diliisyon testinde secilecek
besiyeri katyonu MHB

(CAMHB) dur.

ayarlanmig

Makrodiliisyon (Tiip) Yontemi

1. Test i¢in steril 13 x 100 mm boyutlarinda

tiipler kullanilmalidir.

2. Tipler gevsek vidal kapaklar, plastik ya

da metal kapaklar ya da pamuk tipa ile
kapatilabilir.

3. Test edilen her bakteri icin antibiyotiksiz

4.

stv1 besiyeri igeren bir kontrol tiipti kulla-
nilmalidir.

Antibiyotigin son iki kat (veya bagka)

sulandirimlar1 hacim olarak sivi besiye-
rinde hazirlanir.

Tablo 2’de verilen sema, sulandirimlari
hazirlamak icin uygun ve giivenilir bir
yontemdir.

Test icin, her sulandirimin son hacmi en
az 1 mL olmaldir. Tiim ¢oziiciileri dlcer-
ken ve ilk tiipe stok antibiyotik ¢ozeltisini
eklerken tek bir pipet kullanilabilir. O
setteki diger tiim sulandirimlar icin ayri
bir pipet kullanilmalidir. Egit hacimde
inokiilum eklendiginde ilaglar 1:2 sulan-
mis olacagindan, antibiyotik sulandirim-
lar1 ¢ogunlukla istenilen son konsantras-
yonun iki kat1 olacak sekilde hazirlanir.

. Tiipler hazirlandiklarinda hemen kullanil-

mali veya =< -20°C’de (daha iyisi <
-60°C’de) derin dondurucuda tutulmali-
dir. Dondurulmus tiiplerdeki antibiyotik-
ler genellikle aylarca dayanabilirse de
bazi ilaglar (klavulanik asit ve imipenem)
digerlerine gore daha dayaniksizdir ve <
-60°C’de saklanmalidir. Tiipler kendi
kendine defrost olabilen derin dondurucu-
larda saklanmamali ve bir kez ¢oziilmiis

Tablo 2. Siv1 dilusyon ile yapilan duyarhlik testlerinde kullanilacak antibiyotiklerin sulandirim semasi.

Antibiyotik cozeltisi
Adim Konsantrasyon Kaynak Hacim ? CAMHB"® Son konsantrasyon Log,
uL/mL mL Hacim * (pg/mL)
mL
1 5120 Stok 1 9 512 9
2 512 Adim 1 1 1 256 8
3 512 Adim 1 1 3 128 7
4 512 Adm 1 1 7 64 6
5 64 Adim 4 1 1 32 5
6 64 Adim 4 1 3 16 4
7 64 Adim 4 1 7 8 3
8 8 Adim 7 1 1 4 2
9 8 Adim 7 1 3 2 1
10 8 Adim 7 1 7 1 0
11 1 Adim 10 1 1 0.5 -1
12 1 Adim 10 1 3 0,25 2
13 1 Adim 10 1 7 0,125 -3
Dipnotlar:

@ Secilecek hacimler, yapilacak test sayisina bagl olarak bu rakamlarin herhangi bir kati olabilir.
b Katyonu ayarlama, eger gerekliyse bu adimdan énce yapilir.
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antibiyotikler yeniden dondurulmamali-
dir; yeniden dondurup ¢6zmeler 6zellikle
[-laktamlar basta olmak iizere baz1 anti-
biyotiklerin bozunmalarin1 hizlandir-
maktadir.

inokiilumun Hazirlanmas ve Inokiilasyon

1. Standart inokiilum yukarida anlatildig:
gibi dogrudan koloni siispansiyonu veya
buyyon Kkiiltiirii yontemi kullanilarak
hazirlanir.

2. En uygun kosul, ayarlanmig inokiilum
stispansiyonunun hazirlandiktan sonra 15
dakika i¢inde inokiile edilmesidir.
Inokiilasyon sonunda her tiipte 5 x 10
CFU/mL olacak sekilde sivi besiyerinde
sulandirilmalidir. Bu da 0.5 McFarland
stispansiyonu 1:100 sulandirilarak elde
edilir, bunun sonucunda bir tiipte yaklagik
1 x 10° CFU/mL bulunur. Daha sonra 3.
basamaktaki 1:2 sulandirimi ile son ino-
kiilum 5 x 10° CFU/mL olacaktir.

3. Yukarida tanimlandig1 gibi, standart ino-
kiilum hazirlandiktan sonra 15 dakika
icinde, 1 mL antibiyotik iceren her bir
tiipe 1 mL eklenir (bir de sadece s1vi1 besi-
yeri iceren pozitif kontrol tiipiine) ve
karistirilir. Bu iglem sonunda her antibi-
yotik konsantrasyonu ve inokiilum 1:2
oraninda sulandirilmis olur. Inokiilum
siispansiyonundan bir miktar alinarak
secici olmayan bir agara ekilip es zamanli
inkiibasyona birakilarak saflik kontrolii
yapilmast Onerilir.

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Bu yonteme “mikrodiliisyon” adinin verilmesi-
nin nedeni, besiyerlerinin kii¢iik hacimlerde
yuvarlak ya da konik tabanli kuyucuklart olan
steril plastik mikrodiliisyon plaklarina dagitil-
masidir. Her kuyucuk 0.1 mL s1v1 igcermelidir.

Sulandirilmis Antibiyotiklerin Hazirlanmasi
ve Saklanmasi

1. Mikrodiliisyon plaklarin1 hazirlamak igin

antibiyotigin buyyon veya steril suda cift
kat (veya diger) ara sulandirimlart yapilir.
Ara (10x) ¢ozeltiler icin konsantre antibi-
yotik c¢ozeltisi Tablo II’de tanimlandigi
gibi veya cift kat seri sulandirim yaparak
sulandirtlir. Tiim sulandiricilar icin ve stok
antibiyotik ¢ozeltisini ilk tiipe koymak icin
tek bir pipet kullanilir. Sonraki tiim sulan-
dirim basamaklarinda yeni bir pipet kulla-
nilir. Antibiyotik/sivi ¢ozeltileri plastik
mikrodiliisyon plaklarina dagitilir.

2. Mikrodiliisyon plaklarinin hazirlanmasin-

da en uygun yoOntem, sivi besiyerinde
hazirlanmig antibiyotik sulandirimlarini
dagitict aletlerle dagitmaktir. Bu sulandi-
rimlar 96 kuyucuklu standart bir mikrop-
laktaki her bir kuyucuga 0.1 +0.02 uL
dagitmak tizere kullanilmaktadir.

3. Eger inokiilum bir pipet yardimi ile ekle-

necekse, antibiyotikler istenilen konsant-
rasyonlarinin iki kati1 olacak sekilde hazir-
lanir ve kuyucuklara 0.1 mL yerine 0.05
mL hacminde doldurulur. Her plakta bir
tireme kontrol kuyucugu ile bir sterilite
(inokiile edilmemis) kuyucuk bulunmali-
dir.

. Doldurulmus mikroplaklar plastik torba-

lara sarilmal1 ve vakit gecirmeden, kulla-
nincaya degin < -20°C’de (daha iyisi <
-60°C’de) derin dondurucuda tutulmali-
dir. Dondurulmus plaklarda antibiyotikler
genellikle aylarca dayanabilirse de bazi
ilaglar (klavulanik asit ve imipenem)
digerlerine gore daha dayaniksizdir ve <
-60°C’de saklanmalidir. Plaklar kendi
kendine defrost olabilen derin dondurucu-
larda saklanmamali ve bir kez ¢6ziilmiis
antibiyotikler yeniden dondurulmamali-
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dir; yeniden dondurup ¢ozmeler 6zellikle
[-laktamlar basta olmak iizere bazi antibi-
yotiklerin bozunmalarin1 hizlandirmakta-
dir.

Inokiilumun Hazirlanmasi ve Inokiilasyon

18

1. Standart inokiilum yukarida tanimlandig:

gibi dogrudan koloni siispansiyonu veya
buyyon kiiltlirii yontemi kullanilarak
hazirlanir.

. En uygun kosul, ayarlanmis inokiilum

stispansiyonunun hazirlandiktan sonra 15
dakika i¢inde inokiile edilmesidir.
Inokiilasyon sonunda her kuyucukta 5 x
10° cfu /mL olacak sekilde (2-8 x 10° cfu/
mL) su, serum fizyolojik veya s1vi besiye-
rinde sulandirilmalidir. Bu son inokiilumu
elde etmek icin kullanilan sulandirma
islemi inokiilumun kuyucuklara dagitildi-
&1 yonteme ve test edilecek bakteriye gore
degismektedir ve her durumda hesaplama
yaptlmalidir. Mikrodiliisyon testlerinde
bu hesaplamanin yapilabilmesi i¢in kuyu-
cuklara konan inokiilumun kesin hacmi
bilinmelidir. Ornegin; eger kuyucuktaki
besiyerinin hacmi 0.1 mL ise ve inokiilum
hacmi 0.01 mL ise o zaman 0.5 McFarland
stispansiyonu (1x10®8 CFU/mL) 1:20
sulandiriimali ve 5x10° CFU/mL elde
edilmelidir. Bu siispansiyondan 0.01 mL
s1v1 besiyerine eklendiginde testteki bak-
terinin son konsantrasyonu ortalama 5 x
10° CFU/mL (veya mikrodiliisyon yonte-
minde 5 x 10* CFU/kuyucuk) olacaktir.

. Yukarida tanimlandig1 gibi, standart ino-

kiilum hazirlandiktan sonra 15 dakika
icinde mikrodiliisyon plagindaki her
kuyucuga kuyucuktaki hacmin %10’unu
gecmeyecek sekilde bir hacim birakan bir
inokiilator kullanilarak inokiilasyon yapi-
lir (6rn. 0.1 mL antibiyotik ¢ozeltisi i¢ine
< 10 pL inokiilum). Buna karsilik 0.05

mLlik bir pipet kullanilacaksa makrodi-
liisyon yonteminde oldugu gibi her kuyu-
cugun (0.05 mL iceren) icerigi 1:2 sulan-
mis olacaktir.

. Inokiilum siispansiyonundan bir miktar

aliarak secici olmayan bir agara ekilip es
zamanli inkiibasyona birakilarak saflik
kontrolii yapilmasi onerilir.

inkiibasyon

1. Inokiile edilmis makrodiliisyon tiipleri

veya mikrodillisyon plaklar1 35°C’de
16-20 saat siire ile aerop kosullarda etiiv-
de inkiibe edilir. Tim kiiltiirlerde ayni
inkiibasyon sicakligint saglayabilmek icin
mikrodiliisyon plaklart iist iiste dortten
fazla dizilmemelidir.

. Her mikroplak kurumayr 6nlemek ama-

ciyla inkiibasyondan once plastik bir
torba, bant veya plastik bir kapakla kapa-
tilmalidir.

3. Gii¢ iireyen bakteriler veya direncin belir-

lenmesi gli¢ olan bazi sorun bakteriler
icin inkiibasyon siireleri farklr olabilir:

i. Kistik fibrosisli hastalardan izole edi-
len P. aeruginosa icin duyarli sonug
rapor etmeden Once inkiibasyon 24
saate kadar uzatilabilir.

ii. Acinetobacter spp.; Burkholderia
cepacia complex; Stenotrophomonas
maltophilia aerop kosullarda 20-24
saat inkiibe edilir.

1ii. Staphylococcus spp. vankomisin ve
oksasilin i¢in aerop kosullarda 24 saat
inkiibe edilir. 35°C’1n iistiine ¢ikilma-
malidir.

iv. Enterococcus spp vankomisin igin
aerop kosullarda 24 saat inkiibe edil-
melidir.



v. H. influenzae ve H. parainfluenzae
sivi dilusyon testi yapildiginda aerop
kosullarda 20-24 saat inkiibe edilmeli-
dir.

vi. N. gonorrhoeae ve N. menengiditis %5
CO,’li ortamda 20-24 saat inkiibe edil-
melidir.

vii.S. pneumoniae; Streptococcus Spp.
B-Hemolitik grup; Streptococcus spp.
viridans grup; aerop ortamda 20-24
saat inkiibe edilmelidir.

MiK Degerlerinin Belirlenmesi

MIK, bakterilerinin tiiplerdeki veya mikrodiliis-
yon kuyucuklarindaki {iremesini tamamen inhi-
be eden ve c¢iplak gozle belirlenebilen en diisiik
antibiyotik konsantrasyonudur.

1. MIK belirlenirken antibiyotik iceren tiip
ya da kuyucuklardaki tireme yogunlugu
her test setinde kullanilan kontrol tiip
veya kuyucuklardaki (antibiyotiksiz)
tireme yogunlugu ile kiyaslanmalidir. Bir
testin gecerli olabilmesi icin, pozitif kont-
rol kuyucugunda kabul edilebilir iireme-
nin (= 2 mm bir diigme veya belirgin
bulaniklik) olugsmasi gerekir.

2. Trimetoprim ve siilfonamidlerle besiyerin-
de bulunabilen antagonistler zayif bir
iiremeye neden olabilir. Bu nedenle MiK
olarak tiremede kontrol ile kiyaslandigin-
da = %80 bir azalmanin oldugu konsant-
rasyon okunmalidir.

3. Bir mikrodiliisyon testinde arada iireme
olmamig tek bir kuyucuk goriiliirse en
yiiksek MIK okunmalidir. Arada birden
fazla iireme olmayan kuyucugun oldugu
ilaclara iligkin sonuglar bildirilmemelidir.

4. Genel olarak, mikrodiliisyon yonteminde
Gram negatif basiller icin elde edilen
MIK degerleri makrodiliisyonda elde edi-
len MIK degerleri ile kiyaslandiginda ya

aynidir, ya da bir-iki kat sulandirim daha
diistiktiir.

Agar Diliisyon Yontemi

Antibiyotiklere duyarliligin belirlenmesinde
agar dilisyon yontemi yerlesmis bir tekniktir.
Antibiyotik, her plak farkli konsantrasyonda ilag
icerecek sekilde agar besiyerine karigtirilir.
Inokiilumlar es zamanli olarak ve hizla her plaga
32 ila 36 inokiilum aktarabilen aletler (replika-
tor) ile agar yiizeyine birakilir. Giinlimiizde
kullanilan replikatorlerin ¢ogu her bir plaga 32
ila 36 inokiilum aktarabilmektedir. Burada agar
dilisyonu yapmak i¢in genel islem basamaklari
verilmektedir.

Maddeler ve Gerecler
Besiyeri: Mueller-Hinton Agar kullanilir

Inokiilum Replikatorleri: Inokiilum replikatorle-
rinin pek ¢ogu her plaga 32 ila 36 adet inokiilum
transfer edebilmektedir. Cap1 3 mm olan replika-
torler agar yiizeyine yaklagik 2 pL (1-3 pL)
damlatabilirler. 1 mm’den kiiciik igneli olanlar
ise 10 kat daha az, yaklagik 0.1-0.2 pL. damlata-
bilirler.

Agar Diliisyon Plaklarinin Hazirlanmasi

Sulandirim Semasi: Tablo 3’deki sulandirim
seklini kullanarak veya cift kat seri sulandirim
yaparak ardisik 1:2, 1:4 ve 1:8 sulandirimlar ile
antibiyotik cozeltilerinin ara (10x) c¢ozeltileri
hazirlanir. Sonra, 10x antibiyotikten 1 kisim
dokuz kisim erimis agara eklenir.

Yontem

e Antibiyotik ¢ozeltilerinin uygun diliisyonlari
sicaklig1 su banyosunda 45-50°C’ye getiril-
mis, erimis durumdaki test agarlarina ekle-
nir.
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Agar ve antibiyotik c¢ozeltisi iyice karigtirilir
ve karigim diiz bir yiizeyde, agar derinligi 3-4
mm olacak sekilde petri kutularina dokiiliir.

Karigim, karistirma kabinda sogumayi ve
kismi katilagsmay1 ©Onlemek icin plaklara
miimkiin oldugunca cabuk dokiilmelidir.
Karistirirken kopiik olusmasindan kag¢imilma-
Iidir.

Agar oda 1s1sinda katilagmaya birakilir; plak-
lar ya hemen kullanilir ya da agzi baglanmis
plastik torbalarin icinde 2-8°C’de referans
caligsmalar icin en fazla bes giin, rutin testler
i¢cin daha uzun siire saklanir. Sefaklor, ampi-
silin, metisilin, imipenem ve klavulanik asit
plaklar1 48 saat icinde kullanilmalidir.

NOT: Tiim antibiyotiklerin bu saklama kosul-
larinda potenslerini koruyacaklar1 sanilma-
malidir. Kullanici, plaklarin dayanikliligini
kontrol suglariyla elde edecegi sonuclarla
degerlendirmeli ve uygulanabilir raf 6mrii
kriterlerini gelistirmelidir. Bu bilgi bazen ilag
tireticilerinden saglanabilir.

2-8°C’de saklanan plaklar kullanilmadan
once oda sicakligina getirilmelidir. Plaklarin

inokiile edilmeden 6nce agar yiizeyinin kuru
oldugundan emin olunmalidir. Eger gereki-
yorsa, plaklar agar yiizeyinin kurumasi i¢in
kapaklari aralik birakilarak etiivde veya lami-
nar akim kabininde yaklasik 30 dakika bekle-
tilebilir.

Kontrol Plaklar

Ayni besiyerinden hazirlanmig, antibiyotik iger-
meyen plaklar iireme kontrolii i¢in kullanilabilir.

Inokiilum
Inokiilumun Hazirlanmasi

Agar diliisyon yontemi icin standart inokiilum
yukarida anlatildig1 gibi ya dogrudan ya da bak-
terileri 0.5 McFarland bulanikligina ulasana
kadar iireterek hazirlanabilir.

Inokiilum Siispansiyonunun Sulandirimi: 0.5
McFarland standardina ayarlanmus kiiltiirler bir-
cok tiir i¢in yaklagik 1-2 x 10* CFU/mL bakteri
icerir ve istenen son inokiilum 5-8 mm capinda
bir alan icerisinde her damlatma i¢in 10* cfu’dur.

Tablo 3. Agar dilusyon ile yapilan duyarhlik testlerinde kullanilacak antibiyotiklerin sulandirim semasi.

Antibiyotik cozeltisi
Adim Konsantrasyon Kaynak Hacim Coziicii Son konsantrasyon Log,
uL/mL mL mL Agarda 1:10
sulandirildiginda (zg/mL)

5120 Stok - - 512 9
1 5120 Stok 2 2 256 8
2 5120 Stok 1 3 128 7
3 5120 Stok 1 7 64 6
4 5120 Stok 2 2 32 5
5 640 Adim 3 1 3 16 4
6 640 Adim 3 1 7 8 3
7 640 Adim 3 2 2 4 2
8 80 Adim 6 1 3 2 1
9 80 Adim 6 1 7 1 0
10 80 Adim 6 2 2 0.5 -1
11 10 Adm9 1 3 0,25 2
12 10 Adim 9 1 7 0.125 -3
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3 mm capinda igneleri olan ve 2 uL damlatabi-
len replikatorler kullanildiginda, 107 cfu/mL’lik
bir konsantrasyon elde etmek i¢in, 0.5 McFarland
bulanikligina esdeger siispansiyon, steril buyyon
veya serum fizyolojik icinde 1:10 oraninda
sulandirilir.

Boylece son inokiillum agar ylizeyinde damlat-
ma basina yaklasik 10* cfu olacaktir. Eger 0.1-
0.2 pL damlatabilen 1 mm capinda uglar1 olan
replikatorler kullanilirsa ayrica bir sulandirim
yapmaya gerek kalmaz. Optimal olarak, ayar-
lanmus siispansiyonlar, son inokiilum i¢in hazir-
landiktan itibaren 15 dakika i¢inde kullanilma-
Lidir.

Agar Diliisyon Plaklarinin Inokiilasyonu

(1) Ayarlanmig ve sulandirilmig (107 cfu/mL)
bakteri siispansiyonlar1 igeren tiipler sira ile
bir supora dizilir. Iyice karigtirilmis her siis-
pansiyondan alinan bir miktar, replikatorun
inokiilum parcasinda denk gelen kuyucuga
konur.

(2) Agar plaklar1 inokulum noktalarinin yoniinii
gosterecek sekilde isaretlenir.

(3) Standart 6ze veya pipetler ya da replikator
yardimiyla her inokiilumdan bir miktar agar
yiizeyine birakilir (Sekil 1).

10* cfu/damla’lik bir son konsantrasyon
elde etmek icin transfer edilen inokiilum
hacmine bagl olarak inokiilum siispansiyo-
nunun uygun sulandirimit hazirlanmalidir.

(4) Once iireme kontrol plagina (antibiyotik icer-
meyen) inokiilasyonla baglanir ve sonra en
diisiik konsantrasyondan baglamak {izere
farkli antibiyotik konsantrasyonlar1 iceren
plaklar inokiile edilir. En son olarak, konta-
minasyon olmadigindan veya Onemli bir
miktar antibiyotigin taginip taginmadigindan
emin olmak icin, ikinci bir lireme kontrol
plagi inokiile edilir.

(5) Kiiltiirlerin karigik olup olmadigini anlamak
ve testleri yeniden yapmak gerekirse taze
kiiltiir elde etmek amaciyla her inokiilumdan
alinmig bir ornek secici olmayan bir agar
yiizeyine ekilir ve bir gece inkiibe edilir.

Sekil 1. Cok igneli inokiilator.
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Sekil 2. G-test seritlerinin yerlestirilmesi.

Agar Diliisyon Plaklarimn Inkiibasyonu

(1) Inokiile edilen plaklar oda sicakliginda ino-
kiilum noktalarinin agara absorbe olmalarina
kadar bekletilir (noktalar kuruyana degin,
ancak 30 dakikadan fazla olmamak kogsuluy-
la). Plaklar ters dondiiriiliir ve 35+2°C’de
16-20 saat inkiibe edilir.

(2) Giig tireyen bakteriler digindakiler i¢in plak-
lar CO,’i arttirilmig bir ortamda inkiibe edil-
memelidir, clinkli boyle bir ortamda agar
yiizey pH’s1 degisebilir. Ancak, N. gonorrhoeae,
streptokoklar ve N. meningitidis %5 CO,
iceren bir atmosferde inkiibe edilmelidir.

Agar Diliisyon MIK’lerinin Belirlenmesi

(1)Plaklar MIiK’lerin belirlenmesi amaciyla
koyu renkli, 15181 yansitmayan bir yiizey tize-
rine yerlestirilmelidir.

Uremeyi inhibe eden en diisiik antibiyotik
konsantrasyonu MIK olarak kaydedilir; tek bir
koloni iiremesi veya inokiilumun neden oldu-
gu iireme benzeri bir iz dikkate alinmaz.
Trimetoprim ve sulfonamidlerde besiyerinde-
ki antagonistler zayif bir liremeye yol acabilir.
Bu nedenle MIK kontrole gore iiremede %80
veya daha fazla azalma gozlenen konsantras-
yondur.
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(2) Eger iki ya da daha fazla koloni, ilacin belli bir
MiK’inden yiiksek konsantrasyonlarinda iire-
meye devam ediyorsa veya diisiik konsantras-
yonlarda iireme yokken yiiksek konsantrasyon-
larda lireme g6zleniyorsa kiiltiiriin saflig1 kont-
rol edilmeli ve gerekirse test yinelenmelidir.

Antibiyotik Gradiyent Testi (G-test)

Gradiyent testi (G-test), disk difiizyon ve diliis-
yon testlerinin bazi Ozelliklerini tasiyan bir
duyarlilik testidir. Ticari olarak ililkemizde Etest
(Bio-Mérieux, Fransa) ve M.UI.C.E. testleri
(Oxoid, AB.D.), MIK test strip (Liofilchem,
Italya) mevcuttur. G-testin en 6nemli iistiinliigii,
150 mm lik bir agar plaginda beg farkli antibiyo-
tik icin MiK degerlerinin belirlenebilmesidir.

Antibiyotik G-test seritlerinin saklanmasi

Duyarlilik testi i¢in hazirlanmis ticari G-test
seritleri kullanim 6ncesi derin dondurucuda (en
az -20C° de) saklanmalidir. Kullanilmak iizere
ambalaji acilmis olan seritler 6zel steril tiip ya
da kaplara yerlestirilmeli, kullanimdan 6nce oda
sicakligina gelmeleri beklenmeli ve kullanildik-
tan sonra arta kalan geritler bekletilmeden tekrar
derin dondurucuya kaldirilmalidir. G-test seritle-
ri mutlaka etiketlerinde bulunan son kullanim
tarihlerinden once tiiketilmelidir.

Caligilacak olan izolat icin CLSI veya EUCAST
Standartlarinda onerilen besiyerleri, inkubasyon
kosullar, test edilecek antibiyotikler ve kalite
kontrol ATCC izolatlar1 belirlenir.

Inokiilum hazirlanmast

Yukarida anlatildig1 gibi dogrudan koloni siis-
pansiyon yontemi ile hazirlanir.

Test plaklarinin inokiilasyonu

Inokiilum siispansiyonu hazirlandiktan sonra 15



dakika icinde MHA’a inokiile edilmelidir.
MHA’a ekim yapmadan 6nce besiyerinin ylize-
yinin tamamen kuru oldugundan emin olunmali-
dir. Gerekirse etiivde kapaklar1 agik olmamak
kaydiyla 10-30 dakika tutulduktan sonra kulla-
nilmahdir. Steril pamuklu ekiivyon inokulum
siispansiyonuna batirilip fazla sivinin birakilma-
sindan sonra inokiilasyona gegilir. Tim agar
yilizeyine yaklagik 60 derecelik acilarla 3 kez
yayildiktan sonra ekiivyon son olarak plagin
cevresinde gezdirilir. Seritler bundan sonra 15
dakika i¢inde yerlestirilmelidir. Seritler yerlegti-
rilmeden 6nce nemin absorbe olmasi igin 3-5
dakika beklenmelidir.

G-Test Seritlerinin Plaklara Yerlestirilmesi

e Derin dondurucudan cikarilan geritler oda
1s1sina geldikten sonra, daha onceden belir-
lenmig olan listeye gore, agar ylizeyine yer-
lestirilir. Paketi agilip kullanilmamis olan
seritler nemden korunacak sekilde kapagi
sik1 kapanabilen tiiplere konularak saklanma-
Iidir. Tiipler nem, 1s1 ve 1s1iktan korunmali ve
4 hafta icinde tiiketilmelidir.

* Agar yiizeyinin tamamen kuru olmasina dik-
kat edilerek seritler aplikatorle ya da bir ince
uclu pensetle ug tarafindan tutularak alinmali
ve inokulumla kapl agar yiizeyine yerlesti-
rilmelidir. Yerlestirme sirasinda en diisiik
konsantrasyonun bulundugu uctan baglaya-
rak birakilmalidir. Seritin agar yiizeyine tam
olarak temas etmesi saglanmalidir.

* Hava kabarcig1 olugmasi halinde diigiik kon-
santrasyondan yliksege dogru pensetle hafif-
¢e bastirarak kabarcik ¢ikartilmalidir.

e 100 mm’lik plak kullanildiginda 1-2 adet,
150 mm’lik plate kullanildiginda ise en ¢ok 6
serit yerlestirilebilir.

* Seritlerin birbirinden esit uzaklikta olup mer-
kezden disa dogru 1sinsal bir dizilim goster-

mesi saglanmalidir. Serit agara temas eder
etmez antibiyotik salinimi baglar, bu nedenle
bir kez yerlestirildikten sonra asla yerinden
alimmamali, bagka bir yere konulmamalidir.

Inkiibasyon

G-test seritleri yerlestirildikten sonra en fazla 15
dakika icinde plaklar kapaklar1 alta gelecek
sekilde 35 +2 °C inkiibatore kaldirilir. (Giig {ire-
yen bakteriler i¢in %5 CO, ortami gereklidir,
bunlar mikroaerofilik kavanoz igerisinde veya
CO,’li inkiibatorde inkube edilir). Plaklar 16-18
saat inkiibe edilir.

Plaklarin okunmasi ve sonuglarin yorumlanmasi

Plaklar uygun inkiibasyondan sonra; aydinlik bir
ortamda koyu renk bir zemin lizerinde, g6z ile
degerlendirilerek tam inhibisyon zonunun G-test
seridine temas ettigi konsantrasyon belirlenir.
Besiyerine kan eklenmigse (streptokoklarda
oldugu gibi), petri plaginin kapagi acik olarak ve
yanstyan 1sik altinda agar ylizeyinden Olctim
yapilir (Sekil 3, 4 ve 5).

e Eger zon seridin altina kadar iniyorsa MIK
degeri en diisiik konsantrasyonun da altinda-
dir.

e Eger hi¢ zon olusmamigsa MIK degeri en
yiiksek konsantrasyonun da iistiindedir.

 Inhibisyon zonunun iki deger arasinda kal-
mas1 halinde yiiksek olan deger MIK olarak
kabul edilir.

e Kanl besiyeri kullanildiginda hemoliz zonu
degil, iiremenin inhibe oldugu zon degerlen-
dirmeye alinir.

e [Eger inhibisyon zonunun seride temas ettigi
noktalar iki tarafta farkli ise ve bu fark iki kat
diliisyonun yarisin1 agmiyorsa yiiksek olan
sonu¢ degerlendirmeye alinmalidir. Fark iki
kat diliisyonu asarsa test tekrarlanmalidir.
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e Inokulum yogun ise inhibisyon zonunun seri-
de temas ettigi yer ¢ok belirgin olmayabilir
yada cift zon olusabilir. Bu sonuglar gecersiz
olup test tekrarlanmalidir.

* Inhibisyon zonunun iginde iireyen iri koloni-
ler karigik kiiltiirli ya da direngli varyantlari
gosterir. Bu durumda test ilk plaktan inoku-
lum almarak tekrarlanmalidir. Test sonucu
yine ayni olursa zon icinde iireyen koloniler
pasajlanip tanimlanmal1 ve test tekrarlanma-
Iidir. Bu tekrardan sonra da ayni sonucun
alinmas1 halinde direncli olarak rapor edil-
melidir.

e Proteus spp. test edildiginde olusan yayilma
g0z ardi edilmeli, lireyen kolonilerin inhibis-
yon zonu dikkate alinmalidir.

e Sulfonamidler, trimetoprim ya da trimetop-
rim/sulfametoksazol test edildiginde olusan
zayif liremeler g6z ardi edilmeli, %80 ve
tizerindeki tiremeler okunmalidir (Sekil 6a).

Etest(R) bioMeriéux, Fransa

Sekil 6a. Bakteriyostatik ilaclarda %80 inhibisyon dikkate ali-
nir.

e Beta-laktam antibiyotikler test edildiginde
inhibisyon zonunun geritle temas ettigi kisim-

M.LC.E. test, Oxoid, A.B.D. da olusabilecek iri koloniler direnci gostere-
Sekil 3, 4 ve 5. G-test sonuclarinin degerlendirilmesi. bilir (Sekﬂ 6b).
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Sekil 6¢. iki tarafta okuma farkh ise-iist deger ahmrr,
>1 sulandirim farki var ise tekrar edilir.

e Baz antibiyotiklerde ¢ift u¢lu bir inhibisyon
zonu olusabilir, bu durumda iistteki zon
degerlendirilir (Sekil 6c).

Sonuglarin degerlendirilmesinde Olgiilen MIK
degeri, kullanilan standartta (CLSI/ EUCAST)
yer alan smir deger tablolarindaki MIK siir
degerleri dikkate alinarak duyarli, orta ve direng-
li olarak belirtilir.

G-testinde kullanilan besiyerinin pH’s1 ve kalin-
liginin uygunsuz olmasi, inkubasyon kosullari-
nin uygunsuzlugu, G-test seritlerinin saklama
kosullarinin uygun olmamasi test sonuclarini
etkileyebilir.
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KISITLI BILDIRIM

Antibiyotik duyarlilik test sonug¢larinin “kisit-
I1” bildiriminin amaci, klinisyeni etkene yone-
lik oncelikli ve dar spektrumlu ilaglara yon-
lendirerek gereksiz antibiyotik kullanimini
engellemektir. Etkene uygun, ucuz ve yan
etkisi daha az olan antibiyotiklerin kullanimui,
genis spektrumlu antibiyotiklere karsi direng
gelisimini yavaglatacak bir uygulamadir.
Ulkemizde CLSI standartlart kullanilirken kli-
nik mikrobiyoloji laboratuvarlar1 CLSI dokii-
manlarinda yer alan kisitli antibiyogram liste-

lerini temel alarak kendi listelerini olustur-
muslardir. EUCAST standartlarina gegis siire-
cinde ise bu bir sorun olarak karsimiza ¢ik-
mistir; EUCAST dokiimanlarinda heniiz boyle
bir liste yer almamaktadir, ancak bu konuda
calismalar devam etmektedir. Bu siirecteki
acig1 kapatmak amaciyla TMC-ADTS grubu
CLSI dokiimanlarinda yer alan onerileri dik-
kate alarak EUCAST standartlar: ile birlikte
kullanilabilecek yeni bir “kisitli antibiyog-
ram* paneli hazirlamistir.

ADTS grubunun hazirladigi ‘Kisith Bildirim Tablolarr’ ile ilgili olarak dikkat edilmesi gereken konular.

Direncli bulunan tiim antibiyotikler hangi grupta olursa olsun bildirilir.

2. Kisith bildirim tablolar1 sadece klinige rapor edilecek antibiyotiklerin adlarini icermektedir. Tarama testleri
bu tablolarda yer almamaktadir. Antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulamalarinda EUCAST tablolar1 dikkate
alinmali, kisith bildirim tablolarindan sadece klinige rapor verirken yararlaniimahdir.

3. EUCAST'ta karsihgr bulunmayan ancak bildirimi 6nerilen antibiyotikler icin esik degerler CLSI kilavuzundan

belirlenmelidir.

Tablo 1. Enterobacteriaceae-idrar Disi

Test grubu Antibiyotik
A Ampisilin
Sefazolin
Gentamisin

B Amoksisilin-Klavulanik asit

Piperasilin- Tazobaktam
Sefuroksim IV
Sefotaksim/Seftriakson
Seftazidim

Amikasin
Siprofloksasin
Levofloksasin

imipenem

Trimetoprim-Silfametoksazol

C Meropenem
Ertapenem
Sefepim
Kolistin
Tigesiklin
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Tablo 2. Enterobacteriaceae-idrar

Test grubu

A

Antibiyotik

Ampisilin

Sefazolin

Gentamisin
Trimetoprim-Stlfametoksazol
Nitrofurantoin!

Fosfomisin (p.o)?

Amoksisilin-Klavulanik asit
Sefuroksim aksetil (p.o)
Sefiksim

Sefotaksim

Ertapenem

Amikasin

Siprofloksasin
Levofloksasin

imipenem
Meropenem
Sefepim
Kolistin

! CLSI kriterleri gecerlidir.
2 E.coli icin gecerlidir.

Tablo 3. Salmonella- Bagirsak Dis1

Test grubu Antibiyotik
A Ampisilin
Siprofloksasin
Trimetoprim-Stlfametoksazol
B Sefotaksim/seftriakson

Tablo 4. Salmonella-Shigella- Diski

Test grubu

A

Antibiyotik

Ampisilin
Siprofloksasin
Trimetoprim-Stlfametoksazol
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Tablo 5. Campylobacter spp.- Diski

Test grubu

A

Antibiyotik

Siprofloksasin
Eritromisin
Tetrasiklin

Tablo 6. Pseudomonas spp.- Tiim Ornekler

Test grubu

A

Antibiyotik

Seftazidim
Piperasilin- Tazobaktam
Gentamisin

Amikasin
imipenem
Meropenem
Sefepim
Siprofloksasin

Kolistin

Tablo 7. Stenotrophomonas maltophilia- Tiim Ornekler

Test grubu Antibiyotik
A Trimetoprim-Stlfametoksazol
B Levofloksasin

Seftazidim

Tablo 8. Acinetobacter spp.- Tiim Ornekler

Test grubu

Antibiyotik

Ampisilin-Sulbaktam™*
Seftazidim

imipenem
Meropenem
Gentamisin

Amikasin
Siprofloksasin

Piperasilin- Tazobaktam
Trimetoprim-Stlfametoksazol

Netilmisin
Kolistin
Tigesiklin

* Burada sulbaktamdan yararlaniimaktadir. Tek basina sulbaktam icin sinir degerler belirlendiginde gtincellenecektir.
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Tablo 9. Burkholderia cepacia- Tiim Ornekler

Test grubu Antibiyotik
A Trimetoprim-Sulfametoksazol
B Seftazidim
Meropenem
C Levofloksasin-MiK*

* Minimum inhibitdr konsantrasyon

Tablo 10. Staphylococcus spp.- idrar Disi

Test grubu

A

Antibiyotik

Benzil penisilin

Sefoksitin*

Eritromisin

Klindamisin
Trimetoprim-Sulfametoksazol

Vankomisin-MiK**
Teikoplanin
Tetrasiklin
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin

Gentamisin
Linezolid

Fusidik asit
Rifampisin
Mupirosin
Tigesiklin
Daptomisin-MiK**

* Sadece metisilin direncini saptamak icin calisilir, rapor edilmez.
** Minimum inhibitér konsantrasyon
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Tablo 11. Staphylococcus spp.- idrar

Test grubu Antibiyotik
A Benzil penisilin
Ampisilin
Sefoksitin*

Trimetoprim-Stlfametoksazol

B Siprofloksasin
Levofloksasin
Nitrofurantoin'

C Linezolid
Vankomisin
Teikoplanin

! CLSI kriterleri gecerlidir.
* Sadece metisilin direncini saptamak icin calisir, rapor edilmez.

Tablo 12. Enterococcus spp.- idrar Disi

Test grubu Antibiyotik

A Ampisilin

B Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid
Daptomisin
Gentamisin YD
Streptomisin YD

C Tigesiklin

YD: Yiiksek diizey

Tablo 13. Enterococcus spp.- idrar

Test grubu Antibiyotik
A Ampisilin
B Nitrofurantoin'

Fosfomisin'+?
Siprofloksasin

C Vankomisin
Linezolid

! CLSI kriterleri gecerlidir.
2 E.faecalis icin gecerlidiir.
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Tablo 14. A, B, C, G Grubu Streptokoklar- idrar Dis: *

Test grubu Antibiyotik
A Benzilpenisilin
Eritromisin
Klindamisin
B Levofloksasin

Moksifloksasin
Tetrasiklin
Doksisiklin
Minosiklin
Linezolid

* Sadece penisiline allerjisi oldugu bildirilen hastalar icin ADT calisilir.

Tablo 15. B Grubu Streptokoklar- idrar*

Test grubu Antibiyotik
A Benzil penisilin
Levofloksasin
B Nitrofurantoin

Trimetoprim-Sulfametoksazol

* Sadece penisiline allerjisi oldugu bildirilen hastalar icin ADT calisilir.

Tablo 16. Streptococcus pneumoniae- BOS Disi

Test grubu

A

Antibiyotik

Penisilin

Eritromisin

Klindamisin
Trimetoprim-Stlfametoksazol

Sefuroksim iV
Sefotaksim/Seftriakson-MiK*
Levofloksasin
Moksifloksasin

Tetrasiklin

Vankomisin
Linezolid

* Minimum inhibitdr konsantrasyon
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Tablo 17. Streptococcus pneumoniae- BOS
Test grubu Antibiyotik

A Benzilpenisilin-MiK*
Sefotaksim/Seftriakson-MiK*

B Trimetoprim-Sulfametoksazol
Meropenem-MiK*
Vankomisin

C Moksifloksasin

* Minimum inhibitér konsantrasyonu

Tablo 18. Viridans streptokoklar- BOS-Kan-Kemik iligi

Test grubu Antibiyotik
A Benzilpenisilin-MIK
Ampisilin
B Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Sefepim

Gentamisin YD-MiK*

C Vankomisin
Teikoplanin
imipenem-MiK*
Meropenem-MiK*

* Minimum inhibitér konsantrasyonu

Tablo 19. Viridans streptokoklar- idrar

Test grubu Antibiyotik

A Benzilpenisilin
Ampisilin

B Sefuroksim (iv)
Sefotaksim
Sefepim

C Vankomisin
Teikoplanin
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Tablo 20. Viridans streptokoklar- BOS-Kan-Kemik iligi-idrar Dist

Test grubu

A

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Ampisilin

Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Sefepim

Vankomisin
Teikoplanin
Eritromisin
Klindamisin
imipenem-MiK*
Meropenem-MiK*

* Minimum inhibitér konsantrasyonu

Tablo 21. Haemophilus influenzae- BOS Dis1

Test grubu

A

Antibiyotik

Benzilpenisilin
Ampisilin (iv)
Trimetoprim-Sulfametoksazol

Amoksisilin-Klavulanik asit
Sefuroksim (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
Meropenem
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin

Ofloksasin

Tetrasiklin
imipenem

Tablo 22. Haemophilus influenzae- BOS

Test grubu Antibiyotik
A Benzilpenisilin
Ampisilin (iv)
Sefotaksim/Seftriakson
B Trimetoprim-Sulfametoksazol
Meropenem
DIGER Rifampisin

(PROFILAKSI)




Tablo 23. Moraxella catarrhalis- Solunum Sistemi Ornekleri

Test grubu Antibiyotik
A Amoksisilin-Klavulanik asit
Eritromisin
Trimetoprim-Sulfametoksazol
B Sefotaksim/Seftriakson
Sefuroksim (iv)
Sefepim
C Sefiksim

Sefuroksim aksetil
Siprofloksasin
Levofloksasin
Moksifloksasin
imipenem
Meropenem
Ertapenem
Tetrasiklin

Tablo 24. Neisseria gonorrhoeae- Tiim Ornekler

Test grubu Antibiyotik

A Benzilpenisilin
Seftriakson/Sefotaksim

B Sefiksim
Siprofloksasin
Ofloksasin
Tetrasiklin

C Azitromisin

Tablo 25. Neisseria meningitidis- Tiim Ornekler

Test grubu Antibiyotik
A Benzilpenisilin
B Ampisilin
Sefotaksim/Seftriakson
Meropenem
DIiGER Siprofloksasin

(PROFILAKSI)
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Tablo 26. Corynebacterium spp. (Difteri disi)- Tiim Ornekler

Test grubu Antibiyotik

A Benzilpenisilin
Siprofloksasin
Gentamisin

B Vankomisin
Klindamisin
Tetrasiklin

¢ Linezolid
Rifampisin

Tablo 27. Listeria monocytogenes- BOS Disi

Test grubu Antibiyotik
A Benzilpenisilin
B Ampisilin
Meropenem
Trimetoprim-Sulfametoksazol
Eritromisin

Tablo 28. Listeria monocytogenes- BOS

Test grubu Antibiyotik
A Ampisilin
Meropenem
B Trimetoprim-Silfametoksazol

ANTIMIKROBIYALLERIN KISITLI
BILDIRIMINDE GOZ ONUNDE
TUTULMASI GEREKEN BAZI
FAKTORLER: TARAMA TESTLERI VE
TEMSILCILIKLER

Bazi1 antimikrobiyaller kendi gruplarindaki diger
ajanlarin duyarlilik sonuclarin1 temsil edebil-
mekte ve bu nedenle antimikrobiyal duyarlilik
testlerinde tarama amacli kullanilabilmektedir.
Maliyet etkin bir tutum olan tarama testleri
uygulandiginda, sonuclar rapor edilirken klinis-

yene durum agiklanmalidir. Bu agiklama yapilir-
ken; hangi antimikrobiyalin, hangi ilaglar1 temsil
etmek amaciyla caligildig1 sonug¢ raporunda
matbu halde yazilabilecegi gibi, tek tek duyarh
bulunan ilaglar da ayrintili olarak yazilabilir.

1. Tetrasikline duyarli bulunan mikroorga-
nizmalar doksisiklin ve minosikline de
duyarlidir, ancak tetrasikline orta duyarl
ya da direncli bulunan mikroorganizmalar
doksisiklin ve/veya minosikline duyarh
olabilirler, her biri ayr1 ayr1 test edilmeli-
dir.
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2. Sefazolin komplike olmayan idrar yolu

enfeksiyonlarinda E. coli, K. pneumoniae
ve P. mirabilis i¢in sefaklor, sefdinir, sef-
podoksim, sefprozil, sefuroksim, sefalek-
sin, ve lorakarbefin temsilcisidir.
Sefpodoksim, sefdinir ve sefuroksim ayri-
ca test edilebilir, clinkii sefazolin direnc-
liyken duyarli bulunabilirler.

. Salmonella sp.’de siprofloksasin MIK

calisilamadigl durumlarda pefloksasin (5
pg) disk difiizyon testi ile ¢cikarsama yapi-
Iir.

. Penisilin duyarl stafilokoklar, klinik ola-

rak stafilokoklara etkinligi gosterilmis
olan beta-laktam ajanlara duyarlidir.
Penisilin direncgli stafilokoklar penisili-
nazdan etkilenen penisilinlere direnclidir.
Oksasilin direncli stafilokoklar, anti-
MRSA etkili yeni sefalosporinler diginda-
ki tiim beta-laktam ajanlara direnclidir.
Bu nedenle sadece penisilin ve oksasilin
ve/veya sefoksitin ¢aligilarak beta-laktam
ajanlara etkinlik ¢ikarsanabilir.

. Stafilokoklarda penisilin direncli sefoksi-

tin duyarh ise sefiksim, seftazidim, sefti-
buten ve seftalozon-tazobaktam digindaki
sefalosporinlere ve karbapenemlere
duyarli kabul edilir.

. Stafilokoklarda norfloksasin disk difiiz-

yon testi florokinolon direnci i¢in tarama
testi olarak kullanilabilir. Duyarli bulu-
nursa siprofloksasin, levofloksasin, oflok-
sasin ve moksifloksasine duyarlidir, ancak
direncli bulunursa diger florokinolonlar
ayri ayri test edilmelidir.

. Penisiline direngli E. faecium kokenleri

karbapenemler dahil tiim beta laktam anti-
biyotiklere direngli kabul edilebilir.

. Enterokoklar, ampisiline duyarli ise beta

laktamaz inhibitorii iceren ve icermeyen
ampisilin, amoksisilin ve piperasiline
duyarlidirlar.

9. Enterokoklarda norfloksasin disk difiiz-
yon testi florokinolon direncinin taramasi
icin kullanilabilir, siprofloksasin ve levof-
loksasin duyarlilik sonuglari norfloksasin
sonucundan ¢ikarsama yapilir.

10.Enterokoklarda ve viridans streptokoklar-
da gentamisin yliksek diizey direnci strep-
tomisin hari¢ diger aminoglikozidlere
yiiksek diizey direnci de temsil eder.

11.A, B, C ve G grubu streptokoklar, stafi-
lokoklar, S. pneumoniae, H. influenzae ve
M. catarrhalis igin azitromisin ve klarit-
romisin duyarlili1, eritromisin duyarlili-
gindan ¢ikarsama yapilir.

12.Grup A, B, C ve G streptokoklar icin
penisilinlere, sefalosporinlere ve karbape-
nemlere duyarlilik benzilpenisilin duyar-
lilik sonuglarindan ¢ikarsama yapilir, bir
istisnas1 Grup B streptokoklar fenoksime-
tilpenisilin duyarliligindan ¢ikarsama
yapilir.

13.Streptokoklarda florokinolon duyarlilig1
norfloksasinden cikarsama yapilir, norf-
loksasine duyarli ise levofloksasin ve
moksifloksasine duyarli kabul edilir.
Norfloksasine direncli ise diger florokino-
lonlar tekrar test edilmelidir.

14.S. pneumoniae benzil penisiline tamamen
duyarli kokenler (MIK<0,06 mg/L ve/
veya oksasilin disk tarama testi)
EUCAST’de smir deger belirtilen beta-
laktam antimikrobiyaller i¢in duyarli ola-
rak belirtilebilir.

15.S. pneumoniae i¢in norfloksasin, floroki-
nolon direncinde tarama yapmak i¢in kul-
lanilabilir, duyarlt bulunursa levofloksasi-
ne ve moksifloksasine duyarli siproflok-
sasin ve ofloksasine orta-duyarli olarak
bildirilebilir. Norfloksasin duyarli bulun-
mazsa her bir kinonlon ayri1 ayr test edil-
melidir.



16.Viridans streptokoklar icin 1 {inite benzil

penisilin diski beta-laktam direncinin
taranmasi i¢in kullanilabilir. Duyarh
kokenler EUCAST de sinir degeri belir-
lenmis tiim beta-laktamlar i¢in duyarh
olarak bildirilebilirler. Duyarli bulunma-
yan kokenlerde her bir beta-laktamin
duyarlilig1 test edilerek belirlenmelidir.

17.H. influenzae icin 1 iinite benzil penisilin

diski beta-laktam direncinin taranmasi
icin kullanilabilir. Eger =12 mm ise tiim
beta laktamlara duyarhidir. < 12 mm ise
beta laktamaz bakilmali, beta laktamaz
negatifse diger beta laktamlar caligsilmali-
dir. Eger beta laktamaz pozitif ise ampisi-
lin, amoksisilin ve piperasilin direngli
rapor edilmeli, diger beta laktamlar cali-
stlmalidir.

18.H. influenzae i¢in ampisilin, amoksisilini
de temsil eder. Ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanik asitten ¢ikarsama
yapulir.

19.H. influenzae ve M. catarrhalis i¢in floro-
kinolon direnci nalidiksik asitten c¢ikarsa-
ma yapilir, duyarli ise levofloksasin, mok-
sifloksasin, siprofloksasin ve ofloksasine
duyarlidir. Nalidiksik asite direncli ise her
bir florokinolon ayr1 ayri test edilmelidir.

20.M. catarrhalis i¢in ampisilin-sulbaktam,
amoksisilin-klavulanik asitten ¢ikarsama
yapilir.

21.N. gonorrhoeae igin beta-laktamaz testi
yapilmalidir, pozitifse benzilpenisilin,
ampisilin ve amoksisiline direncli rapor
edilmelidir. Negatifse ampisilin ve amok-
sisilin, benzilpenisilinden ¢ikarsama
yapilmalidir.
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EUCAST UZMAN KURALLARI

“EUCAST Uzman Kurallar” dokiimani, antibi-
yotik duyarhilik test sonuclart i¢in gergeklestiril-
mesi gereken eylemlerin tanimlanmasinda, mik-
robiyoloji uzmanlarina yardimci olmak {iizere
gelistirilmistir’?. Bu kurallar ile bir antibiyoti-
gin duyarlilik sonucu ile diger antibiyotiklerin
duyarliliklari i¢in ¢ikarsama yapilmasina, uygun
olmayan sonuglarin antibiyogram raporunda bil-
dirilmemesine ve c¢ikarsama yapilan direng
mekanizmasina gore sonuclarin duyarlidan orta-
duyarliya/direngliye veya orta-duyarlidan
direncliye degistirilmesine yonelik Onerilerde
bulunulmaktadir®. Kurallar, giincel klinik ve/
veya mikrobiyolojik kanitlara dayanmaktadir.
“EUCAST Uzman Kurallar” dokiimani ayrica,
dogal direng fenotiplerini ve heniiz hi¢ bildiril-
memis veya cok nadir olarak bildirilmis, aligil-
madik diren¢ fenotiplerini de icermektedir.
EUCAST uzman kurallari, diren¢ tanimlamada
kullanilan minimum inhibitdér konsantrasyon
(MIK) sinir degerlerine dayanmaktadir. Bu
nedenle, gelecekte yeni klinik siir degerlerin
belirlenmesine bagli olarak bazi uzman kurallar-
da da degisiklik yapilabilir.

Antibiyotik duyarlilik testlerinin (ADT) uygu-
lanmasi1 ve degerlendirilmesi her klinik mikrobi-
yoloji laboratuvarimin giinliik faaliyetleri arasin-
da yer almaktadir. Antibiyotik diren¢ mekaniz-
malarinin ¢esitliliginde gozlenen siirekli artis ve
bu mekanizmalarin klinik yansimalari, ADT
sonuclarini degerlendirmek iizere ileri bir bilgi
diizeyini gerekli kilmaktadir. Klinik mikrobiyo-
loji laboratuvarlart ADT uygularken ve sonugla-
r1 degerlendirirken, “European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST)
gibi kuruluslarin yayinladig1r kilavuzlardan
yararlanmaktadir®. Bu kilavuzlar duyarlilik
sonuglarii duyarli, orta-duyarlt ve direngli ola-
rak kategorize edecek sinir degerler yayinla-
maktadir. Boylelikle test edilen antibiyotikler
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icin ADT sonuglariin kategorize edilerek kli-
nisyene bildirilmesi miimkiin olabilmektedir.
Ancak, fenotipe yansiyan diren¢ mekanizmasi-
nin genetik temelinin dikkate alinmasiyla ve
antibiyotiklerin tek tek degil, siniflar halinde
degerlendirilmesiyle klinisyene sunulan sonucu
ileri bir diizeye tasimak miimkiindiir. Bu uygula-
ma ile duyarli olarak bulunan bir antibiyotik
direncli olarak bildirilebilir veya test edilmedigi
halde bir antibiyotigin duyarlilig1 sonug¢ rapo-
runda belirtilebilir. S6z konusu degerlendirme
siirecinde kullanilan bilgilere “uzman kurallar”,
uzman kurallar egliginde ADT sonuclarinin teda-
viyi yonlendirecek sekilde degerlendirilmesine
ise “yorumlayarak okuma” denilmektedir®.

Giinliik kullanimda oldukga fazla sayida antibi-
yotik kullaniliyor olsa da, esas olarak antibiyo-
tikler birka¢ antibiyotik smifina iiyedir. Ayni
sinifta yer alan antibiyotikler yapisal olarak ben-
zerlik gosterirler ve siklikla etki mekanizmalari
da benzerdir. Dolayisiyla, ayni sinifta yer alan
antibiyotikler siklikla (bazen degisen oranlarda)
ayni diren¢ mekanizmasindan etkilenirler (¢ap-
raz diren¢). Makrolid, linkozamid ve streptogra-
min sinifl antibiyotikler ise yapisal olarak cok
farklilik gostermelerine ragmen, hiicre icerisin-
de ayni hedef bolgeyi paylastiklari icin ADT
sonuc¢larinin degerlendirilmesinde islevsel ola-
rak ayni grupta ele alinirlar. Bu nedenlere bagh
olarak ADT sonuglarini yorumlayarak okuma,
test edilen tiim antibiyotiklerin eszamanli olarak
degerlendirilmesini gerektirir. Altta yatan direng
mekanizmasi ile ilgili gereken bilgiyi saglamak
tizere, ayni antibiyotik sinifindan miimkiin olan
en az sayida antibiyotik kullanilmalidir. Bir sini-
f1 temsilen secilecek antibiyotik, diren¢ meka-
nizmasindan en fazla etkilenecek, yani direnci
en iyi saptayacak antibiyotik olmalidir.

Dogal diren¢: Bir bakteri tiiriiniin tim veya



hemen hemen tiim suslarinda gézlenen, kazanil-
mig ve/veya mutasyona bagli olmayan direng
tiirtidiir. Bakterileri dogal direncli olduklar1 anti-
biyotikler icin test etmek gereksizdir. Ancak test
edilen bakterinin dogal direncli oldugu bilinen
bir antibiyotik test panelinde yer aliyorsa ve
sonu¢ duyarli olarak saptaniyorsa, biiyiik olasi-
likla bakterinin tanimlamasinda veya ADT’de
hata oldugu belirlenebilir. Tekrarlayan testlerle
sus duyarli bulunuyorsa da, tedavide bakterinin
dogal direnc¢li oldugu bilinen antibiyotiklerin
kullanimindan kac¢imilmalidir. Dogal dirence
ornek olarak Enterobacteriaceae iiyelerinin ben-
zilpenisilin, glikopeptidler, fusidik asit, linkoza-
mid, streptogramin, rifampin, daptomisin ve
linezolide, Proteus mirabilis’in nitrofurantoin
ve kolistine, Serratia marcescens’in kolistine,
Stenotrophomonas maltophilia’nin karbapenem-

lere, Gram pozitif bakterilerin aztreonama ve
enterokoklarin fusidik aside direncli olmalari
gosterilebilir (Tablo 1-4)@.

Beklenmeyen diren¢ fenotipleri: Bir bakteri
tiiri icin belirli antibiyotiklere karg1 heniiz hig
gozlenmemis veya sadece ¢ok az sayida olguda
saptanmig direng¢ fenotiplerini tanimlamak i¢in
kullanilir. Bu sonuglar tanimlamada veya
ADT’de bir hataya bagli olarak da gozlenebile-
cefinden dogrulanmalar1 sarttir. Tekrarlayan
testlerde de ayn1 sonuglara ulasiliyorsa, dogrula-
ma icin sus bir referans laboratuvarina veya
diren¢ mekanizmalarinin saptanmasinda uzman-
lasmig bir dis laboratuvara gonderilmelidir.
Beklenmeyen direng fenotipleri bolgesel, ulusal
farkliliklar gosterebilecegi gibi zaman icerisinde
degisime de ugrayabilirler. Ornegin, yakin bir

Tablo 1. Enterobacteriaceae’de dogal direnc. Enterobacteriaceae ayrica benzilpenisilin, glikopeptidler, fusidik asit,
makrolidler (baz istisnalarla®), linkozamidler, streptograminler, rifampisin, daptomisin ve linezolide de dogal

direnclidir.
Kural Bakteri Ampisilin Amoksisilin- Ampisilin- Tikarsilin Sefazolin, Sefoksitin® Sefuroksim Tetrasiklinler Tigesiklin Polimiksin B, Nitrofurantoin
no klavulanat sulbaktam Sefalotin, Kolistin
Sefaleksin,
Sefadroksil
1.1 Citrobacter koseri, R - - R - - - - — — _
Citrobacter amalonaticus ¢

1.2 Citrobacter freundii * R R R - R R - - - - -
1.3 Enterobacter cloacae kompleks R R R - R R - - - - —
14 Enterobacter aerogenes R R R R R - - - - —
1.5 Escherichia hermannii R - - R - - - - - - -
1.6 Hafnia alvei R R R - R R - - - — _
1.7 Klebsiella pneumoniae R - - R - - - - - —
1.8 Klebsiella oxytoca R - - R - - - - - - -
19 Morganella morganii R R R - R - - R - R R
1.10 Proteus mirabilis - - - - - - R R R R
1.11 Proteus penneri R - - - R - R R R R R
1.12 Proteus vulgaris R - - - R - R R R R R
1.13 Providencia rettgeri R R R - R - R R R R R
1.14 Providencia stuartii R R R - R - R R R R R
1.15 Raoultella spp. R - - R - - - - - - -
1.16 Serratia marcescens R R R - R R R R® R R
1.17 Yersinia enterocolitica R R R R R R - - - - -
1.18  Yersinia pseudotuberculosis - - - - - - - - - R -

R, direngli.

b

Tifo ateginin tedavisinde azitromisin in vivo etkilidir ve turist ishalinin tedavisinde eritromisin kullanilabilir.

Sefoksitin igin klinik sinir degerler heniiz belirlenmemistir. Sefoksitine dogal direngli olan Enterobacteriaceae tiirleri kromozomal, indiiklenebilir AmpC fB-laktamaz (AmpC) enzimi iire-

tirler. AmpC B-laktamaz enziminin iiretimi bu enzimi iiretmeyen Enterobacteriaceae tiirlerine kiyasla enzimi iireten suslarda daha yiiksek sefoksitin MIK degerleri gozlenmesine neden

olmaktadur.

Citrobacter sedlakii, Citrobacter farmeri ve Citrobacter rodentium’u da icermektedir.
d

Citrobacter braakii, Citrobacter murliniae, Citrobacter werkmanii ve Citrobacter youngae'yi de i¢ermektedir.

Serratia marcescens tetrasiklin ve doksisikline dogal direnglidir ama minosiklin ve tigesikline dogal direngli degildir.
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Tablo 2. Gram negatif non-fermenter bakterilerde dogal direnc. Gram negatif non-fermenter bakteriler ayrica ben-
zilpenisilin, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler, glikopeptidler, fusidik asit, makrolidler, linkozamidler, streptog-
raminler, rifampisin, daptomisin ve linezolide de dogal direnclidir.
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2.1 Acinetobacter baumannii, R R Not* - - R R R - - R R - - - - R R R Not® -
Acinetobacter pittii,
Acinetobacter nosocomialis ve
Acinetobacter calcoaceticus
kompleks

22 Achromobacter xylosoxidans R - - - - - - R R R - - - R - - - - - - - - - -
23 Burkholderia cepacia kompleks® R R R R R R R R R R - - R R - - R R Rd R R - - R
24 Elizabethkingia meningoseptica R R R R R R - R R R R R R R R R - - - - - - - R
25 Ochrobactrum anthropi R R R R R R R R R R R R R R - - - - - - - - - -
2.6 Pseudomonas aeruginosa R R R - - - - R R R - - - R - - - R Not R - R R -
27 Stenotrophomonas maltophilia R R R R R R R R R - R R R R - - R R R R - -

R, direngli.

Acinetobacter baumannii sulbaktamin bu tiir iizerine etkisine bagl olarak ampisilin—sulbaktama duyarl olarak goriinebilir.

tedirler.

Burkholderia cepacia ve Si ph ltophili

tiim aminoglike

Stenotrophomonas maltophilia susu AAC(6°)-Iz enzimi iiretir.

Acinetobacter tetrasiklin ve doksisikline dogal direnglidir ama minosiklin ve tigesikline dogal direngli degildir.

Burkholderia cepacia kompleks farklu tiirleri kapsar. Bazi suglar bazi fp-laktamlara in vitro duyarl olarak gériinebilir ama klinik olarak direnglidirler ve tabloda R olarak gésterilmek-

zidlere dogal direnglidirler. Dogal direng zayif gegirgenlige ve varsayimsal efliikse baghdur. Ek olarak, ¢ogu

Pseudomonas aeruginosa diisiik diizey APH(3’)-1Ib aktivitesine bagli olarak kanamisin ve neomisine dogal direnglidir.

Stenotrophomonas maltophilia tipik olarak trimetoprim—siilfametoksazole duyarlidir ancak tek basina trimetoprime direnglidir.

Stenotrophomonas maltophilia tetrasikline dogal diren¢lidir ama doksisiklin, minosiklin ve tigesikline dogal direngli degildir.

Tablo 3. Enterobacteriaceae ve Gram negatif non-fermenter bakteriler disindaki Gram negatif bakterilerde dogal
direnc. Tabloda yer alan Enterobacteriaceae ve Gram negatif non-fermenter bakteriler disindaki Gram negatif bak-
teriler, ayrica glikopeptidler, linkozamidler, daptomisin ve linezolide de dogal direnclidir.

Kural no Bakteri Fusidik asit Streptograminler Trimetoprim Nalidiksik asit
3.1 Haemophilus influenzae R R - -
32 Moraxella catarrhalis - - R -
33 Neisseria spp. - - R -
34 Campylobacter fetus R R R R
35 Campylobacter jejuni, Campylobacter coli R R R -
R, direngli.

zamana kadar Enterobacteriaceae’de karbape-
nemlere direng neredeyse beklenmeyen bir bulgu
iken, son yillarda karbapenemaz iireten suslarin
kiiresel yayilimi sonucu salginlar gdzlenmekte-
dir. Giiniimiiz i¢in beklenmeyen direng fenotipi-
ne ornek olarak Streptococcus pyogenes’te peni-
siline direncg, Staphylococcus aureus’ta vanko-

40

misine direng, anaerob bakterilerde metronida-
zol direnci gosterilebilir (Tablo 5-7).

Yorumlayarak Okuma ve Uzman Kurallar:
Yorumlayarak okuma da bir tiir uzman kuraldir.
ADT sonuglarinin degerlendirilerek direng

mekanizmasinin belirlenmesi ve belirlenen



Tablo 4. Gram pozitif bakterilerde dogal diren¢. 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 -
42 Staphylococcus cohnii - R - - - - - - R -
43 Staphylococcus xylosus - R - - - - - - - - R -
4.4 Staphylococcus capitis - R - - - - - - - - -
45 Diger koagiilaz-negatif stafilokoklar ve - R - - - - - - - - - -
Staphylococcus aureus R - - R* - - - - - - - -
4.6 Streptococcus spp. R R R R® R R R - - - - R
4.7 Enterococcus faecalis R R R R® R R R R - - - R
4.8 Enterococcus gallinarum, R R R R2b R - - - — - - R
Enterococcus casseliflavus - - - - - - - - - R - -
49 Enterococcus faecium - R R - - - - - - - - -
4.10 Corynebacterium spp. - - - - - - - R R - - -
4.11 Listeria monocytogenes - - - - - - - R R - - -
4.12 Leucunostoc spp., Pediococcus spp. - - - - - - - R - - - -
4.13 Lactobacillus spp.
(L. casei, L. casei var. rhamnosus)
4.14 Clostridium ramosum, Clostridium innocuum
R, direngli.

¢ Aminoglikozidlere diisiik diizey direng. Aminoglikozidlerin hiicre duvart inhibitorleri (penisilinler ve glikopeptidler) ile kombinasyonlart hiicre
duvart inhibitorlerine duyarli olan ve aminoglikozidlere yiiksek diizey direng gostermeyen suglarda sinerjistik ve bakterisidal etkilidir.

b Enterococcos faecium aminoglikozidlere diisiik diizey dirence ek olarak, (gentamisin, amikasin, arbekasin ve streptomisin disindaki)
aminoglikozidlerle penisilinler veya glikopeptidler arasinda sinerjinin kaybina neden olan kromozomal AAC(6’)-1 enzimini iiretir.

Tablo 5. Gram negatif bakterilerde alisiimadik fenotipler.

Kural no Bakteriler Ahsilmadik fenotipler
5.1 Tim Enterobacteriaceae Kolistine direngli*®
(Proteeae ve Serratia marcescens harig) Florokinolonlara ve/veya karbapenemlere direncli
52 Salmonella Typhi
53 Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. Kolistine direngli*
54 Haemophilus influenzae 3. kusak sefalosporinlerden birine, karbapenemlere, florokinolonlara direncli
5.5 Moraxella catarrhalis 3. kusak sefalosporinlerden birine ve/veya florokinolonlara direncli
5.6 Neisseria meningitidis 3. kusak sefalosporinlerden birine ve/veya florokinolonlara direncli
5.7 Neisseria gonorrhoeae Spektinomisine ve/veya azitromisine direncli

@ Kolistin direncinin nadir olmadigu iilkeler harig.

b Bazi Salmonella serotiplerinin kolistin MIK degerleri sinir degerin biraz iizerindedir (S <2; R >2 mg/L).

diren¢ mekanizmasi uyarinca raporda yapilacak
degisiklikleri dizisini
icerir®>", Saptanabilecek diren¢ mekanizmalari
test edilen antibiyotiklere bagli oldugundan,
laboratuvarlar test edecekleri antibiyotikleri dik-
katle se¢melidir. Bu konuda verilebilecek en iyi

tanimlayan kurallar

orneklerden biri stafilokok suglarinda tiim beta-
laktam grubu antibiyotiklere karsi duyarliligin
sadece penisilin ve sefoksitinin test edilmesiyle
belirlenebilmesidir: penisiline duyarl: stafilokok
suglari tiim beta beta-laktamlara duyarlidir, peni-
siline direncli ancak sefoksitine duyarli suglarda
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Tablo 6. Gram pozitif bakterilerde alisiimadik fenotipler.

Kural no Bakteriler Alisilmadik fenotipler
6.1 Staphylococcus aureus Vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin,
linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya tigesikline direngli.
6.2 Koagiilaz-negatif stafilokoklar Vankomisin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin, linezolid®,
tedizolid®, kinupristin-dalfopristin® ve/veya tigesikline direncli.
6.3 Corynebacterium spp. Vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin, oritavansin, daptomisin,
linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya tigesikline direngli.
6.4 Streptococcus pneumoniae Karbapenemler, vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin,
oritavansin, daptomisin, linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya
tigesikline direncli.
6.5 Grup A, B, C ve G [3-hemolitik streptokoklar Penisilin, sefalosporinler, vankomisin, teikoplanin, telavansin, dalbavansin,
oritavansin, daptomisin, linezolid, tedizolid, kinupristin-dalfopristin ve/veya
tigesikline direngli.
6.6 Enterococcus spp. Daptomisin, linezolid ve/veya tigesikline direncli.
Teikoplanine direncli ama vankomisine direngli degil.
6.7 Enterococcus faecalis Ampisiline direngli.
6.8 Enterococcus faecalis, Enterococcus gallinarum,  Kinupristin-dalfopristine duyarli, bu durumda yanlis tanimlama olasilig1
Enterococcus casseliflavus ve Enterococcus diistintilmelidir. Eger ampisiline de direngliyse sus neredeyse kesinlikle
avium E. faecium’dur.

@ Linezolid, tedizolid veya kinupristin-dalfopristine direngli koagiilaz-negatif stafilokok suslarimin nadir olmadigu iilkeler haric.

Tablo 7. Anaerop bakterilerde ahisilmadik fenotipler.

Kural no Bakteri Alisilmadik fenotipler
7.1 Bacteroides spp. Metronidazole direngli.
72 Clostridium difficile Metronidazol, vankomisin ve/veya fidaksomisine direngli.
R, direngli.

beta-laktamaz tiretimi mevcuttur, bu suslar peni-
silinaza dayaniksiz penisilinlere direncli (penisi-
lin, ampisilin, amoksisilin, piperasilin, tikarsilin
gibi), penisilinaza dayanikli penisilinlere (oksa-
silin, nafsilin, kloksasilin gibi), beta-laktam/
beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina,
sefemlere ve karbapenemlere duyarlidir. Penisilin
ve sefoksitine direncli suglar ise metisiline
direncli olarak adlandirilir ve bu suslar tiim beta-
laktamlara (metisiline direncli Staphylococcus
aureus’a etkili seftarolin ve seftobiprol gibi yeni
sefalosporinler hari¢) ve beta-laktam/beta-
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laktamaz inhibitor kombinasyonlara direngli
kabul edilirler.

Yorumlama kurallar1 kullanilarak; test edilen bir
antibiyotigin duyarlilik sonucu ile test edilme-
yen antibiyotiklerin duyarliliklar1 6ngoriilebilir
(6rnegin tetrasikline duyarli bakterilerin mino-
siklin ve doksisikline de duyarli olduklarinin
kabul edilmesi), uygun olmayan duyarlilik
sonuclar1 saptanarak bildirimi kisitlanabilir
(6rnegin birinci ve ikinci kugak sefalosporinlere
duyarli Escherichia coli suglarinda iiclincii kusak



sefalosporinlerden birine diren¢ gozlenmesi),
belirlenen diren¢ mekanizmasina gére sonuglar
duyarlidan orta-duyarli/direngliye veya orta-
duyarlidan direncliye cevrilebilir (6rnegin indiik-
lenebilir klindamisin direnci saptandigr durum-
larda duyarl olarak saptanan klindamisin duyar-
lilik sonucunun duyarhidan direncliye ¢cevrilme-
si). Yorumlama kurallarin1 gerektigi gibi kulla-
nabilmek icin bazen klinik kullanimi olmayan
antibiyotikleri test etmek gerekebilir.

Yorumlama kurallarinin dayanagini olusturan
kanitlar bazen kesin degildir ve gerceklestiril-
mesi gereken en uygun klinik eylemin ne oldugu
hakkinda goriis ayriliklar1 bulunabilmektedir.
Bu kurallar mevcut yayinlarda belirtilen kanitla-
ra dayanmaktadir ve kanitlarin kalitesinin deger-
lendirilmesi ve her bir kural i¢in gecerli istisnai
durumlarin  tanimlanmasi  gerekmektedir.
EUCAST yorumlama kurallar1 tablolarinda
(Tablo 8-13)" kurallarin kanit diizeyleri asagi-
daki gibi derecelendirilmistir:

A. Test sonucunun duyarl: olarak bildirimi-
nin klinik basarisizliga yol acacagi yoniin-
de giiclii klinik kanit mevcuttur.

B. Klinik kanit zayiftir ve sadece birkac olgu
bildirimine veya deneysel modellere
dayanmaktadir. Test sonucunun duyarl
olarak bildirilmesinin klinik basarisizliga
yol acabilecegi diisiiniilmektedir.

C. Klinik kanit mevcut degildir ama mikro-
biyolojik veriler antibiyotigin klinik kul-
lanimindan kaginilmasi gerektigini diisiin-
diirmektedir.

Kurallar kullanilarak cikarsama yapilan direng
mekanizmasi uyarinca sonuglar duyarlidan orta-
duyarhya/direncliye veya orta-duyarlidan
direncliye degistirilebilir ama kurallar hicbir
zaman orta-duyarli veya direncli sonucu duyar-
liya veya direngli bir sonucu orta-duyarliya
cevirmeyi dnermez. Bunun nedeni, heniiz direng
saptanmamis olsa da daha 6nce tanimlanmamis
yeni bir diren¢ mekanizmasinin gelismesinin

s0z konusu olabilmesi ve buna bagl tedavi baga-
risizlig1 gozlenebilmesidir. Sonug raporuna ger-
ceklestirilen eylemi aciklamak icin yorum ya da
ozel epidemiyolojik 6nemi olan diren¢ mekaniz-
malari i¢in uyarilar eklenebilir. Yapilmast uygun
olabilecek ileri testler i¢in veya tamimlama ve
duyarlilik testlerinin kontrolii icin bakterinin
referans laboratuvarina génderilmesi icin 6neri-
lerde bulunulabilir.

EUCAST uzman kurallarinin uygulanabilmesi
icin klinik laboratuvarlarin bazi test gereksinim-
lerini karsilamalar1 gerekmektedir. Cogu kuralin
uygulanabilmesi i¢in klinik gereksinim olmasa
da bakterinin tiir diizeyinde tanimlanmasi gerek-
mektedir. Yorumlama kurallar: klinik kullanimi
olmayan antibiyotiklerin de test edilmesini
gerektirebildiginden test edilen antibiyotiklerin
cesitliligi saglanmalidir. Bu kadar fazla sayidaki
kurali akilda tutup, gerekli tiim durumlarda kul-
lanmak bireyler i¢in ¢ok gii¢ oldugundan her
zaman uzman kurallara erisim saglanabilmelidir.
Bunu saglamak iizere kurallar miimkiinse labo-
ratuvar bilgi sistemine dahil edilmelidir. Cogu
otomatize duyarlilik sistemi ve zon okuma siste-
mi bu kurallar1 yazilimi icerisinde bulundur-
maktadir®?.

“EUCAST Uzman Kurallar” dokiimani, Avrupa
ulusal duyarlilik sinir deger komiteleri, EUCAST
ulusal temsilcileri, eczacilik ve duyarhilik cihaz-
lar1 tiretici firmalari, taninmis uzmanlar ve diger-
lerinin danigmanliginda bir uzman alt komite
tarafindan, EUCAST web sitesi {izerinden, agik
danigsma yoluyla hazirlanmigtir. Kurallarin
EUCAST MIK siir degerleri ile ¢elismemesi
gerekmektedir ancak uzman kurallarin kullani-
m1 ile elde edilen deneyimin 1s181inda ve yillar
icerisinde yeni diren¢ mekanizmalarinin gelis-
mesine bagli olarak uzman kurallarin degistirile-
cegi beklenmelidir.

Beta-laktam antibiyotikler icin yorumlama
kurallari: Peptidoglikan sentezinde gorevli
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Tablo 8. f-laktam antibiyotikler ve Gram pozitif koklar icin yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural Istisnalar, bilimsel dayanak Kamt Kaynaklar
no antibiyotikler antibiyotikler ve yorumlar diizeyi
8.1 Staphylococcus Oksasilin, Tiim p-laktamlar EGER (oksasilin, sefoksitin veya mecA (mecA geni tarafindan kodlanan) A [10, 11]
spp.- sefoksitin (disk geni veya PBP2a saptanmasiyla PBP2a iiretimi seftobiprol ve seftarolin
difiizyon) veya belirlenen) izoksazolil penisilinlere digindaki -laktamlara karsi capraz
mecA geni veya direngli ise O ZAMAN PBP2a’ya diisiik dirence yol acar.
PBP2a saptanmasi afinite gostermelerine bagli olarak
metisiline direngli stafilokok
tedavisi i¢in 6zel kullanim izni
bulunanlar diginda tiim -laktamlara
direngli olarak bildir
8.2 Staphylococcus Benzilpenisilin Izoksazolil EGER benzilpenisiline direncli ise veya {-laktamaz iiretiminin test C [43]
spp. ve B-laktamaz penisilinler ve  EGER P-laktamaz iiretimi saptandi ise edilmesi onerilmemektedir; gogu iilkede
saptanmast) f-laktamaz O ZAMAN izoksazolil penisilinler ve f-laktamaz iireten suglarin sikhigt
inhibitorlii B-laktamaz inhibitorlii kombinasyonlar ~ >%90’dir ve [3-laktamaz iiretiminin
kombinasyon-  digindaki tiim penisilinlere, MIK degeri test edilmesinin teknik sorunlari
lar digindaki ne olursa olsun, direncli olarak bildir bulunmaktadir. Bu
penisilinler durumda tiim suslarin benzilpenisilin,
ampisilin ve amoksisiline
direngli olarak bildirilmeleri uygun
olarak degerlendirilebilir.
83  P-hemolitik  Benzilpenisilin Aminopenisilinler, EGER benzilpenisiline duyarli ise O Nadiren grup B streptokok izolatlarnda ~ C  [13,44,45]
streptokoklar sefalosporinler ve ZAMAN aminopenisilinlere, penisilinlere azalmig duyarlilik
(grup A, B, karbapenemler sefalosporinlere ve karbapenemlere bulunabilir. Grup B streptokoklar
C,G) duyarli olarak bildir diginda B-laktamlara direng
bildirilmemistir (benzilpenisilin MiK
degeri <1 mg/L).
84  Streptococcus  Oksasilin (disk ~ Benzilpenisilin, EGER oksasilin disk tarama testi ile Mozaik PBP’lerin iiretimi ¢esitli B [15,46]
pneumoniae difiizyon) aminopenisilinler, direngli ise O ZAMAN benzilpenisilin f3-laktam direnci drneklerine neden olur.
sefalosporinler ve  ve diger ilgili B-laktamlar icin MIK ~ Her ilacin sonucu degerlendirildigi gibi
karbapenemler degeri belirle bildirilmelidir.
8.5  Viridans grup  Benzilpenisilin ~ Aminopenisilinler ~EGER benzilpenisiline direncli ise O Mozaik PBP’lerin tiretimi gesitli C [47, 48]
streptokoklar ve ZAMAN ampisilin (veya amoksisilin) B-laktam direnci 6rneklerine neden olur.
sefotaksim veya  ve sefotaksim (veya seftriakson) i¢in
seftriakson MIK degeri belirle ve sonuglar
benzilpenisilin duyarliligindan
¢ikarsama yapilarak
belirlenemeyeceginden her antibiyotik
icin sonucu buldugun gibi bildir
8.6 Enterococcus Ampisilin Ureidopenisilinler EGER ampisiline direngli ise PBP5 degisiklikleri [3-laktamlara C [49, 50]

Spp.

ve karbapenemler

O ZAMAN iireidopensilinler ve
karbapenemlere direncli olarak bildir

azalmus afiniteye neden olur. Bir kag
iilkeden f3-laktamaz iireten suglar
bildirilmistir.

PBP, penisilin baglayan protein.

Stafilokoklar.

enzimler olan penisilin baglayan proteinlerle
(PBP) etkileserek etki gosteren beta-laktam anti-
biyotikler icin en sik rastlanan diren¢ mekaniz-
masi beta-laktamaz iiretimidir. Ayrica, antibiyo-
tigin hedef bolgesinde (PBP) meydana gelen
degisiklikler, porin degisiklikleri ve disa atim
pompalari da dirence neden olabilir.
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Stafilokoklarda penisilinaza
dayaniksiz penisilin tiirevlerine kars1 dirence yol
acan beta-laktamaz (penisilinaz) iretimi ¢ok
siktir (> %90). Stafilokoklar mecA geni tarafin-
dan kodlanan PBP2a ile penisilinaza dayanikli
penisilinlere ve diger beta-laktamlara da direng
geligtirebilirler®. Bu sebeple, metisilin, oksasi-



Tablo 9. -laktam antibiyotikler ve Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. i¢in yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural Istisnalar, bilimsel Kamt Kaynaklar
no antibiyotikler antibiyotikler dayanakve yorumlar diizeyi
9.1  Enterobacteriaceae  Sefotaksim, Amoksisilin- EGER iigiincii kusak Bir penisilinin bir B [51,52]
seftriakson, klavulanat, (sefotaksim, seftriakson, [-laktamaz inhibitorii
seftazidim, ampisilin-  seftazidim) veya dordiincii ile kombinasyonu
sefepim, sulbaktam ve  kusak (sefepim) oksiimino- ESBL iireten suslar i¢in
amoksisilin- piperasilin- sefalosporinlerden genellikle duyarli olarak
klavulanat, tazobaktam herhangi birine orta- kategorize edilir. idrar
ampisilin- duyarli veya direncli VE yolu enfeksiyonlar ve
sulbaktam ve amoksisilin-klavulanat, bunlara sekonder kan
piperasilin- ampisilin-sulbaktam veya  dolagimi enfeksiyonlari
tazobaktam piperasilin-tazobaktama  hari¢ bu kombinasyonlarin
duyarli ise O ZAMAN ESBL iireten suslara
test sonucunu oldugu gibi bagl enfeksiyonlarin
bildir ve iiriner sistem tedavisinde kullanilmasi
enfeksiyonlart digindaki  iizerinde tartigmalar devam
enfeksiyonlar icin tedavi etmektedir ve dikkatle
sonucunun belirsizligine degerlendirilmelidir.
iliskin bir uyar1 notu ekle  Tikarsilin-klavulanat i¢in
yayimlanmig bir kanit
bulunmamaktadir.
92 Enterobacter Sefotaksim, EGER sefotaksim, AmpC-dereprese, sefa- A (Entero-  [22,23]
spp., Citrobacter seftriakson ve seftriakson veya losporin direncli mutantlar ~ bacter), B
freundii, Serratia seftazidim seftazidim in vitro duyarli tedavi sirasinda segilebilir.  (digerleri)
spp. ve Morganella ise O ZAMAN direncli Bir tigtincii kugak
morganii suslarimn secilmesi riski sefalosporinin bir
bulundugundan tedavide  aminoglikozitle kombine
sefotaksim, seftriakson kullanimi da direncli
veya seftazidimin tek mutantlarin secilmesine
bagina kullanilmasindan bagli olarak tedavi
kaginilmast gerektigi notu bagarisizligina neden
sonuca eklenmeli veya  olabilir. Ancak kinolonlarla
bu antibiyotikler i¢in kombinasyonun koruyucu
duyarlilik testi sonuclari oldugu belirlenmistir.
bildirilmemelidir Secilme riski sefepim ve
sefpirom igin yoktur veya
¢ok azalmustir.
9.3  Enterobacteriaceae Piperasilin EGER tikarsiline direngli ~ Tikarsilini hidrolize eden C [53,54]

(agurliklt olarak

ama piperasiline duyarlt

[-laktamaz piperasilini de

Klebsiella spp. ve ise O ZAMAN parcalar ama ifade diigiik
Escherichia coli) piperasilin direngli olarak diizeyde ise direng
degistirilmelidir belirgin olmayabilir. Bu

penisilinleri iceren
inhibitér kombinasyonlari
icin gecerli degildir.

ESBL, genislemis spektrumlu f-laktamaz.

lin ve/veya sefoksitine direncli bulunan suglar
ile mecA veya PBP2a i¢in pozitif oldugu sapta-
nan suglar - anti-MRSA etkili ilaglar hari¢ - tiim
beta-laktam antibiyotikler ve beta-laktam/beta-
laktamaz inhibitér kombinasyonlart i¢in direncli
olarak bildirilirler'V. Nadiren penisilinazin asir
tiretimi oksasiline sinirda dirence yol agabilir,

mecA geni negatif olan bu suglarda sefoksitine
duyarlilik korunmaktadir?.

Streptokoklar. Beta-hemolitik streptokoklarin
beta-laktam antibiyotiklere duyarliliklarini koru-
duklar1 kabul edilse de, B grubu beta-hemolitik
streptokoklarda penisiline azalmis duyarlilik
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Tablo 10. f-laktam antibiyotikler ve diger Gram negatif bakteriler i¢cin yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural istisnalar, bilimsel dayanak Kamt Kaynaklar
no antibiyotikler  antibiyotikler ve yorumlar diizeyi
10.1  Haemophilus ~Ampisilin veya Ampisilin, EGER f-laktamaz pozitif ~ Ampisilin amoksisilin icin A [55,56]
influenzae amoksisilin amoksisilin ve ise O ZAMAN ampisilin, ~ sinif temsilcisidir. 3-laktamaz
(ve B- piperasilin amoksisilin ve piperasilini tiretimine bagl ampisilin
laktamaz direngli olarak bildir direnci disk difiizyon
iiretiminin yontemi ile
saptanmast) tanimlanamayabilir.
[p-laktamaz iiretimi
kromojenik bir testle
incelenmelidir.
102 Haemophilus  Ampisilin veya Ampisilin, EGER p-laktamaz negatif ~ BLNAR suslarda PBP’ler C [24,25,57]
influenzae amoksisilin amoksisilin, ama ampisiline direngli [-laktamlar i¢in diisiik
(ve B- amoksisilin-klavu-  (BLNAR) ise O ZAMAN afiniteye sahiptir.
laktamaz lanat, ampisilin-  ampisilin, amoksisilin, amok-  Piperasilin ve piperasilin-
dretiminin  sulbaktam, sefaklor, sisilin-klavulanat, ampisilin- tazobaktam PBP-iligkili
saptanmast) sefuroksim, sulbaktam, piperasilin, diren¢ mekanizmalarindan
sefuroksim-aksetil, ~ piperasilin-tazobaktam, az etkilenir gibi goziikse de
piperasilin ve sefaklor, sefuroksim ve klinik etkinligine dair kanit
piperasilin- sefuroksim aksetili direncli bulunmamaktadir.
tazobaktam olarak bildir
103 Haemophilus ~ Amoksisilin- Ampisilin- EGER f-laktamaz pozitif =~ BLPACR suslar f-laktamaz C [24,57]
influenzae klavulanat (ve sulbaktam, ve amoksisilin-klavulanat iiretir ve PBP’ler [3-laktamlar
[-laktamaz sefaklor, direngli (BLPACR) ise icin diigiik afiniteye sahiptir.
iiretiminin sefuroksim, O ZAMAN ampisilin, Piperasilin ve piperasilin-
saptanmasi)  sefuroksim-aksetil, amoksisilin, amoksisilin- tazobaktam PBP-iligkili
piperasilin ve klavulanat, ampisilin- diren¢ mekanizmalarindan
piperasilin- sulbaktam, sefaklor, az etkilenir gibi goziikse de
tazobaktam piperasilin, piperasilin- klinik etkinligine dair kanit
tazobaktam, sefuroksim ve bulunmamaktadir.
sefuroksim aksetili direncli
olarak bildir
104 Neisseria Benzilpenisilin, Benzilpenisilin, ~ EGER p-laktamaz iiretimi Penisilin direnci plazmid A [58-60]
gonorrhoeae  ampisilin veya ampisilin ve pozitif ise O ZAMAN tarafindan kodlanan (TEM-1)
amoksisilin amoksisilin benzilpenisilin, ampisilin ve f-laktamaz tiretimi ile iligkili
(ve - amoksisilini direncli olarak  olabilir. PBP’lere afiniteyi
laktamaz bildir etkileyen kromozomal mu-
iretiminin tasyonlar, azalmis gegirgen-
saptanmast) lik veya efliiks de -laktamaz

inhibitér kombinasyonlarma
kars1 dirence neden olabilir.
[-laktamaz negatif suglarda
penisilin duyarlilig: siir
degerler uyarinca belirlenir.

PBP, penisilin baglayan protein.

bildirilmistir'®. Streptococcus pneumoniae’de
ise degismis PBP iiretimine bagl olarak penisi-
lin direnci yaygindir'™. S. pneumoniae suslarin-
da oksasilin diski benzilpenisiline duyarlilig1
taramak i¢in kullanilmaktadir ancak oksasiline
direncli suglar penisiline duyarli olabileceginden

yarari sinirlidir.
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ne direnglidir’>.

Enterokoklar. Tiim enterokoklar sefalosporin-
lere kars1 dogal direnclidir. Enterokoklarda enzi-
matik diren¢ (beta-laktamaz iiretimi) oldukca
nadirdir, baskin mekanizma degismis PBP iireti-
midir. PBP5’teki degisikliklere bagli olarak
Enterococcus faecium suglarimin ¢cogu ampisili-



Tablo 11. Makrolidler, linkozamidler ve streptograminler icin yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural istisnalar, bilimsel dayanak Kamt Kaynaklar
no antibiyotikler antibiyotikler ve yorumlar diizeyi
11.1 Tiim Eritromisin Azitromisin, EGER eritromisine duyarli, orta-duyarl: Eritromisin 14-iiyeli ve 15-iiyeli halkasal C [28]
klaritromisin ve  veya direngli ise O ZAMAN azitromi-  makrolidler i¢in sinif temsilcisidir. Eritromisin
roksitromisin  sin, klaritromisin ve roksitromisin icin direnci genellikle erm genleri tarafindan
de ayn1 duyarhilik sonucunu bildir kodlanan ve makrolid—linkozamid—strep
togramin B (MLS,) fenotipine yol agan
ribozomal metilaz enzimi {iretimine veya bir
efliiks pompasinin iiretilmesine baghidir. Her
iki durumda da eritromisin ve diger 14-iiyeli ve
15-tiyeli halkasal makrolidler arasinda gapraz
direng vardir.
112 Staphylococcus spp.  Eritromisin ve  Klindamisin EGER eritromisine direngli ama Makrolidlere direncli ama klindamisine duyarl B [28,29]
klindamisin klindamisine duyarli ise O ZAMAN  stafilokoklarda indiiklenebilir MLS,, fenotipine
indiiklenebilir MLS,, direnci igin test yol acan erm ribozomal metilaz tiretimi
yapilmahidir. EGER negatif ise O ZA- veya eflitkks pompasi ifadesi bulunmaktadir.
MAN klindamisine duyarl: olarak Indiiklenebilir MLS,, direnci durumunda
bildirilmelidir. EGER pozitif ise klindamisinle yapisal direncli mutantlar
O ZAMAN klindamisine direngli secilebilir. Efliikse bagh diren¢ durumunda
olarak bildir veya klindamisinle klindamisine direncli mutantlarmn se¢ilmesi
tedavi esnasinda yapisal direngli olasihig1 eritromisine duyarli suslar i¢in olan
mutantlarin secilmesina bagli olarak riskten daha fazla degildir. MLS, direncine
klinik yanitsizlik goriilebilecegi ve sahip stafilokoklarda klindamisin kullanimi
ciddi enfeksiyonlarda klindamisin ile hem klinik basarisizlik hem de bagari
kullanimindan kagimilmasmin daha  bildirilmistir. Disk difiizyon testinde eritromisin
iyi olacagna iligkin bir uyar esliginde  diskine bakan klindamisin zonunda diizlesme
duyarli olarak bildir ile indiiklenebilir MLS, fenotipi tanimlanabilir.
113 Streptococcus spp. Eritromisin ve  Klindamisin EGER eritromisine direngli ama Streptokoklarda makrolid direnci MLS, C [28]
klindamisin klindamisine duyarli ise O ZAMAN fenotipine yol agan erm ribozomal metilaz
indiiklenebilir MLS,, direnci icin test tiretimine veya mef{A) siifi genlerce kod-
yapilmalidir. Eger pozitifse tedavi lanan atim pompas tiretimine bagl olabilir.
sirasinda direng gelisebilecegine iligkin Indiiklenebilir MLS, direnci durumunda
bir uyart esliginde klindamisini duyarl1  klindamisin erm geni ifadesinin 6zelligine gore
olarak bildir etkinligini koruyabilir ya da korumayabilir.
Atima bagl diren¢ durumunda klindamisine
direngli mutantlarn segilmesi olasilig1
eritromisine duyarl: suslar i¢in olan riskten
daha fazla degildir. Disk difiizyon testinde
eritromisin diskine bakan klindamisin zonunda
diizlesme ile indiiklenebilir MLS,, fenotipi
tanimlanabilir. Ancak tedavi bagarisizhgma
iliskin klinik kanit bulunmamasma karsin
ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde klindamisin
kullammindan kagimilmalidir.
114 Peptostreptococcus  Eritromisin ve  Klindamisin EGER eritromisin MiK degeri Peptostreptococcus spp. ve Bacteroides spp.’de ~ C [61,62]
spp. ve Bacteroides spp.  klindamisin Peptostreptococcus spp. igin >8 mg/L makrolidlere direng genellikle MLS
veya Bacteroides spp. i¢in >32 mg/L fenotipine yol agan ribozomal erm metilaz
ama klindamisin duyarli ise O ZAMAN iiretimine baglidir. Indiiklenebilir MLS, direnci
klindamisini direngli olarak bildir durumunda klindamisin direncinin in vitro
ifadesi zayiftir ve bu antibiyotikler etkili kabul
edilmemelidir.
115 Staphylococcus spp. Klindamisin Kinupristin- EGER klindamisine direngli ise (Eritromisin direncine eslik eden) klindamisin C [30,63,64]
dalfopristin O ZAMAN kinupristin-dalfopristinin direnci yapisal MLS,, direnci fenotipinin

bakterisidal etkinliginin azaldigina

iliskin bir uyarida bulun

gostergesidir. Streptogramin B-tip faktoriine
olan capraz direng, kinupristin-dalfopristin
kombinasyonunun bakterisidal aktivitesinde
azalmaya neden olur. Stafilokok endokarditi
deneysel modellerinde yapisal MLS,, direngli
suslarla enfekte hayvanlarin tedavisi i¢cin
kinupristin—dalfopristinin in vivo etkinligi
hakkinda celiskili sonuglar elde edilmistir.
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Tablo 12. Aminoglikozidler icin yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural istisnalar, bilimsel dayanak ve yorumlar Kamt diizeyi ~ Kaynaklar
no antibiyotikler  antibiyotikler
12.1 Staphylococcus ~ Kanamisin Amikasin EGER kanamisin MIK degeri Kanamisine direng genellikle APH(3’)-1-3, C [65, 66]
spp. >8 mg/L ise O ZAMAN ANT(4’)(47)-1 veya cift fonksiyonlu APH(2’)-
amikasini direngli olarak bildir AAC(6) enzimlerinin iiretilmesine baglhidir ve bu
MIK degerlerinden bagimsiz olarak kanamisin
ve amikasinin, B-laktamlar ve glikopeptidlerle
sinerjistik etkilerinin kayb1 anlamna gelir
122 Staphylococcus ~ Tobramisin Kanamisin ve EGER tobramisine direngli ise Tobramisine diren¢ genellikle ANT(4)(4”)-1 C [67]
spp. amikasin O ZAMAN kanamisin ve amikasini ~ veya cift fonksiyonlu APH(2’)-AAC(6)
direngli olarak bildir enzimlerinin tiretilmesine baglidir ve bu MiK
degerlerinden bagimsiz olarak kanamisin,
tobramisin ve amikasinin, [3-laktamlar ve
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kaybi
anlamina gelir
B [67,68]
12.3 Staphylococcus — Gentamisin Tiim EGER gentamisine direngli ise Gentamisine direng genellikle cift fonksiyonlu
spp. aminoglikozidler O ZAMAN tiim aminoglikozidlere APH(2’)-AAC(6) enziminin iiretilmesine
direncli olarak bildir baglidir ve bu MiK degerlerinden bagimsiz
olarak (streptomisin ve arbekasin harig) tiim
aminoglikozidlerin, 3-laktamlar ve
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kayb:
anlamina gelir
124 Enterococcus spp. Streptomisin Streptomisin EGER streptomisine yiiksek diizey Yiiksek diizey direng¢ ANT(6) veya diger A (Enterococcus), [69]
ve Streptococcus direng (MIK >512 mg/L) saptandi enzimlerin iiretilmesi veya ribozomal C (Streptococcus)
spp. ise O ZAMAN streptomisine yiiksek — mutasyonlar varhgina isaret eder. Streptomisine
diizey direngli olarak bildir yiiksek diizey direncli enterokoklarda
streptomisin ve (-laktamlar arasinda sinerjistik
etki bulunmanmaktadir
12.5 Enterococcus spp. Kanamisin Amikasin EGER kanamisine yiiksek diizey Kanamisine yiiksek diizey direng genellikle B (Enterococcus), [70,71]
ve Streptococcus direng (MIK >512 mg/L) saptandi APH(3’)-1-3 veya cift islevli APH(2")-AAC(6)  C (Streptococcus)
spp. ise O ZAMAN amikasine yiiksek enzimlerinin iiretilmesine baglidir ve bu MIK
diizey direngli olarak bildir degerlerinden bagimsiz olarak kanamisin ve
amikasinin, 3-laktamlar ve glikopeptidlerle
sinerjistik etkilerinin kayb1 anlamna gelir
12.6  Enterococcus spp. Gentamisin Streptomisin EGER gentamisine yiiksek diizey Gentamisine yiiksek diizey direng genellikle A (Enterococcus), [69,72]
ve Streptococcus hari¢ tim direng (MIK >128 mg/L) saptandi ¢ift fonksiyonlu APH(2’)-AAC(6) enziminin C (Streptococcus)
spp. aminoglikozidler ise O ZAMAN streptomisin hari¢ iiretilmesine baglidir ve bu MIK degerlerinden
tiim aminoglikozidlere yiiksek diizey — bagimsiz olarak (streptomisin ve arbekasin
direngli olarak bildir hari¢) tiim aminoglikozidlerin, 3-laktamlar ve
glikopeptidlerle sinerjistik etkilerinin kaybi
anlamina gelir
127 Tiim Tobramisin, Amikasin EGER tobramisine orta-duyarh veya  Kazanilmig AAC(6”)-I enziminin tiretilmesi C [73-77]
Enterobacteriaceae, gentamisin ve direngli ve gentamisin ve amikasine  amikasini degisiklige ugratsa da fenotipik
Pseudomonas  amikasin duyarl1 ise O ZAMAN amikasini dirence yol agmayabilir
aeruginosa ve Enterobacteriaceae igin orta-duyarli,
Acinetobacter Pseud. s spp. ve Acinetobacter
baumannii spp. i¢in direngli olarak bildir
12.8 Tiim Gentamisin ve  Gentamisin EGER gentamisine orta-duyarli ve AAC(3)-I enziminin ifadesi diisiik olabilir ve C [36,78]
Enterobacteriaceae diger diger aminoglikozidlere duyarl: ise suslarda gentamisine azalmug duyarlilik bulunabilir
aminoglikozidler O ZAMAN gentamisine direngli
olarak bildir
129 Tiim Tobramisin, Tobramisin EGER tobramisine orta-duyarli, ANT(2”) enziminin ifadesi diisiik olabilir ve C [36,79]
Enterobacteriaceae gentamisin ve gentamisine direngli ve amikasine suslarda tobramisine azalmig duyarlilik bulunabilir
amikasin duyarli ise O ZAMAN tobramisini
direngli olarak bildir
12.10 Tim Netilmisin ve Netilmisin EGER netilmisine orta-duyarli ve AAC(3”)-1I veya AAC(3”)-1V enziminin ifadesi C [36,74]

Enterobacteriaceae gentamisin

gentamisin ve tobramisine
orta-duyarli veya direngli ise
O ZAMAN netilmisini direngli
olarak bildir

diisiik olabilir ve suglarda netilmisine azalmig
duyarlilik gozlenebilir
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Tablo 13. Kinolonlar icin yorumlama kurallari.

Kural Bakteriler Test edilen Etkilenen Kural istisnalar, bilimsel dayanak ve Kanit diizeyi Kaynaklar
no antibiyotikler antibiyotikler yorumlar
13.1 Staphylococcus ~ Ofloksasin, Tiim EGER ofloksasin veya siprofloksasine grlA geninde en az bir hedef mutasyonu C [37,80]
spp. siprofloksasin,  florokinolonlar direngli ama levofloksasin veya kazanilmast
levofloksasin ve moksifloksasine direncli degil ise
moksifloksasin O ZAMAN kinolonlarla tedavi
sirasinda direng gelisebilecegine
iliskin uyarida bulun
132 Staphylococcus ~ Levofloksasin -~ Tiim EGER levofloksasin veya grlA ve gyrA genlerinde kombine C [80-82]
spp. ve florokinolonlar moksifloksasine direncli ise mutasyonlarin kazanilmas tiim
moksifloksasin O ZAMAN tiim florokinolonlara florokinolonlara karsi tam veya kismi ¢apraz
direngli olarak bildir dirence neden olur
133 Streptococcus Ofloksasin, Tiim EGER ofloksasin veya En az bir hedef mutasyonu kazanilmasi, C [83-86]
): siprofloksasin,  florokinolonlar siprofloksasine direncli ama 6rnegin parC (parE) geninde. Ilk basamak
levofloksasin ve levofloksasin veya moksifloksasine mutasyonlar norfloksasinin test edilmesiyle
moksifloksasin direngli degil ise O ZAMAN birinci  daha giivenilir bir bicimde saptanabilir
basamak mutasyon kazanilmasmm
diger kinolonlarla tedavi sirasinda
direng gelismesine neden olabilecegine
iliskin uyarida bulun
134 Streptococcus Levofloksasin ~ Tiim EGER levofloksasin veya Kombine mutasyonlarin kazanilmasi, 6rnegin B [87]
pneumoniae ve florokinolonlar moksifloksasine direncli ise parC ve gyrA genlerinde, tiim florokinolonlara
moksifloksasin O ZAMAN tiim florokinolonlara karsi tam veya kismi capraz dirence neden
direngli olarak bildir olur
13.5  Enterobacteriaceae Siprofloksasin ~ Tim EGER siprofloksasine direngli ise En az iki hedef mutasyonu kazanimi; sadece B [88]
florokinolonlar O ZAMAN tiim florokionolonlara gyrA geninde veya gyrA genine ek olarak
direngli olarak bildir parC geninde. Istisnai olarak AAC(6")-Ib-cr
enziminin iiretilmesi siprofloksasini
etkileyebilir ama levofloksasini etkilemez.
13.6 Salmonella spp.  Siprofloksasin ~ Tim EGER siprofloksasin MiK degeri gyrA geninde en az bir hedef mutasyonu A (Salmonella typhi),  [89-91]
florokinolonlar >0.06 mg/L ise O ZAMAN tiim kazanilmasia bagh olarak gelisen direng B (diger Salmonella
florokinolonlara direncli olarak bildir olgularinda florokinolonlarla tedavinin klinik spp.)
basarisizlik ile iligkili olduguna dair kanit
bulunmaktadir
13.7 Haemophilus Nalidiksik asit ~ Tim EGER nalidiksik asit disk difiizyon H. influenzae’de hedef topoizomeraz C [92,93]
influenzae florokinolonlar tarama testinde direngli ise mutasyonlarina bagh gelisen florokinolonlara
O ZAMAN tedavide kullanilacak azalmug duyarlihik nalidiksik asit testi ile daha
florokinolonun (ofloksasin, giivenilir olarak belirlenebilir. Bu
siprofloksasin, levofloksasin veya organizmada yiiksek diizey florokinolon
moksifloksasin) MiK degerini belirle ~ direnci nadiren tanimlanmustir. Bu suglarin
klinik 6nemine iligkin kanit olusana dek bunlar
direngli olarak bildirilmelidir
138 Neisseria Siprofloksasin ~ Tiim EGER siprofloksasin veya ofloksasine En az iki hedef mutasyonu kazanilmast; ya C [94]
gonorrhoeae ve ofloksasin florokinolonlar direngli ise O ZAMAN tiim sadece gyrA geninde ya da gyrA genine ek

florokinolonlara direncli olarak bildir

olarak parC geninde
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Enterobacteriaceae. Geniglemis spektrumlu
beta-laktamaz (ESBL) iireten suslar icin tanim-
lanan “ESBL iireten suglar tiim penisilinler,
sefalosporinler ve aztreonama direnclidir” kura-
I1, 2010 yilinda CLSI tarafindan sefalosporin
sinir degerlerinin degistirilmesi (diistirtilmesi)
ve gerceklestirilen farmakokinetik/farmakodina-
mik calismalar sayesinde terk edilmistir.
EUCAST da ayni goriiste hareket etmigtir. ESBL
tireten suglarin uzun bir siire sefalosporinlere
direncli olarak bildirilmelerinin agir1 karbape-
nem ve florokinolon tiiketimine, dolayisiyla
artan karbapenem direncine yol actig1
belirtilmektedir'®2". Sefalosporinlere benzer
sekilde karbapenemler i¢in de smir degerleri
CLSI tarafindan 2010 yilinda agag1 cekilmis, bu
sayede karbapenemaz iireten suglar da dahil
olmak iizere, duyarlilik sonuclarinda herhangi
bir degisiklik yapmadan bildirmek miimkiin
olmustur. Kromozomal ampC geni tasiyan
Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia
spp- ve Morganella morganii suglarinda 3. kusak
sefalosporinlerin (sefotaksim, seftriakson, sefta-
zidim gibi) tedavide tek baglarina kullanilmalari
AmpC enziminin iiretimini indiikleyerek, enzi-
mi agir1 lireten dereprese suslarin olusumuna yol
acacagindan kisitlanmalidir®. Eger tedavide 3.
kusak sefalosporin kullanilacaksa, diren¢ gelis-
me olasiligini diisiirmek i¢in tedaviye bir floro-
kinolonun da eklenmesi 6nerilmelidir®. Sefepim
ve sefpirom ise AmpC enziminden etkilenmedi-
ginden, direngli suslarin secilmesine neden
olmazlar.

Diger Gram negatif bakteriler. Haemophilus
influenzae’de ampisilin direnci siklikla TEM-1
beta-laktamaz iiretimine baglidir ve bu suglar
ampisilin ve amoksisiline diren¢li kabul
edilmelidir®. Beta-laktamaz iiretmeyen suglar-
da ampisilin direnci beta-laktamlara diisiik afini-
teli PBP {iiretimine neden olan fts/ genindeki
mutasyonlara baglidir®. Bu suglar aminopenisi-
lin/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina
(amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin/sulbak-
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tam ve piperasilin/tazobaktam), birinci ve ikinci
kusak sefalosporinlere direngli kabul edilir®*27.
Neisseria gonorrhoeae suslarinda B-laktamaz
tireten suglar benzilpenisilin, ampisilin ve amok-
sisiline direngli kabul edilir.

Makrolid, linkozamid ve streptograminler
icin yorumlama kurallari: Her ne kadar bu
antibiyotikler farkli molekiiler yapilara sahip
olsalar da, etki mekanizmalar1 benzer oldugun-
dan ortak diren¢ mekanizmalarindan etkilenirler.
Eritromisin, 14 iiyeli (klaritromisin) ve 15 iiyeli
(azitromisin) makrolidler icin sinif temsilcisidir.
Direng genellikle erm genleri tarafindan kodla-
nan ve yapisal veya indiiklenebilir makrolid-
linkozamid-streptogramin B (MLS,) fenotipine
yol acan ribozomal metilaz enzimleri veya disa
atim pompasi (eritromisin direncine sebep olan
ama klindamisin ve/veya streptogramin direnci-
ne yol acmayan M fenotipi) kaynaklidir.
Eritromisine direngli, klindamisine duyarl stafi-
lokok ve streptokok suglari indiiklenebilir MLS
direnci ag¢isindan incelenmelidir®®. Bu amacla
kullanilan D zon testinde pozitif sonug (klinda-
misin diskinin eritromisin diskine bakan tarafin-
da zon capinda diizlesme) erm genine baglh
indiiklenebilir MLS, direncini gosterir, negatif
sonu¢ (klindamisin diski ¢evresindeki zon ¢api-
nin daireselligini korumasi) eritromisin direnci-
nin mef geni ile iligkili disa atim pompasina
bagli oldugunu gosterir. Indiiklenebilir MLS,
direnci saptanan suslarin tedavisinde klindami-
sin veya linkomisin kullanimindan kag¢inilmali-
dir, bu bir not ile klinisyene bildirilebilir veya
sonuglar direngliye ¢evrilebilir®”. Eritromisin
ve klindamisine direngli stafilokok suglarinin
kinupristin-dalfopristin kombinasyonuna da
duyarliliginin azaldig: kabul edilir®®.

Aminoglikozitler icin yorumlama kurallar::
Aminoglikozitler 30S bakteri ribozomunda yer
alan 16S rRNA alt birimine baglanarak protein
sentezini engellerler. Aminoglikozitlere dirence
yol acgan bir¢ok farkli mekanizma bulunmakta-



dir; 1) azalmig gecirgenlik ve/veya pasif difiiz-
yon, veya aktif transportu etkileyecek mutas-
yonlara bagl olarak aminoglikozidlerin hiicre
disinda birikmesi, porin ve/veya lipopolisakka-
rid degisiklikleri; 2) ribozomal proteinlerde
mutasyonlara ve iiretilen yeni metilazlarm etki-
sine bagh olarak hedef bolgede (ribozom) degi-
siklikler; 3) asetiltransferazlar (AAC grubu),
fosfotransferazlar (APH grubu) ve niikleotidil-
transferazlar (veya adeniltransferazlar) (ANT
grubu) gibi aminoglikozidleri degistiren enzim-
lerin iiretimi®!=9. Azalmis gecirgenlik ve/veya
disa atim pompalari genellikle tiim aminogliko-
zidleri etkileyen diisiik diizey dirence neden
olur. Ribozomal mutasyonlar son derece nadir-
dir ve yiiksek diizey dirence yol agmazlar.
Aksine 16S rRNA metilasyonu yiiksek diizey
dirence yol acar ve genel olarak kanamisin, gen-
tamisin, tobramisin, amikasin ve netilmisini
etkiler®®. Aminoglikozidleri degistiren enzimler
direncin en sik rastlanan sebepleridir.
Aminoglikozid degistiren enzimlerin 6zellikleri-
ne dayanilarak olusturulan yorumlama kurallari
arasinda; gentamisine direncli bulunan stafilo-
kok suslarinin tiim aminoglikozidlere direncli
kabul edilmesi ve gentamisine yiiksek diizey
direncli (minimal inhibitoér konsantrasyon >128
mg/L) bulunan enterokoklarin streptomisin
diginda tiim aminoglikozidlere direncli kabul
edilmesi gosterilebilir.

Gram negatif bakteriler i¢in kullanilan kural-
lar ise oldukca karigiktir ve giivenilirlik sevi-
yeleri diisiiktiir (klinik kanit yoktur ancak
mikrobiyolojik veriler antibiyotigin klinik
kullanimint  engellemeyi 6nermektedir).
Ornegin EUCAST tiim Enterobacteriaceae
suslarinda gentamisinin orta-duyarli, test edi-
len diger aminoglikozidlerin duyarlt bulundu-
gu durumlarda, gentamisinin direnc¢li bildiril-
mesini onermektedir. Bu kuralin temeli olarak,
susun AAC(3)-I enzimi {iretiyor olabilecegi
ve bu suslarin gentamisine azalmig duyarlilik
gosterdigi belirtilmektedir.

Florokinolonlar icin yorumlama kurallar::
Florokinolonlar gyrA ve gyrB tarafindan kodla-
nan DNA giraz (tip Il topoizomeraz) ve parC ve
parE (stafilokoklarda griA ve griB) tarafindan
kodlanan topoizomeraz IV ile etkilesirler.
Topoizomeraz mutasyonlar1 (gyrA ve parC’de),
porin degisikligi ve disa atim pompast, floroki-
nolonlara direng gelismesine neden olan kromo-
zomal diren¢ mekanizmalaridir. Topoizomeraz
mutasyonlar1 basamak seklinde birbirine ekle-
nen mutasyonlar sonucu yiiksek diizey dirence
neden olmaktadir®”., Gram negatif bakterilerde
plazmid gegisli kinolon direnci son yillarda orta-
ya cikmig ve sik gozlenmeye baglanmistir.
Tiimiinde direng diisiik diizeydedir ve tiim floro-
kinolonlar1 etkilemeyebilir. Plazmid gecisli
diren¢ mekanizmalarindan ilk tanimlanan1 Qnr
proteinleridir. Cogu Enterobacteriaceae’de
olmak iizere bu proteine ait bircok aile
tanimlanmistir®®. Ayrica, mutasyona ugrayan
bir aminoglikozid degistiren enzimin kinolonla-
ra karsi da dirence yol agtigi belirlenmigtir®®.
Bu enzim (AAC(6’)-Ib-cr) siprofloksasin ve
norfloksasine karst diren¢ gelismesine neden
olmakta, ancak Ilevofloksasin enzimden
etkilenmemektedir“”. Ayrica son donemde
tanimlanan plazmid gecisli QepA ve OgxAB
disa atim pompalar: ile florokinolonlar icin
yorumlama kural1 gelistirmek daha da karma-
sik bir hale gelmigtir®'4?. Stafilokok tiirleri ve
S. pneumoniae gibi Gram pozitif bakterilerde
yaklasim; diisiik etkili florokinolonlar (oflok-
sasin, siprofloksasin) direncli, yiiksek etkili
florokinolonlar (levofloksasin, moksifloksa-
sin) duyarli saptandiinda, florokinolonlarla
tedavi sirasinda direng gelisebilecegi uyarisi-
nin yapilmasi, yiiksek etkili florokinolonlar da
diren¢li bulundugunda tiim florokinolonlarin
direncli olarak bildirilmesi yOniindedir.
EUCAST, S. pneumoniae’de birinci basamak
mutasyonlarin saptanmasinda norfloksasinin
daha etkili belirtmektedir.
Enterobacteriaceae icin siprofloksasine

oldugunu

direncli bulunan suslarin tiim florokinolonlar
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icin direncli olarak bildirilmesi Onerilmekle
birlikte, siprofloksasin direncine levofloksasi-
ni etkilemeyen AAC(6’)-Ib-cr enziminin de
yol acabilecegi bilgisi eklenmektedir.
Gectigimiz yillarda Enterobacteriaceae’de
florokinolon direnci i¢in bir belirte¢ olarak
kullanilan nalidiksik asit diisiik duyarhiligi ile
gnr ve diger plazmid gecisli kinolon direnci
mekanizmalarini saptayamadigr i¢in terk edil-
mis, onun yerine siprofloksasin sinir degerle-
rinde degisiklige gidilmisgtir.

Sonuc¢

Sonug olarak; uzman kurallar ADT test sonuc-
larin1 altta yatan diren¢ mekanizmasini aciga
cikarmak ve klinik gereklilik durumlarinda
sonuclar iizerinde degisiklik yapmak igin
gelistirilmistir. ADT sonug¢larinin uzman
kurallar ekseninde degerlendirilmesinin bir
diger onemli katkisi ise, yorumlayarak oku-
manin ADT i¢in kalite kontrol anlami1 da ice-
riyor olmasidir. Uzman kurallar ayrica, belir-
lenen diren¢ mekanizmalart sayesinde direng
epidemiyolojisinin izlenmesinde de yararhdir.
ADT sonuclarinda degisiklik yapilmasinin
gerektigi durumlar mevcut sinir degerlerinin
tiim diren¢ mekanizmalarini saptamakta yeter-
siz kalmasindan kaynaklanmaktadir. Sinir
degerler siirekli gelistirilmektedir, bu sebeple
bazi uzman kurallarin zaman igerisinde degis-
tirilecegi ya da gerekliligini yitirecek olmasi
kacinilmazdir. Her ne kadar diren¢ mekaniz-
malarindaki cesitlilik giin gectikce artsa da,
klinik mikrobiyologlar giincel bilgileri yakin-
dan takip etmeli ve yorumlayarak okuma pra-
tigini klinik bir gereklilik olarak kabul ederek,
mikrobiyoloji laboratuvarinin giinliik isleyisi
icerisine dahil etmelidir. Bu sayede hastalara
uygulanan antibiyotik tedavisinin bagar1 sansi
arttirllacagi gibi, antibiyotiklere direnc gelis-
mesinin azaltilacagi da ongoriilebilir.
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ONEMLI DIRENC MEKANIZMALARININ
SAPTANMASI: EUCAST ONERILERI

Bu boliim, EUCAST sitesinde (www.eucast.org)
yer alan ve giincel 6nem tasiyan diren¢ mekaniz-
malarinin laboratuvarda saptanmasina yonelik
“EUCAST guidelines for detection of resistance
mechanisms and specific resistances of clinical
and epidemiological importance. v 1.0” dokii-
mani temel alinarak hazirlanmisgtir.

Bu dokiimanda Once gram negatif bakterilerde
diren¢ sorunu olusturan basta karbapenemazlar
olmak iizere 3-laktamazlarin tanimlanmasi; son-
rasinda da gram pozitif koklardaki 6nemli meka-
nizmalar ele alinmaktadir. Her mekanizma bolii-
miiniin sonunda ilgili kaynaklar: bulunmaktadir.

1. Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae

Karbapenemazlar; penisilinleri, ¢cogu zaman
sefalosporinleri ve degisen derecelerde olmak
tizere karbapeemleri ve monobaktamlart hid-
rolize eden [-laktamazlardir. Monobaktamlar,
metallo-B-laktamazlar tarafindan parcalan-
mazlar.

EUCAST’da da CLSI’da oldugu gibi karbape-
nemaz lireten Enterobacteriaceae’de antibiyo-
tiklere duyarlilik sonuclarinin verilmesi i¢indi-
ren¢ mekanizmasinin belirlenmesi gerekmez.
Mekanizmanin saptanmasi, enfeksiyon kontrolii
ve toplum saglig1 acisindan 6nem tagimaktadir.

1.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nem

Avrupa’da karbapenemazlarin yayilma sorunu
bircok Akdeniz tilkesinde 1990’larin ikinci yari-
sinda baglamigs ve temel olarak Pseudomonas
aeruginosa’da gozlenmigtir (V. Daha sonralart,
Yunanistan’da Klebsiella pneumoniae izolatlarin-
da bir Verona integron aracili metallo-f3-laktamazi

(VIM) salgini ortaya ¢ikmig , bunu da
K. pneumoniae karbapenemazi (KPC) salgini
izlemigtir. Glinlimiizde KPC, Avrupa iilkelerinde
Enterobacteriaceae lyelerinde en sik bulunan
karbapenemazdir V. Invaziv K. pneumoniae izo-
latlarmin Yunanistan igin yaklagik %60°1, Italya
icin yaklasik %15’i, karbapenemlere duyarli
bulunmamaktadir @. Diger Avrupa iilkelerinde de
salginlar gdzlenmesine ragmen, invazif izolatlar-
daki sorun bu denli yaygin degildir V. Sorun
yaratandiger karbapenemazlar,dzellikle Hindistan
ve Ortadogu iilkelerinde prevalansi yiiksek olan
ve Avrupa lilkelerine taginan Yeni Delhi metallo
B-laktamazi (New Delhi Metallo-3-lactamase;
NDM) ve iilkemizden koken almig olan OXA-48-
benzeri [3-laktamazlardir. OXA-48-benzeri
enzimler, ¢esitli Avrupa iilkeleride salginlar yap-
mustir, simdi de hizla yayilmaktadir @,

Karbapenemazlar, tiim beta-laktamlara dirence
yol agmalar1 nedeniyle bir endise kaynag1 olug-
turmaktadir, ¢iinkii karbapenemaz {ireten suglar
genellikle diger diren¢ mekanizmalarini da tagi-
diklar1 i¢in coklu direnglidirler ve karbapenemaz
tireten Enterobacteriaceae enfeksiyonlar yiik-
sek mortalite hizlart ile iligkilidir “-©.

1.2. Diren¢ mekanizmasi

Karbapenemazlarin ¢ogu, plazmidler iizerindeki
transpoze olabilen elemanlarca kodlanan, kaza-
nilmis enzimlerdir. Karbapenemazlar cesitli
diizeylerde ifade edilebilir. Ayrica gerek biyo-
kimyasal ozellikleri gerekse etkiledikleri beta-
laktam spektrumu acisindan birbirlerinden fark-
lhidirlar. Ifade diizeyi, B-laktamazin 6zellikleri,
diger diren¢ mekanizmalarinin varhigi (diger
[B-laktamazlar, aktif pompa, gecirgenlik degi-
simleri), karbapenemaz-iireten izolatlarda gozle-
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nen farkli diren¢ fenotiplerine yol acmaktadir
78 Enterobacteriaceae liyelerinde karbapenem
duyarliliginda azalma, ESBL veya AmpC enzim
tiretimi ve porin degisimleri veya kaybi ile bir-
likteyse de goriilebilmektedir ©.

Karbapenemaz iireten izolatlarin ¢ogu genisle-
mig spektrumlu (oksimino) sefalosporinlere de
direncglidir . Bazi1 enzimlerin varliginda (6r
OXA-48 benzeri enzimler), bakteri sefalospo-
rinlere duyarli da olabilir. Ancak, bu izolatlarin
cogu ayni zamanda CTX-M’ler gibi bir
sefalosporin-hidrolize eden bir enzim de iiretti-
ginden, siklikla sefalosporin direnci izlenir.
Karbapenemazlarin, o6zellikle de karbapenem-
lerden (imipenem, meropenem, ertapenem, dori-
penem) birine duyarlikta azalmaya neden olmusg-
sa, epidemiyolojik agidan yiiksek onem tagidigi
kabul edilir V.

1.3. Enterobacteriaeceae iiyelerinde karbape-
nemaz iiretiminin saptanmasi icin onerilen
yontemler

1.3.1. Karbapenemaz iiretiminin taranacagi
fenotipler

Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae iiyele-
rinde karbapenem MIK leri klinik siir degerle-
rin altinda olabilir “'?. Ancak, EUCAST tara-
findan belirlenen ECOFF degerleri karbapene-
magz lireticilerinin saptanmasi i¢in kullanilabilir.
Meropenem, karbapenemaz liireticilerinin sap-
tanmasinda duyarlilik ve 6zgiillik dengesi agi-
sindan en iyi ajandir ‘319 Ertapenem duyarli-
lik acisindan miikemmel olmakla birlikte, 6zgiil-
liigii diistiktiir. Bu antibiyotik, porin mutasyon-
lar1 varhiginda ESBL ve AmpC tipi enzimlere
goreceli olarak duyarli oldugu i¢in, bu durum
ozellikle Enterobacter spp’de belirgindir 9.
Karbapenemaz taranmasi i¢cin uygun esik deger-
ler Tablo 1°de gosterilmistir. Ozgiilliigii arttir-
mak i¢in, imipenem ve ertapenem esik degerleri,
ECOFF’larindan bir diliisyon yiiksektir.
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Tablo 1. Karbapenemaz iireten Enterobacteriaceae
icin kinik smr degerler ve tarama esik degerleri
(EUCAST onerileri kullanildiginda).

MiK (mg/L) Disk difiizyon
zonlari (mm)

(10 pg disklerle)

Karbapenem S/Ismir Tarama S/Ismmr Tarama
degeri esik degeri degeri esik degeri

Meropenem' <2 >0.12 >22 <252
Imipenem’ <2 >1 >22 <23
Ertapenem* <0.5 >0.12 >25 <25

'Duyarlilik ve dzgiilliik dengesi en iyi olan

’Bazi durumlarda OXA-48 iireten izolatlar i¢cin zon ¢apt 26
mm’ye kadar ulagabilmektedir. Bu nedenle, OXA-48 iireten
Enterobacteriaceae salginlarinda, ozgiilliikte diisiis goze
alinarak <27 mm tarama egik degeri olarak kullanilabilir.
3Imipenem ile sokak tipi (Wild type;WT) ve karbapenemaz
iireticileri arasindaki aywrum goreceli olarak zayiftir. Bu
nedenle imipenemin tek tarama bilesigi olarak kullanilma-
st, onerilmemektedir.

*Yiiksek duyarlilik ancak diisiik ozgiilliik, bu nedenle rutin
tanimlama i¢in Onerilmemektedir.

1.3.2. Karbapenemaz iiretiminin dogrulanma
yontemleri

Rutin duyarlilik testlerinde, karbapenemlere
duyarlilikta azalma saptandiginda, karbapene-
mazlarin saptanmasi icin fenotipik yontemler
uygulanmalidir. Kombinasyon disk yontemi,
cesitli caligmalarla valide edilmis olmasi ve tica-
ri olarak bulunabilmesi (Mast, ROSCO) gibi
avantajlara sahiptir. Diskler veya tabletler mero-
penem yani sira, 1.3.3 boliimiinde belirtilen
cesitli inhibitorleri igerirler 517, Kisaca, boro-
nik asit sinif A karbapenemazlari inhibe ederken,
dipikolinik asit sinif B karbapenemazlari inhibe
eder. Sinif D karbapenemazlar i¢in kullanilan bir
inhibitér bulunmamaktadir. Kloksasilin testlere
asirt AmpC tiretimi ve porin kaybi birlikteligi ile
ortaya c¢ikan karbapenem direnci ile karbapene-
maz iiretiminin ayrilmasi amaciyla eklenir.

Inhibitor testlerinin yorumlanmasi ile ilgili akis
semast Sekil 1’de goriilmektedir. Bu yontemler-
le ilgili temel dezavantaj, yapilmasi icin 18 saat



Tim Enterobacteriaceae igin Disk

diflizyonda meropenem <25 mm veya MiK

>0.12 pg/mi

Sadece
APBA/PBA ile
sinerji

KPC (veya diger
Sinif A
karbapenemaz)

APBA/PBA VE
Kloksasilin ile
sinerji

Sadece DPA ile
sinerji

AmpC
(kromozomal
veya plazmid

Sinerji Yok'

Metallo-R-
laktamaz (MBL)

ESBL arti porin
kaybi1 VE/VEYA
OXA-48°

kaynakli

Sekil 1.

Kisaltmalar: APBA=Aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, DPA=Dipikolinik asist (tiimii kombinasyon diski testle-
rinde, meropenem iceren disk veya tabletlere eklenen f3-laktamaz inhibitorleridir)

!KPC ve MBL birlikteligi de sinerji goriilmemsine neden olur. Normal olarak bu izolatlarin karbapenemlere yiiksek diizeyde
direnclidir. En kolay molekiiler yontemlerle saptanmirlar. *Yiiksek diizey temosilin direnci (MIC >32 mg/L (12,18) veya temosi-
lin diski (30ug) ile <10 mm zon (17), OXA-48 icin fenotipik belirleyicidir.

(pratikte bir gecelik inkiibasyon) gerekmesidir.
Bu nedenle de yeni hizli yontem arayislart siir-
mektedir.

Giinlimiizde kombinasyon disk yontemine alter-
natif olan cesitli hizli testler bulunmaktadir.
MALDI-TOF MS ile karbapenem hidrolizinin
saptanarak karbapenemaz iiretiminin birkag
saatte dogrulanabildigi, Carba NP testinin ise
bundan da hizli sonu¢ verebildigi bildirilmigtir
(18200 Ancak bu hizli testler arasinda sadece
Carba NP gelistirildigi merkez disinda da kulla-
nilmistir. Bu calismalar1 kapsayan yayinlardan
biri, yiliksek duyarlilik ve ozgiilliik bildirirken
@b diger bir yayinda 6zellikle mukoid izolatlar-
da ve OXA-48 yapan bazi Enterobacteriaceae
tiyelerinde duyarlilik sorunu olabilecegi belirtil-
mektedir 2.

Tanimlamada kullanilan PZR tabanli genotipik

yontemler de bildirilmistir ®®. Ancak bu yon-
temlerin yeni [-laktamazlari tanimlayamama
veya rutin i¢in pahali olma gibi dezavantajlari
bulunmaktadir 9. Gelistirilmekte olan ticari
DNA mikroarray yontemleri bu tip testlerin kul-
lanict dostu olma ozelligini arttirabilirse de
genotipik yontemlerin genel kisitliliklart bunlar
icin de gecerlidir ®¥. Siirveyans i¢in mutlak
gerekli olmamakla birlikte, en azindan referans
laboratuarlarinin genotipik dogrulama yodntem-
lerini uygulayabilir olmasi, 6nerilir.

1.3.3. Fenotipik saptama yontemlerinin yorum-
lanmas:

Tablo 2’de belirtilen akis semasinda metallo-[3-
laktamazlar, stmif A karbapenemazlar, sinif D
karbapenemazlar ve karbapenemaz disi meka-
nizmalar ayirt edilmektedir. Testler, gii¢ iireyen-
ler disindaki bakteriler icin EUCAST disk difiiz-
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Tablo 2. Disk veya tabletlerle uygulanan fenotipik testlerin yorumu (karbapenemazlar koyu font ile yazilmistir).

Meropenem (10xg) disk/tableti ile zon capinda artis

B-laktamaz DPA/EDTA APBA/PBA DPA+APBA CLX Temosilin
MIiK>32 mg/L

MBL + - - - Degisir'

KPC - + - - Degisir!
MBL+KPC? Degisir Degisir + Degisir!
OXA-48-benzeri - - - - Evet
AmpC+porin kayb1 - + - + Degisir!
ESBL+porin kayb1 - - - - Hayir

MBL=Metallo-f-laktamaz, KPC=Klebsiella pneumoniae Carbapenemase, DPA=Dipikolinik asit,

EDTA=Etilendiamintetraasetik asit, APBA=aminofenil boronik asit, PBA=fenil boronik asit, CLX=kloksasilin

onerilir.

Temosilin sadece hicbir sinerjinin gozlenmedigi durumlarda OXA-48 iiretimi ile ESBL+porin kaybimn ayurt edilmesinde

2 Jki inhibitorii (DPA veya EDTA + APBA/PBA) bir arada iceren tabletlerin kulanildigi sadece bir yayin bulunmaktadir (26),
ancak halen ¢cok merkezli ¢alismalar veya tek merkezde yapilmis cok sayida calisma sonuglart eksiktir. Bu fenotip
Yunanistan disinda nadirdir ve karbapenemlere yiiksek diizey dirence yol agar.

yon yontemi kullanilarak yapilablir. Bu amacla
kullanilabilecek diskler (Mast, Birlesik Krallik)
ve tabletler (Rosco, Danimarka) ticari olarak
bulunmaktadir 15!7, Testler iretici Onerilerine
uyularak uygulanmalidir.

Giintimiizde OXA-48 ve benzerleri icin herhan-
gi bir inhibitdr bulunmamaktadir. Temosiline
yiiksek diizeyde diren¢ (MIK>32 mg/L) OXA-
48 tireten suglar i¢in bir fenotipik belirleyici
olarak Onerilmigstir “*'725, Buna karsin, diger
diren¢ mekanizmalar1 da benzer fenotipe yol
acabildigi icin, temosilin direnci OXA-48-tipi
karbapenemazlara 6zgiil degildir. Bu nedenle de
OXA-48 varlig1 genotipik yontemlerle dogru-
lanmalidir.

Modifiye Hodge Testi (Yonca yapragi testi),
hem sonuclarin yorumunun zor olmasi hem de
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin diisiik olmas1 nede-
niyle, 6nerilmemektedir 1©. Bu test i¢in de bazi
yeni degisiklikler onerilmigse de, bunlarin rutin-
de uygulanmasi zor ve zaman alicidir; ayrica
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duyarlilik ve 6zgiilliik ile ilgili tiim sorunlar da
¢oziilmemektedir.

1.34. Carba NP testi

Bu testin caligma prensibi, karbapenem hidroli-
zinin pH degisimine yol agmasi ve bunun sonu-
cunda fenol kirmizisi ¢ozeltisinin renk degistir-
mesidir (test pozitif ise kirmizidan sartya doner)
(19200 Carba NP testinin yontem onay1 (validas-
yon basamagi) Mueller Hinton agar, kanli agar,
triptikaz soya agar ve karbapenemaz tarama
besiyerlerinin cogunda iiretilmis koloniler ile
yapilmigtir. Carba NP testi, Drigalski ve
McConkey agar plaklarinda iiretilmis koloniler-
de uygulanamaz. Tekrarlanabilir sonuglar alina-
bilmesi i¢in, yontem basamaklari ile ilgili detay-
lar dikkatle izlenmeli ve uygulanmalidir.

1.3.5. Kontrol suglar

Karbapenemaz testleri icin uygun kontrol suglari
Tablo 3’de belirtilmistir.



Tablo 3. Karbapenemaz testilerinde kullanilabilecek kontrol suslari.

Sus

Mekanizma

Enterobacter cloacae CCUG 59627
Enterobacter cloacae CCUG 58547
Klebsiella pneumoniae NCTC 13440
Klebsiella pneumoniae NCTC 13443
E.coli NCTC 13476

Klebsiella pneumoniae CCUG 56233
Klebsiella pneumoniae NCTC 13438
Klebsiella pneumoniae NCTC 13442
Klebsiella pneumoniae ATCC 25955

AmpC ve azalmig porin ifadesi
Metallo-f3-laktamaz (VIM)

Metallo-3-laktamaz (NDM-1)
Metallo-f-laktamaz (IMP)
Klebsiella pneumoniae Carbapenemase (KPC)

OXA-48

Negatif kontrol
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2.Genislemis-spektrumlu-f-laktamaz (ESBL)
iireten Enterobacteriaceae

ESBL’ler, oksimino-f-laktamlar (sefuroksim, 3.
ve 4. Kusak sefalosporinler ve aztreonam) da
dahil olmak tizere penisilinler ve sefalosporinle-
rin cogunu hidrolize eden, ancak sefamisinler ve
karbapenemleri etkilemeyen enzimlerdir.
ESBL’lerin cogu Ambler Sinif A’da yer alir ve
[-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit, sulbak-

tam ve tazobaktam) ile inhibe olur ¢V,

EUCAST da beta-laktam duyarliliklarinin tablo-
larda mevcut MIK ve inhibisyon zonu simir
degerlerine gore (Duyarli; ortada veya direngli
olarak) degerlendirilmesini Onermektedir.
Dolayisiyla, genislemis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklere duyarliligin saptanmasi icin
mekanizmanin belirlenmesine gerek yoktur.
Ancak mekanizmanin belirlenmesi enfeksiyon
kontrolii ve toplum saglig1 agisindan 6nem tagi-
maktadir.

2.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nem

ESBL iireten suglar, 1983’de ilk kez saptanmala-
rindan itibaren gegen siirede tiim diinyada gozle-
nir olmuslardir. Bu yayilim, klonal cogalma,
ESBL genlerinin plazmidler iizerinde aktarilma-
lar1 ve nadiren de yeni enzimlerin ortaya ¢ikma-
sinin bir sonucudur. ESBL’ler icerisinde en
onemli grup CTX-M enzimleridir. Bu grubu,
SHV ve TEM-tiirevi ESBL’ler izlemektedir *.
Sinif A B-laktamaz inhibitorlerinden A grubuna
gore diisiik diizeyde etkilenseler de, bazi simif D
OXA-tiirevi enzimler de GSB grubu i¢inde yer
almaktadir.

ESBL iiretimi en sik Enterobacteriaceae’de,
once hastane ortaminda, sonrali bakim evlerinde
ve 2000°1i yillardan itibaren de toplumda (polik-
linik hastalari, saglikli tasiyicilar, hasta ve sag-
ikl hayvanlar, yiyecek iriinleri) izlenmektedir.
ESBL iiretiminin en sik saptandigi tiirler



Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae’dir
Ancak  klinik acidan  6nemli  diger
Enterobacteriaceae de ESBL iiretmektedir.
ESBL prevalansi; tiir, cografi bolge, hastane/
servis, hasta ozellikleri, enfeksiyon tipi gibi bir-
cok faktorden etkilendigi i¢in, calismadan ¢alis-
maya degigsmektedir >2¢7, 2011 EARS-Net veri-
lerine gore, 3. Kusak sefalosporinlere duyarh
olmayan invazif K. pneumoniae hizlari, Avrupa
iilkelerinin ¢ogunda %10u ge¢mistir ve bazi
tilkelerde %50’den yiiksektir. Bu izolatlarin
cogu yerel ESBL test sonuglarina gére ESBL-
pozitif olarak kabul edilmistir ®.

2.2. Diren¢c mekanizmasi

ESBL’lerin ¢ogu kazanilmig plazmidlerce kod-
lanan enzimlerdir. Bu kazanilmis ESBL’ler hem
degisik diizeylerde ifade edilirler hem de 6zgiil
[B-laktam antibiyotiklere (6r. sefotaksim seftazi-
dim, aztreonam) etki gibi biyokimyasal 6zellik-
leri acisindan biiyiik farklar gosterirler. Bir
enzimin ifade diizeyi, yapisal ve hidroliz 6zel-
likleri ile birlikte bulunan diger diren¢ mekaniz-
malari (diger 3-laktamazlar, aktif pompa sistem-
leri, gecirgenlik degisimleri) ESBL iireten izo-
latlarda ¢ok cesitli direnc fenotipleri goriilmesi-
ne neden olmaktadir -1,

2.3. Enterobacteriaceae iiyelerinde ESBL sap-
tanmasi icin onerilen yontemler

Bir¢ok bolgede, ESBL saptanmasi ve enzimlerin
tanimlanmasi 6zellikle enfeksiyon kontrolii agi-
sindan Onerilmektedir. Enterobacteriaceae liye-
lerinde ESBL saptanmasi ag¢isindan onerilen
strateji, Oncelikle oksimino-sefalosporinlere
“duyarli olmama” 0zelliginin saptanmasi ile
baglamakta, bunu takiben fenotipik (bazen geno-
tipik) dogrulama testleri uygulanmaktadir (Tablo
1, Sekil 1).

Sefotaksim, seftriakson ve seftazdim icin
EUCAST ve CLSI rehberleriyle uyumlu olarak,

tarama sinir degerinin MIK >1 mg/L olmast,
onerilmektedir (Tablo 1) "2, Enterobacteriaceae
icin EUCAST’1n 6nerdigi klinik sinir degeri de
S< 1 mg/L’dir "V, Sefpodoksim ESBL iiretimin
saptanmasi i¢in en duyarli indikator sefalospo-
rindir ve bu nedenle taramada kullanilabilir.
Ancak, bu B-laktam antibiyotikle alinan sonug-
larin ozgiilliigii, sefotaksim (veya seftriakson)
ile seftazidim kombinasyonu ile alinan sonugla-
ra kiyasla daha diisiiktiir. Bu nedenle de dogru-
lama amaciyla son iki bilesik kullanilmaktadir.
Indikator sefalosporinler icin inhibisyon zonu
caplar1 Tablo 1’de yer almaktadir.

Tablo 1. Enterobacteriaceae icin ESBL tarama yon-
temleri 1219,

Yontem Antibiyotik ESBL testi uygulanmasi

icin smur degeri

Sivi veya agar Sefotaksim ve MiK>1 mg/L
diliisyon' seftazidim
Sefpodoksim MiK>1 mg/L

Disk difiizyon' Sefotaksim (S5pg) Inhibisyon zonu<21 mm
Seftriakson (30 #g)  Inhibisyon zonu<23 mm
Seftazidim (10 xg)  Inhibisyon zonu<22 mm
Sefpodoksim (10 g) Inhibisyon zonu<21 mm

! Tiim yontemlerle sefotaksim veya seftriakson VE seftazidim;
VEYA tek ajan olarak sefpodoksim test edilebilir.

2.3.1. Enterobacteriaceae iiyelerinde ESBL
saptama yontemleri

A-Grup 1 Enterobacteriaceae (E.coli, Klebsiella

spp. P. mirabilis, Salmonella spp. Shigella

spp)’de Tarama

Grup 1 Enterobacteriaceae’de ESBL tarama
icin Onerilen yontemler sivi diliisyon, agar
diliisyon, disk difiizyon veya bir otomatize sis-
tem kullanimidir (21718 Sefotaksim (veya seft-
riakson) ve seftazidim MIK degerleri farkli
ESBL pozitif izolatlarda ¢ok fazla degiskenlik
gosterebildigi icin, indikator sefalosporinler
olarak sefotaksim (veya seftriakson) ile seftazi-
dimin her ikisinin birden kullanilmast gerekli-
dir (13,]9-2])‘
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ESBL TARAMA

birine veya her ikisine I/R olmak

EUCAST sinir degerlerine gore sefotaksim ve seftazidimden

ESBL YOK

\ 4

Hayir

l Evet

Tire bagh ESBL dogrulamasi

'

!

Grup 1
E.coli, Klebsiella spp, P.mirabilis, Salmonella spp,
Shigella spp

Grup 2
indiiklenebilir kromozomal AmpC bulunan Enterobacteriaceae
Enterobacter spp, Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Providencia stuartii, Serratia spp, Hafnia spp.

'

'

ESBL doérulamam1
Seftazidim ve sefotaksim her ikisi birden +/-
klavulanik asit

ESBL dogrulamasi
Sefepim +/- klavulanik asit

Lo

Negatif: ESBL YOK Belirsiz2 ESBL Pozitif

Voo

Negatif: ESBL YOK

Belirsiz> ESBL Pozitif

Sekil 1. ESBL’lerin fenotipik yontemlerle saptanmasi icin akis semasi.

'Eger sefoksitin MIC> 8 mg/L, sefepim +/- klavulanik asit dogrulama testi yapiniz
2Pozitif veya negatif olarak degerlendirilemeyen grup (or. kapsadigi MIK diizeylerinin iizerinde iireme olmast nedeniyle, gradiyent seritlerin

okunamamast veya kombinasyon testleri ve CDS ile agik¢a sinerji goriilmemesi), sefepim +/- klavulanik asit ile dogrulama testi sonucu da

belirsiz ise, genotipik test gerekir.

Tarama testlerinde pozitif bulunan Grup 1
Enterobacteriaceae igin fenotipik ESBL dogru-
lama yontemleri ve ilgili akig semasi1 Tablo 2 ve
Sekil 1°de yer almaktadir.

B-Grup 2 Enterobacteriaceae’de (Enterobacter

s Serratia s Citrobacter freundi

Morganella morganii, Providencia, Hafnia
alvei) tarama Testleri

Grup 2 Enterobacteriaceae icin Grup 1 igin
belirtilen sekilde (Sekil 1, Tablo 3) tarama test-
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leri yapilir "®. Ancak bu tiirlerde, dereprese
kromozomal AmpC f3-laktamaz iiretimi sefalos-
porin direncine yol acan mekanizmalar arasinda,
cok sik goriilmektedir ®2.

2.3.2. Fenotipik dogrulama yontemleri

ESBL aktivitesinin in vitro sartlarda klavulanik
asit ile inhibisyonu temeline dayanan fenotipik
yontemlerden dordii ESBL dogrulamasi igin
onerilmektedir. Bunlar; kombinasyon disk testi
(KDT), cift disk sinerji testi (CDS), ESBL gra-



Tablo 2. ESBL tarama testinde pozitif olan Enferobacteriaceae (Tablo 1’e bakiniz) icin ESBL dogrulama yontemleri.
Grup 1 Enterobacteriaceae (Sekil 1’e bakiniz).

Yontem Antibiyotik (disk icerigi) ESBL dogrulama kriteri
ESBL gradiyent serit testi ~ Sefotaksim +/- klavulanik asit MIK orani > 8 veya elips seklinde bozulma varsa
Seftazidim +/- klavulanik asit MIK orani1 > 8 veya elips seklinde bozulma varsa
Kombinasyon disk Sefotaksim (30 pg) +/- klavulanik asit (10 xg) Inhibisyon zonunda = 5 mm artig
diftizyon testi (KDT) Seftazidim (30 ug) +/- klavulanik asit (10 zg) Inhibisyon zonunda = 5 mm artig
S1vi mikrodiliisyon Sefotaksim +/- klavulanik asit (4 mg/L) MIiK orani > 8
Seftazidim +/- klavulanik asit (4 mg/L) MIK orani > 8
Cift disk sinerji testi (CDS) Sefepim +/- klavulanik asit (4 mg/L) MIK orani = 8
Sefotaksim, seftazidim, sefepim Indikator sefalosporin zonunun amoksisilin-kla-

vulanik asit diskine dogru genislemesi

!'Tiim yontemlerle sefotaksim veya seftriakson VE seftazidim; VEYA tek ajan olarak sefpodoksim test edilebilir.

Tablo 3. ESBL tarama testinde pozitif olan Enferobacteriaceae (Tablo 1’e bakiniz) icin ESBL dogrulama yontemleri.
Grup 2 Enterobacteriaceae (Sekil 1’e bakiniz).

Yontem Antibiyotik ESBL dogrulama kriteri

ETest ESBL seritleri Sefepim +/- klavulanik asit MIK oran1 > 8 veya elips seklinde
bozulma varsa

Kombinasyon disk difiizyon testi (KDT)  Sefepim (30 pg) +/- klavulanik asit (10 #g) Inhibisyon zonunda= 5 mm artis

S1vi mikrodiliisyon Sefepim +/-klavulanik asit (4mg/L) MiK orani = 8

Cift disk sinerji testi (CDS) Sefotaksim, seftazim, sefepim Indikator sefalosporin zonunun
amoksisilin-klavulanik asit diskine
dogru genislemesi

diyent serit testi ve sivi mikrodiliisyon testidir seftazidim, sefepim) iceren diskler ile ayni
(Tablo 2 ve 3) 19229 Bu testlerden KDT, ¢cok sefalosporinin klavulanik asit eklenmis kom-
merkezli bir calisma sonucuna gore, ESBL gra- binasyon diskleri kullanilir. Her ikisinin inhi-
diyent testiyle esit duyarliliga sahip, ancak bu bisyon zonlar Oolgiilerek kiyaslanir. Eger
teste kiyasla gore daha 6zgiildiir @Y. Otomatize kombinasyon diski ¢evresindeki zon, tek
sistem {ireticileri, duyarlilik test panellerine, bagina sefalosporin igeren diskin inhibisyon
ESBL’lerin klavulanik asit ile inhibisyonunu zonuna kiyasla >5 mm daha genisse, test
gosterecek sekilde, saptama testleri eklemigler- pozitiftir (Tablo 3) 29,
dir. Sonuclar, sus koleksiyonuna ve kullanilan
sisteme gore degismektedir 1¢1¥, B. Cift Disk Sinerji Testi (CDST)
Sefalosporin (sefotaksim, seftazidime, sefe-

A. Kombinasyon Disk Testi (KDT) pim) iceren diskler, plakta klavulanik asit

Her test i¢in sadece sefalosporin (sefotaksim, iceren bir diskin (Ornegin amoksisilin-
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klavulanik asit) yanina konur. Sefalosporin
disklerinden herhangi birinin zon ¢api1 klavu-
lanik asit diskine bakan yiiziinde genislerse,
test pozitif olarak degerlendirilir. Diskler ara-
sindaki uzaklik, CDS testi basarisinda belir-
leyicidir ve sefalosporin 30 pg diskleri i¢in
optimal uzaklik 20 mm (merkezden merke-
ze) olarak belirlenmistir. Ancak, cok yiliksek
veya diisiik direnc diizeyleri s6z konusu ise,
bu uzaklik azaltilabilir (15 mm) veya arttiri-
labilir (30 mm) . Bu 6nerinin, EUCAST
disk difiizyon yonteminde yer alan ve daha
diisiik ila¢ konsantrasyonlart igeren diskler
i¢in, tekrar gdzden gegirilmesi gereklidir.

C. Gradiyent test yontemi (G-test)
Gradiyent testleri, iiretici Onerilerine gore
hazirlanir, degerlendirilir ve yorumlanir.
Klavulanik asit ile kombine edildiginde sefa-
losporin MIK degerinde >8 gozleniyorsa
veya bir “hayalet zon” (“phantom zone”) ya
da elips seklinde bozulma varsa (liitfen {ireti-
ci Onerilerindeki resimleri inceleyiniz), test
pozitiftir (Tablo 3). MiK’in seritteki en yiik-
sek degerden daha fazla olmasi nedeniyle
MIK belirlenemiyor ve oran degerlendirile-
miyorsa, test belirsizdir
(“Indeterminate”). Diger biitiin durumlarda,
test negatiftir. ESBL gradiyent testi sadece
ESBL dogrulamasi igin kullanilmalidir; MIK
saptanmasi i¢in giivenilir degildir.

sonucu

D. Sivi mikrodiliisyon
Stvi mikrodiliisyon; sefotaksim, seftazidim

ve sefepimin 0.125-512 mg/L arasindaki seri
iki kathi dilisyonlarin1 tek baglarma veya
sabit konsantrasyonda (4 mg/L) klavulanik
asit ile birlikte iceren Mueller-Hinton sivi
besiyeri kullanilarak uygulanir. Klavulanik
asit ile kombine edilen sefalosporin MIK
degeri, sefalosporin tek basina oldugunda
olgiilen MIK degerinden >8 kat daha diisiikse
test pozitiftir. Diger durumlarda test negatif-
tir 9,
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E. Yorumlama sirasinda dikkate alinacak konular
Sefotaksimin indikator sefalosporin olarak
kullanildigt ESBL dogrulama testlerinde,
kromozomal K1 veya OXY- benzeri
[-laktamazlari asirt iireten Klebsiella oxyto-
ca izolatlar1 yalanci pozitif sonug¢ verebilir
@7, Yine klavulanik asit ile inhibe olan kromo-
zomal [-laktamazlar iireten Proteus vulgaris,
Citrobacter koseri, Kluyvera spp ve C. sedlakii,
C. farmeri ve C. amaloniticus gibi C. koseri
ile iligkili baz1 tiirlerde de benzer bir fenotip
ile kasilagilabilir ®**?. Yalanci pozitifligin
olast nedenlerinden bir baskasi da SHV-1,
TEM-1 veya OXA-1-benzeri genis spekt-
rumlu P-laktamazlarinin asirt {iretimi ile
beraber gecirgenligin bozuldugu durumlardir
U7 Sadece sefepimin kullanildigi dogrulama
testleri uygulandiginda, K1 tireten K. oxytoca
ile de yalanci pozitif sonug goriilebilir ¢

2.3.3. Sinerjiyi maskeleyen diger f-laktamazlar
varlhiginda ESBL enzimlerinin fenotipik olarak
saptanmasi

ESBL varligin1 maskeleyen yiiksek diizey AmpC
tiretimi oldugunda belirsiz (G-test) veya yalanci
negatif (KDT, CDS, G-test ve mikrodiliisyon)
test sonuglart almabilir 252 Yiiksek diizey
AmpC iireten izolatlar, genellikle 3. kusak sefa-
losporinlere direnglidir. Ayrica sefamisin direnci
(sefoksitin ~ MIK>8 mg/L) de AmpC
[B-laktamazlarin yiiksek diizey ifadesi i¢in bir
gostergedir @Y. Sadece ACC f-laktamaz varli-
ginda sefamisin direnci goriilmeyebilir ¢?.

Yiiksek diizey Amp C varliginda ESBL saptan-
mas1 i¢in, AmpC tarafindan genellikle parcalan-
mayan sefepimin indikator sefalosporin olarak
kullanildig1, ek bir dogrulama testi yapilmasi,
onerilmektedir. Sefepim, KDT, CDS, gradiyent
serit ve sivi dillisyon testlerinin tiimiinde kulla-
nilabilir 34+, Diger yaklagimlar arasinda iyi
bir AmpC inhibitérii olan kloksasilin kullanimi
yer almaktadir. Bu amagcla, hem kloksasilin, hem



de klavulanik asit eklenmis indikator sefalospo-
rin (sefotaksim VE seftazidim) diskleri ile KDT
uygulanir. Ayrica agar igerisine kloksasilin ekle-
nerek (200-250 mg/L) CDS veya standart KDT
yapilabilir . Bunlarin yani sira, klavulanik asit
ve kloksasilin iceren diskler ticari olarak da
bulunmaktadir, ancak heniiz bunlarla ¢cok mer-
kezli degerlendirme caligsmalar1 yapilmamuistir.

ESBL’ler ayrica MBL veya KPC ve/veya gecir-
genlik ile ilgili defektlerin varliginda da maske-
lenebilir 7%, OXA-48 ise normalde sefalospo-
rinleri etkilemedigi i¢in, bu duruma yol agmaz.
Bu durumda ESBL’lerin epidemiyolojik 6nemi
sorgulanabilr cilinkii karbapenemaz varligi, halk
saglig1 acisindan daha dnemlidir. Ancak yine de
saptanmalar1 isteniyorsa molekiiler yontemler
uygulanmasi onerilir. Sinif D grubundan (OXA-
tipi) ESBLlerin klavulanik asit ile inhibe olma-
dig1, bu nedenle de yukarida yer alan yontemler-
le saptanamayacagi da hatirda tutulmalidir 9.
Bu enzimler giiniimiizde Enterobacteriaceae
tiyelerinde nadir olarak bulunmaktadir.

2.3 4. Genotipik dogrulama

ESBL genlerinin genotipik olarak tanimlanmasi
PZR ve ESBL gen dizi analizi basamaklarini
icermektedir . Bunlar yani sira, bir DNA
mikroarray-temelli yontem de kullanilabilir.
Check-KPC ESBL mikroarray (Check-Points,
Wageningen, Hollanda) ve bilinen ESBLlIerin
cogunu kapsayan bir sus koleksiyonu ile yapilan
yakin zamanli degerlendirme caligsmalarinda
yontemin performansi bagarili bulunmugtur %42,
Bu yontem ile test sonuclar1 genellikle 24 saat
icinde tamamlanmaktadir. Ancak, sporadik grup-
tan bazt ESBL’ler ile yeni ESBL’lerin bu yon-
tem ile saptanmayacagi hatirlanmalidir.

2.4. Kalite Kontrolii

ESBL saptama testlerinin kalite kontrolii i¢in
uygun izolatlar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. ESBL saptama yontemlerinin kalite kontro-
lii amaciyla kullamlan uygun suslar.

Sus Mekanizma

K. pneumoniae ATCC 700603 SHV 18 ESBL
E. coli CCUG 62975 CTX-M-1 grubu ESBL ve plazmid
kokenli CMY Amp C

E. coli ATCC 25922 ESBL-negatif
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3. Kazamlmis AmpC f-laktamaz-iireten
Enterobacteriacae

Amp C-tipi sefalosporinazlar, Ambler sinif C’de
yer alan, penisilinleri, sefalosporinleri ve mono-
baktamlar1 hidrolize eden (-laktamazlardir. Bu
[-laktamazlar, 3. kusak sefalosporinleri parca-
larken, 4. Kusak sefalosporinleri genellikle etki-
lemezler. Genel olarak, AmpC- tipi enzimler,
klavulanik asit basta olmak iizere klasik ESBL
inhibitorleri ile inhibe olmazlar .

Diger B-laktamazlarda oldugu gibi, mekanizma-
nin saptanmasi antibiyotik duyarlili§in belirlen-
mesi i¢cin gerekli degildir. Ancak enfeksiyon
kontrolii ve toplum saglig1 agisindan 6nem tagi-
maktadir.

3.1. Klinik ve/veya epidemiyolojik onemi

Kazanilmis (=plazmid kokenli) AmpC iireten
ilk izolatlar 1980’lerin sonlarinda saptanmuistir.
O tarihten bu yana da, gerek klonal yayilim
gerekse AmpC genlerinin aktarimi ile tiim diin-
yada gozlenir olmugtur. Hareketli AmpC genle-
ri, dogada kromozomal olarak bulunduklari
tiirler goz Oniine alinarak, aileler seklinde sinif-
landirilmaktadir. Buna gore Enterobacter grubu
(MIR, ACT), C. freundii grubu (CMY-2-
benzeri, LAT, CFE), M. morganii grubu (DHA),
Hafnia alvei grubu (ACC), Aeromonas grubu
(CMY-1 benzeri, FOX, MOX) ve Acinetobacter
baumannii grubu (ABA), olarak adlandirilirlar.
Indiiklenebilir DHA-benzeri B-laktamazlar ve
bagkalarinin da ileri derecede yayilmis olmasi-
na ragmen, bu enzimler arasinda en sik goriilen

ve en yaygin olan1t CMY-2- benzeri enzimlerdir
)

Kazanilmig AmpC iireten baglica tiirler,
E. coli,K.pneumoniae, K. oxytoca, Salmonella
enterica ve P. mirabilis’dir. Bu enzimleri tasi-
yan izolatlar, hem hastanede yatan hem de
toplumdan gelen hastalarda iiretilmistir. Ayrica
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bu enzimler, ciftlik hayvanlar1 ve yiyecek
iirtinlerinde (E. coli ve Salmonella enterica’da)
de klasik ESBL’lerden daha once bulunmusg-
tur. Kazanilmig AmpC tipi enzimler yayilma-
larina ve Enterobacteriaceae’de 3. kusak sefa-
losporin direncini inceleyen cok merkezli
caligmalarda gosterilmelerine karsin, genel
sikliklar1 ESBL’lere kiyasla c¢ok diisiiktiir.
Bununla birlikte, yerel olarak veya bazi 6zel
epidemiyolojik alanlarda, bu enzimleri iireten

bakterilerin epidemiyolojik ©nemi artabilir
a-5)

3.2. Diren¢ mekanizmasi

Bir¢ok Enterobacteriaceae ve diger gram nega-
tif basiller dogal AmpC’ler iiretmektedir. Bu
tiretim, her zaman diisiik diizeyde (6r. E.coli,
Acinetobacter baumannii) veya indiiklenebilir
ozellikte (0r. Enterobacter spp., C. freundii,
M. morganii, P. aeruginosa) olabilmekte-
dir. Dogal AmpC’lerin derepresyonu ya da
asir1 liretimi, cesitli genetik degisimlere bagli-
dir ve sefalosporinler ile penisilin/f-laktamaz
inhibitorlerine kars1 yiiksek diizey direng gelis-
mesine neden olur. Sinif C sefalosporinazlarda
ozellikle Enterobacteriaceae iiyelerinde, plaz-
mid kokenli kazanilmig enzimler olarak kargi-
miza ¢ikabilir. Az sayidaki bazi indiiklenebilir
tip (6r. DHA) disinda, kazanilmig AmpC siirek-
li olarak yiiksek miktarlarda yapilir ve bunun
sonucunda dereprese veya agiri iiretim yapan
mutantlardaki ile ayni diren¢ profiline yol acar.
ESBL’lere benzer sekilde, kazanilmis AmpC’ler
genellikle plazmidlerle tasinan genler tarafin-
dan kodlanir -,

3.3. Enterobacteriaceae tiirlerinde kazanmilmig
AmpC’lerin saptanmasi icin oOnerilen yon-

temler

Sefoksitin MIK degerinin >8 mg/L olmasi ve
bununla birlikte, seftazidim ve/veya sefotaksim
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MIK degerinin de >1 mg/L olmasi, AmpC iireti-
minin arastiritlmast i¢in bir fenotipik kriter ola-
rak kullanilabilir. Ancak bu yontem ile, sefoksi-
tini par¢alamayan bir plazmid kokenli B-laktamaz
olan ACC-1, saptanmaz ©. Bunun yani sira,
porin kaybinin da sefoksitin direncine yol agabi-
lecegi unutulmamalidir .

Fenotipik AmpC dogrulama testleri, genel ola-
rak AmpC tipi enzimlerin kloksasilin veya boro-
nik asit tiirevleri ile inhibisyonuna dayanmakta-
dir @. Ancak boronik asit tiirevleri ayn1 zamanda
sinif A karbapenemazlart da inhibe etmektedir.
Bu yontemleri inceleyen caligmalar az sayida
olmakla birlikte, oldukca dogru tanimlama yapan
yontemler bildirilmigtir ®'?. Bunlardan bagka,
Mast AmpC Detection Disc Set (duyarlilik
%96-100, ozgiillik %98-100) "2 AmpC
E-testi [(BioM¢érieux)icin duyarlilik %84-93,
ozgiillik %70-100) ve sefotaksim/kloksasilin ile
seftazidim/kloksasilin iceren Rosco tabletleri
(duyarlilik %96, ozgiilliikk %92)] gibi ticari test-
ler de bulunmaktadir 7'*'¥. AmpC dogrulama
testleri ile, E.coli’de kazanilmis AmpC ve kro-
mozomal AmpC’nin siirekli olarak asirt yapimi
ayirt edilemez.

Kazanilmig AmpC varlig1 ayrica PZR tabanl
testlerle 39 veya bir mikroarray testi ile (Check-
Points) !” dogrulanabilir.

AmpC kalite kontrol amaciyla kullanilabilen
suglar, Tablo 1°de gosterilmigtir.

Tablo 1. AmpC saptanmasi icin uygun Kalite Kontrol
suslari.

Sus Mekanizma

E.coli CCUG 58543 Kazanilmig CMY-2 AmpC
E.coli CCUG 62975 Kazamlmig CMY AmpC ve CTX-M-1
E.coli ATCC 25922 AmpC negatif




E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, Salmonella
spp. Shigella spp. de

Sefotaksim R veya seftazidim R VE sefoksitin R'

Kloksasilin ile Kloksasilin ile
sinerji saptandi sinerji

saptanmadi

E.coli ve Shigella spp,

K.pneumoniae,

plazmid koenli ve akkiz

P.mirabilis, Salmonella Diger mekanizmalar &r

AmpC ayirimiigin PZR spp (kromozomal porin kabi

gerekir AmpC yoktur) plazmid-

araciliklh AmpC

saptanir

Sekil 1. AmpC saptanmasi icin akis semasi.

ISefoksitin -R- burada sokak susu (Wild type ) olmayan (MIK>8 mg/L veya zon ¢apt <19 mm) izolat seklinde tanimlanmakta-
duwr. Sefoksitine direngli izolatlaryerine, sefotaksim ve seftazidime duyarli olmayan izolatlarin arastirilmasi, duyarliligu yiiksek
ancak ozgiilliigii diisiik bir yaklagimdir 7). Sefoksitini test etmeyen laboratuvarlarda sefotaksim ve/veya seftazidime direng,
sefepime duyarlilik ile birlestiginde, ¢cok 6zgiil olmamakla birlikte Amp C icin bir baska belirte¢ olarak kullanilabilir.
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4. Metisiline direncli Staphylococcus aureus
(MRSA)

Diren¢ saptanmasinin 6nemi

Antibiyotik duyarlilik kategorisinin belirlenmesi Evet
icin gereklidir
Enfeksiyon kontrolii Evet
Halk saglig1 Evet
4.1. Tammm

MRSA’ya kars1 etkili 6zel sefalosporinler digin-
daki [(-laktam antibiyotiklerin diisiik afinite
gosterdigi ek bir penisilin-baglayan proteine
(PBP2a veya yeni kesfedilen PBP2c) sahip olan
S. aureus izolatlaridir

4.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nem

Metisiline direngli S.aureus tiim diinyada morbi-
dite ve mortalitenin baglica nedenleri arasindadir
(12 Metisilin duyarli suglarin neden oldugu kan
dolagim1 enfeksiyonlartyla kargilastirildiginda
MRSA’nin etken oldugu benzer enfeksiyonlarda
tedavide gecikme ve yetersiz alternatif tedavi
rejimleri nedeniyle mortalite iki katina ¢ikmak-
tadir 2. MRSA enfeksiyonlari diinyanin her
tarafinda hem hastane hem de toplumda ende-
miktir.

4.3. Diren¢ mekanizmalari

Baslica diren¢ mekanizmas1 anti-MRSA aktivi-
tesine sahip 0©zel sefalosporinler disindaki
-laktam ajanlarin diisiik afinite gosterdigi ek
bir penisilin-baglayan protein, PBP2a veya yeni
kesfedilen PBP2c, tiretimidir. Anti-MRSA akti-
vitesine sahip sefalosporinler PBP2a ve olasilik-
la PBP2c’ye yeterli oOlcilide yiiksek afiniteye
sahip olup MRSA suslarina kars: etkindirler ©.
PBP2a ve PBP2c, sirasiyla, mecA geni veya yeni
tanimlanan mecC (daha 6nceden mecA_,, ., ola-
rak bilinen) geni tarafindan kodlanirlar @. Mec
eleman1 S. aureus’a yabancidir ve metisilin



duyarli S. aureus’da bulunmaz. mecA gen ifade-
si belirgin 6lciide heterojen olan ve diisiik oksa-
silin MIK ’ine sahip olan suslar duyarllik testle-
rinin dogrulugunu etkilerler . Ayrica baz1 izo-
latlar oksasiline diisiik diizey direng gosterirler
ancak mecA ve mecC negatiftirler ve farklh
PBPIer iiretmezler (sinirda duyarli “borderline”
S. aureus (BORSA)). Bu suglar nadir goriiliirler
ve diren¢ mekanizmalar1 tam tanimlanmamakla
birlikte $-laktamazlarin agir1 tiretimi veya varo-
lan PBP’lerde degisiklik gelismesi ile ilgili ola-
bilir ©.

44. S. aureus’da metisilin direnci saptanmasi
icin onerilen yontemler

Metisilin/oksasilin direnci hem fenotipik olarak
MIK belirlenmesi, disk difiizyon testi veya
PBP2a lateks agliitinasyon testi ile hem de geno-
tipik olarak PCR ile saptanabilir.

4.4.1. MIK belirlenmesi veya disk difiizyonla
saptama

Direncin heterojen ifadesi 6zellikle oksasilin
MIK lerini etkiler. Sefoksitin mecA/mecC
tarafindan kodlanan metisilin direncinin ¢ok
duyarli ve ozgiil bir gostergesidir ve disk
difiizyonicin tercih edilen secenektir. Oksasilin
disk difiizyon yontemi artik onerilmemektedir
ve yorumlayict zon caplart EUCAST simnir
deger tablosunda yer almamaktadir. Artmig
oksasilin MIK’i (MIK>2 mg/L) olan ancak
halen sefoksitine duyarli (zon ¢ap1 =22 mm,
MIK <4 mg/L) olan suslar nadirdir. Eger oksa-
silin duyarlilig1 bakiliyorsa ve sefoksitinden

farklt bir sonu¢ aliniyorsa, yorum asagida
verildigi sekilde yapilmalidir. Bu tiir suslarin
mecA veya mecC acisindan fenotipik veya
genotipik olarak incelenmesi 6nerilmektedir.

A. Buyyon mikrodiliisyon:
Standart yontem (ISO 20776-1) kullanilir ve

MIK >4 mg/L olan suslar metisilin direngli ola-
rak rapor edilmelidir.

B. Disk difiizyon:
EUCAST disk diflizyon yontemi kullanilir.

Sefoksitin (30 p#g) zon capt <22 mm olan suglar
metisilin direngli olarak rapor edilmelidir.

4.4.2. Genotipik yontemler veya lateks agliiti-
nasyon yontemi ile saptama

mecA geninin ticari veya “in-house” PCR yo6n-
temleri ile genotipik olarak ve PBP2a proteini-
nin lateks agliitinasyon kitleri kullanilarak sap-
tanmast miimkiindiir. Ancak giiniimiizde mecC
ve PBP2C genotipik veya fenotipik olarak ticari
yontemlerle saptanamamaktadir. mecC saptan-
mast icin kullanilan primerler ve yontemler
yayinlanmigtir ©7.

4.4.3 Kontrol suglar

Tablo 2. Metisiline duyarhlik testi icin uygun olan
kontrol suslari.

Sus Mekanizma

S. aureus ATCC 29213
S. aureus NCTC 12493
S. aureus NCTC 13552

Metisiline duyarl
Metisiline direngli (mecA)
Metisiline direngli (mecC)

Tablo 1. Oksasilin ve sefoksitin sonu¢ uyumsuzlugu durumunda yorumlama.

Sefoksitin sonucu (MiK veya disk difiizyon)

S

R

Oksasilin sonucu (MIK) S

Oksasilin duyarl: olarak raporla
R Oksasilin direngli olarak raporla

Oksasilin direngli olarak raporla
Oksasilin direngli olarak raporla
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5. Glikopeptidlere duyarliligi azalmis
Staphylococcus aureus

Diren¢ saptanmasinin 6nemi

Antibiyotik duyarlilik kategorisinin belirlenmesi icin Evet
gereklidir

Enfeksiyon kontrol Evet
Halk saglig Evet
5.1. Tamim

S.aureus’da vankomisin direnci icin EUCAST
klinik MIK sinir degeri >2 mg/L’dir. Son yillar-
da daha Onceden tanimlanan “intermediate”
(orta) grup kaldirilarak, vankomisin sinir deger-
leri diigiiriilmiistiir. Ancak VanA tarafindan kod-
lanan yiiksek diizey glikopeptid direngli S. aureus
(GRSA) izolatlarinda ve VanA dis1 kodlanan
diisiik diizey direncli izolatlarda goriilen direng
mekanizmalar1 arasinda onemli farklar vardir.
Bu nedenle glikopeptid “intermediate” S. aureus
(GISA) ve heterodirengli glikopeptid “interme-
diate” S. aureus (hGISA) terimleri VanA dig1
kodlanan diisiik diizey vankomisin direngli izo-
latlar icin korunmustur. Agir S. aureus enfeksi-
yonu olan bir hastanin tedavisinde vankomisin
kullanmak icin MIK degeri mutlaka belirlenme-
lidir. Baz1 olgularda, 6zellikle tedavi bagarisizli-
gindan siiphelenildiginde hGISA da arastirilma-
Iidir. hGISA dogrulamasinin giicliigii nedeniyle
antibiyotik siirveyans GISA ve GRSA saptan-
masina odaklanmigtir.

GRSA: Glikopeptid direncli S. qaureus
Yiiksek diizey vankomisin (MIK >8 mg/L)

direnci olan S. aureus izolatlari.

GISA: Glikopeptid “intermediate” S. aureus
Diisiik diizeyde vankomisin (MIK 4-8 mg/L)
direnci olan S. aureus izolatlari.

hGISA: Heterojen glikopeptid “intermediate”
S. aureus

Vankomisin duyarl (MiK <2 mg/L) ancak popii-
lasyon analizi profili ile ¢cok kii¢iik bir popiilas-



yonda (1/106 hiicre) vankomisin MiK’i >2 mg/L
olan hiicrelerin gosterildigi S. aureus izolatlari.

5.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nem

Azalmig glikopeptid duyarli izolatlarin
Avrupa’daki sikligr ile ilgili yeni arastirmalar
bulunmamaktadir. Tek merkezlerden kaynakla-
nan verilere gére Avrupa’da MRSA izolatlari
arasinda hGISA prevalanst < %2 olup GISA
%0.1’den diisiiktiir . GRSA Avrupa’da heniiz
rapor edilmemistir ve tiim diinyada da simdilik
cok nadirdir V. hGISA siklig1 belli bir klonun
yayilimina bagl olarak yerel olarak yiiksek ola-
bilir @. Yiikselmis MIK’i olan (GISA) veya
direncli alt popiilasyonlar: (hGISA) olan hemen
hemen tiim izolatlar MRSA’d1r.

Iyi kontrol edilmis prospektif ¢aligmalarin olma-
masi nedeniyle hGISA’nin klinik Oneminin
belirlenmesi zordur. Ancak en azindan ciddi
enfeksiyonlarda hGISA fenotipinin daha kotii
sonuglara neden oldugu soylenebilir . Bu
nedenle tedaviye yanit vermeyen kan dolagimi
enfeksiyonlarinda hGISA arastirilmasi akilcidir.
Son zamanlarda duyarlilik tist sinirina yakin
(MIK>1 mg/L) MIK lere sahip olan izolatlarin
kotii sonucglara ve daha yiiksek mortaliteye yol
actigma dair kanitlar artmaktadir 7. Bu duru-
mun direncgli alt popiilasyonlardan m1 kaynak-
landig1 konusu heniiz kesinlik kazanmamustir,
clinkii bu tabloya bu suslarda gozlenen hafif
yiikselmis vankomisin MIK’leri de neden olabi-
lir.

hGISA mekanizmast karigiktir ve laboratuvarda
hGISA saptanmasi emek yogun, 6zel ekipman
ve yiiksek teknik uzmanlik gerektiren popiilas-
yon analizi yontemine dayanmaktadir ®. hGISA
saptanmasi i¢in kullanilan yontem kabaca agik-
lanacaktir ancak siirveyans i¢in raporlama GISA
ile sinirlidir ve bu da MIK>2 mg/L olan izolatla-
11 isaret etmektedir.

5.3. Diren¢ mekanizmasi

GRSA’da diren¢ enterokoklardan ekzojen yolla
kazanilan vanA geni araciligiyla gelismektedir.
GISA ve hGISA izolatlarinda diren¢ endojendir
(kromozomal mutasyonlar) ve birden fazla genin
sorumlu oldugu karigik bir mekanizmadir. GISA/
hGISA fenotipi bakteri hiicre duvarinin kalinlag-
mast ve glikopeptid baglanma hedeflerinin agiri
tiretimi ile iligkilidir. hGISA fenotipi laboratu-
varda siklikla degiskendir, ancak hGISA in vivo
kosullarda GISA’ya doniisme kapasitesine sahip-
tir .

5.4. Glikopeptidlere duyarlhi olmayan
Staphylococcus aureus saptanmasi icin oneri-
len yontemler

Disk difiizyon hGISA veya GISA saptanmasi
icin kullanilamaz.

5.4.1. MIK belirlenmesi

EUCAST (ISO 20776-1) tarafindan Onerilen
buyyon mikrodiliisyon yontemi altin standarttir,
ancak MIK’ ler G-test, agar diliisyon veya oto-
matize sistemlerle de belirlenebilir. G-test ile
elde edilen sonuglarin buyyon mikrodiliisyonla
elde edilenlere gore 0.5-1 iki-kat diliisyon basa-
mag1 daha yiiksek olabilecegi bilinmelidir @.
S. aureus’da vankomisin direnci icin EUCAST
sinir degeri MIK>2 mg/L’dir. Dogrulanmis MiK
degeri =2 mg/L olan izolatlar bir referans merke-
ze yollanmalidir.

5.4.2. hGISA icin ozel testler

hGISA saptanmasinin gii¢liigii bilinmektedir ve
bu nedenle saptama, tarama ve dogrulama ola-
rak ikiye ayrilmistir. Tarama igin cesitli ozel
yontemler gelistirilmistir. Dogrulama ise izola-
tin farkli vankomisin konsantrasyonu iceren
agar plaklarinda popiilasyon profilinin analizi
(PAP-AUC) ile yapilmaktadir ®. Bu yontem
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yeterli deneyim olmadiginda teknik olarak zor
olup daha cok referans laboratuvarlarda yapil-
maktadir. Vankomisin ve kazein tarama agari ©
kullanimina dayanan bir yontemin yiiksek duyar-
lilik ve ozgiilliige sahip oldugu gosterilmekle
beraber, bu yontem simdiye dek sadece bir ¢alis-
mada degerlendirilmistir ve bu nedenle yontem-
ler arasina alinmamigstir. Asagida verilen yon-
temler cok merkezli bir ¢caligmada degerlendiril-
migtir 19,

A. Makro G-test:

Bu test azalmis vankomisin duyarliliginin bir
gostergesidir ancak sonuglarm MIK degeri ola-
rak belirlenmedigi bilinmelidir. Bunun yani sira
bu test hGISA ve GISA ayrimini yapmamakta-
dir. Test tireticinin Onerileri dogrultusunda ger-
ceklestirilir. Kullanilan inokulum standart
G-testlere gore daha yiiksektir (2.0 McFarland).
Okumalarim hem vankomisin hem de teikopla-
nin icin =8 mg/L veya sadece teikoplanin i¢in
=12 mg/L olmasi pozitif sonug olarak degerlen-
dirilir.

Her iki okuma kriteri de teikoplanini icerdigin-
den vankomisinin test edilmesine teikoplanin
test sonucuna gore karar verilebilir. Bu durumda
izlenecek algoritma su sekilde olacaktir:
e Teikoplanin sonucu =12 mg/L: GISA veya
HGISA
e Teikoplanin sonucu 8 mg/L: Vankomisini
test edin. Eger vankomisin sonucu =8 mg/L
ise GISA veya hGISA’dur.
e Teikoplanin sonucu <8 mg/L: GISA veya
hGISA degildir.

B. Glikopeptid direnci saptanmasi (GRD
icin G-test:

Test iireticinin Onerileri dogrultusunda yapilir.
G-testte vankomisin veya teikoplanin sonucu =8
mg/L ise pozitif olarak degerlendirilir.

C. Teikoplanin tarama agar:
5 mg/L teikoplanin igeren Mueller Hinton plagi
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kullanilir. 2.0 McFarland standarda esit inoku-
lum elde etmek i¢in birkac¢ koloni %0.9 serum
fizyolojik icinde siispanse edilir. Bu inokulum-
dan 10 mikrolitre agar ylizeyine bir nokta seklin-
de aktarilir ve plak normal atmosferde 35°C’de
24-48 saat inkiibe edilir. 48 saat sonunda iki
koloniden fazla tireme goriilmesi azalmig gliko-
peptid duyarlilig siiphesini uyandirir.

D. hGISA/GISA icin dogrulama testi:
hGISA tarama testi sonucu pozitif ¢ikan her izo-

lat bir referans laboratuvara bagvurularak, egri
altindaki popiilasyon profil analiz alani (PAP-
AUC) ® yontemi ile aragtirilmalidir.

5.4.3. Kontrol suglar

Tablo 1. Glikopeptid duyarhlik testi icin uygun olan
kontrol suslari.

Sus Mekanizma

S. aureus ATCC 29213 Glikopeptid duyarlt
S. aureus ATCC 700698 hGISA (Mu3)

S. aureus ATCC 700699 GISA (Mu50)
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6. Vankomisine direncli Enterococcus faecium
ve Enterococcus faecalis

Direnc¢ saptanmasimin énemi

Antibiyotik duyarlilik kategorisinin belirlenmesi i¢in Evet

gereklidir

Enfeksiyon kontrol/halk sagligi Evet
Halk saglig Evet
6.1. Tamim

Vankomisin direngli (vankomisin MiK >4 mg/L)
Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis
izolatlaridir.

6.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nemi

Enterokoklar, ozellikle E. faecium genellikle
kullanimda olan antibiyotiklerin coguna direng-
lidirler. Bu nedenle vankomisin direngli entero-
kok (VRE) enfeksiyonlarmin tedavisi gii¢ olup
birka¢ tedavi segenegi bulunmaktadir. VRE
kolaylikla yayilir, hastane ortaminda uzun siire
kalir ve ancak ¢ok az1 enterokokkal enfeksiyon
gelistirse de ¢ok sayida bireyi kolonize edebilir
©D_ VanB geni tagtyan izolatlar fenotipik olarak
teikoplanine duyarlidirlar. VanB tasiyan enterok-
larin tedavisi sirasinda teikoplanin direncinin
secilmesiyle ilgili iki olgu raporu bulunmaktadir
@9 ancak klinik bagarisizlikla ilgili raporlar
yetersizdir ve halen gecerli olan EUCAST 06ne-
risi teikoplanin sonucunun bulundugu gibi rapor-
lanmasidir. Klinik olarak en onemli olan Van
enzimleri icin tipik olan MIK degerleri Tablo
1’de verilmektedir.

Tablo 1. VanA ve VanB iceren izolatlar icin tipik gli-
kopeptid MIK degerleri.

MiK (mg/L)
Glikopeptid VanA VanB
Vankomisin 64-1024 4-1024
Teikoplanin 8-512 0.06-1
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6.3. Diren¢c mekanizmasi

Klinik olarak anlamli direng en sik olarak pepti-
doglikan zincirinde terminal D-Ala’y1 D-Lac ile
degistiren ve plazmid tarafindan kodlanan VanA
ve VanB ligazlar araciligiyla gelisir. Bu yer
degistirme glikopeptidlerin hedefe baglanmasini
azaltir. VanA suslart hem vankomisin hem tei-
koplanin direncli iken VanB suglar1 diren¢ ope-
ronunun indiiklenmemesi nedeniyle genellikle
teikoplanin duyarliliklarini korurlar. Daha diisiik
prevalansa sahip olan diger Van enzimleri ise
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM ve VanN’dir .

Diger enterokok tiirleri (6rn. E. raffinosus,
E. gallinarum ve E. casseliflavus) vanA, vanB
veya yukarida listelenen enzimleri kodlayan
diger van genlerini icerebilir ancak bu suglar
daha azdir. Kromozomal olarak kodlanan VanC
enzimleri tim E. gallinarum ve E. casseliflavus
izolatlarinda bulunur. VanC diisiik diizey vanko-
misin direncine (MIK 4-16 mg/L) yol acar ancak
genellikle enfeksiyon kontrol agisindan 6nemli
goriilmemektedir ©.

64. E. faecium ve E. faecalis’de glikopeptid
direncinin saptanmasi icin onerilen yontemler

Vankomisin direnci MIK belirlenmesi, disk
diftizyon ve agar sinir deger yontemleri ile sap-
tanabilir. Her ii¢ yontem icin de Onemli olan
indiiklenebilir direncli izolatlarin da saptanabil-
mesi icin plaklarin tam 24 saat inkiibe edilmesi-
dir.

Uc yontem de vanA tarafindan kodlanan direnci
kolaylikla saptar. vanB tarafindan kodlanan
direncin saptanmasi daha zordur. Agar veya buy-
yon diliisyon yontemiyle MIK belirlenmesi
dogru sonug verir ancak rutin laboratuvarlarda
nadiren kullanilir. Eski raporlar VanB tarafindan
kodlanan direncin otomatize yontemlerle saptan-
masinin sorunlu oldugunu ileri siirmektedir ‘).
Ilerleyen dénemde otomatize yontemlerde gesit-

160

li glincellemeler yapilmakla birlikte halen VanB
tarafindan kodlanan direncin bu yontemlerle
saptanma performansinin iyilestigine dair calis-
malar yetersizdir. EUCAST tarafindan belirtilen
okuma kurallarina titizlikle uyuldugunda 5 pg
vankomisin diski ile yapilan disk difiizyon yon-
temi iyi performans gostermektedir.

MIK veya disk difiizyon sonuglari yorumlanir-
ken izolatin E. gallinarum veya E. casseliflavus
olmadigindan emin olmak gerekir. Bu izolatlar
arabinoz pozitif olmalar1 nedeniyle yanliglikla
E. faecium olarak tamimlanabilir. E. gallinarum /
E. casseliflavus’n E. faecium’dan ayirt edebil-
mek icin MGP (metil-alfa-D-glukopiranosid)
testi veya hareket testi yapilabilir (E. faecium
MGP negatif, hareketsiz). Enteroklarda tiir diize-
yinde tanimlama i¢in MALDI-TOF kiitle spekt-
rometre yontemi de kullanilabilir 9.

6.4.1. MIK belirlenmesi

MIK degerleri agar diliisyon, buyyon diliisyon
veya G-test yontemleri ile belirlenebilir. Buyyon
mikrodiliisyon i¢in EUCAST kurallar1, G-test
i¢in ise iiretici firmanin Onerileri izlenmelidir.

Buyyon mikrodiliisyon ISO 20776-1 standartina
gore uygulanir. G-testlerle MIK belirlenmesi ise
tiretici firmanin Onerileri dogrultusunda yapilir.
G-test bazen vankomisin direncini tarama ama-
ctyla yiiksek inokulumda (McFarland 2 standar-
t1) zengin bir besiyerinde (Beyin Kalp Infiizyon
agar1) de kullanilmaktadir ancak bu yontem
MIK degeri saptamamaktadir.

6.4.2. Disk difiizyon testi

Disk difiizyon icin EUCAST tarafindan belirle-
nen kurallar titizlikle izlenmelidir. Arkadan
gelen 151k yardimiyla belirsiz zon kenarlar1 ve/
veya zon ic¢i mikrokoloniler aragtirilir. Keskin
zon kenarlart izolatin duyarli olduguna isaret
eder ve keskin kenarli zonu olan ve zon ¢api



sinir degerin {izerinde olan izolatlar vankomisin
duyarli olarak rapor edilebilir. Belirsiz zon
kenarlar1 olan veya zon ici mikrokoloniler olan
izolatlar direngli olabilir ve bu izolatlar zon cap-
lar1 ne olursa olsun, MIK ile dogrulanmadan

“duyarli” olarak rapor edilmemelidir (Sekil 1).
* Disk difiizyon EUCAST 1n kolay iireyen
organizmalar i¢in onerdigi disk difiizyon
yontemine gore yapilir. Indiiklenebilir
direncli izolatlar1 saptayabilmek icin 24
saat inkiibasyon gereklidir.

\

Sekil 1. Enterococcus spp. ve vankomisin kombinasyonu
icin baz1 okuma ornekleri.

a) Keskin zon kenarlari ve zon ¢capt =12 mm. Duyarli olarak
raporlanir.

b-d) Belirsiz zon kenarlari ve/veya zon igi koloniler. Zon
capina bakmaksizin direngli olarak raporlanir.

6.4.3. Agar sumir deger testleri

6 mg/L vankomisin iceren Beyin Kalp Infiizyon
agar kullanilarak yapilan agar sinir deger testleri
vanA-ve vanB-pozitif izolatlar1 saptamada giive-
nilir yontemlerdir. Agar sinir deger plaklari tica-
ri olarak elde edilebilir veya hazirlanabilir. Agar
sinir deger testi 6 mg/L vankomisin iceren Beyin
Kalp Infiizyon agar iizerine 1x10%-1x10° kob
(0.5 McFarland siispansiyondan 10 ul) aktaril-
masi ile gerceklestirilir. Indiiklenebilir direncli
izolatlar1 saptayabilmek icin 24 saat 35+1°C’de
normal atmosferde inkiibasyon gereklidir. Bir

koloniden fazla iireme olmasi pozitif olarak
degerlendirilir.

6.44. Genotipik testler
Vankomisin direnci vanA ve vanB genlerini
hedefleyen ev-yapimi veya ticari PCR temelli

yontemlerle de saptanabilir 419,

6.4.5. Kalite kontrol

Tablo 2. Vankomisin duyarhlik testi icin uygun olan
kontrol suslari.

Sus Mekanizma

E faecalis ATCC 29212
E faecalis ATCC 51299
E faecium ATCC 12202

Vankomisin duyarli
Vankomisin direncli (vanB)
Vankomisin direncli (vanA)
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7. Penisiline duyarlh duyarhihg azalmis
Streptococcus pneumoniae

Diren¢ saptanmasinin 6nemi

Antibiyotik duyarlilik kategorisinin belirlenmesi ~ Evet

icin gereklidir

Enfeksiyon kontrol Hayir
Halk sagligi Evet
7.1. Tamim

[-laktamlara diisiik afinitesi olan farkli penisilin
baglayan proteinlerin (PBP) varligina bagh ola-
rak penisiline duyarlihgr azalmis (MIK degerleri
sokak tipi suslardan daha yiiksek (>0.06 mg/L)
olan S. pneumoniae izolatlarin1 tanimlamaktadir.

7.2. Klinik ve/veya epidemiyolojik 6nem

S .pneumoniae tiim diinyada toplum kokenli pno-
monilerin en sik goriilen etkenidir. Pnomokoksik
enfeksiyonlarin mortalite ve morbiditesi yiik-
sektir ve tiim diinyada her yil bu nedenle 3 mil-
yonKkisinin 61diigii tahmin edilmektedir. Ozellikle
benzil penisilin uygulanan menenjit olgularinda
diisiik diizey de olsa penisiline duyarliligin azal-
masi, mortalitenin artmasina neden olmaktadir.
Buna karsilik diger enfeksiyon tablolarinda azal-
mis duyarlilik s6z konusu oldugunda, 6zellikle
de yiiksek doz penisilin uygulandiginda mortali-
tede artis olmamaktadir. Bircok ililkede ¢esitli
pnomokok serotiplerine karst asi programlari
bulunmaktadir. Agilar ayn1 zamanda invazif izo-
latlardaki diren¢ sikligini da etkilemektedir .
Buna kargin, penisiline duyarlilif1 azalmis
S.pneumoniae, bu dokiimandaki diger mikroor-
ganizmalar gibi saglik hizmeti ile iligkili olarak
yayilmasa da, toplum sagli1 acisindan 6nemli
bir klinik sorun olmay: siirdiirmektedir.

7.3. Diren¢ mekanizmasi

S. pneumoniae alt1 adet PBP icerir ve bunlardan
PBP2x penisilinin birincil hedefidir . Diisiik



afiniteli PBP’leri kodlayan “mozaik genler”in
varligi kommensal viridan streptokoklardan
horizontal gen aktariminin sonucudur ©.
[-laktam direng diizeyi sadece izolatta bulunan
diisiik afiniteli mozaik PBP’lerin sayisina degil,
S. pneumoniae i¢in ¢ok 6nemli olan her PBP’deki
modifikasyona da baghdir ©. Benzilpenisilin
MIK ’leri 0.12-2 mg/L arasinda olan suslar daha
yiiksek doz penisilin kullanildiginda menenjit
dist enfeksiyonlarda duyarli olarak kabul edil-
mektedir. Menenjit durumunda ise bu tiir suglar
mutlaka direngli olarak bildirilmelidir .

7.4. Penisiline duyarh olmayan S. pneumoniae
saptanmasi icin onerilen yontemler

Penisiline duyarli olmayan S. pneumoniae feno-
tipik olarak MIK veya disk difiizyon yontemleri
ile saptanabilir.

7.4.1 Disk difiizyon yontemi

Penisiline duyarli olmayan S. pneumoniae sap-

Tablo 1. S. pneumoniae’da f-laktam direncinin taranmasi.

tanmasi i¢in 1 ug oksasilin diski ile yapilan disk
diftizyon testi en etkin tarama yontemidir ©7.
Bu yontem cok duyarlidir, ancak zon capr <19
mm olan suglarin benzilpenisilin duyarlilig1
degiskenlik gosterebileceginden yeterince yiik-
sek ozgiilliikte degildir. Bu nedenle tarama yon-
temi ile duyarsiz bulunan tiim izolatlarin benzil-
penisilin MiKleri belirlenmelidir .

Benzilpenisilin digindaki -laktamlarin duyarli-
ligin1 kestirmek icin Tablo 1°de verilen oksasilin
zon ¢aplart kullanilabilir.

7.4.2 Klinik sinir degerler

Penisilin sinir degerleri oncelikle pnomokokkal
menenjitte tedavi basarisin1 garanti etmek ama-
cryla planlanmisti. Bununla birlikte klinik ¢alig-
malar, penisilin orta duyarli suglarla gelisen
pnomokokkal pnomonilerde parenteral penisilin
tedavisi sonucunun diger antibiyotikler ile tedavi
edilen hastalarla farklilik gdstermedigini ortaya
koymustur. Mikrobiyolojik, farmakokinetik ve

Oksasilin Antibiyotik ajan ileri test ve/veya yorumlama

(1 ug) zon capt (mm)

=20 mm Klinik sinir degerleri verilmis olan (“Not” uyaris1 Klinik endikasyona bakmaksizin duyarli olarak
bulunanlar dahil) tiim (3-laktam antibiyotikler) bildir

< 20 mm* Benzilpenisilin (menenjit) ve fenoksimetilpenisilin ~ Direngli olarak bildir

(tiim endikasyonlar)

Oksasilin zon ¢ap1 = 8 mm: Duyarl olarak bildir

Ampisilin, amoksisilin ve piperasilin (B-laktamaz Oksasilin zon ¢api < 8 mm:

inhibitérlii  veya  inhibitorsiiz),

seftriakson ve sefepim

sefotaksim, Klinik

kullanimi  diigiiniilen  p-laktam
antibiyotigin MIK degerini belirle ancak
ampisilin, amoksisilin ve piperasilin (3-laktamaz
inhibitorlii veya inhibitorsiiz) icin duyarliligi
ampisilin MIK degerine gére yorumla.

Diger f-laktam antibiyotikler (menenjit digi Klinik kullanimi diigiiniilen antibiyotigi bir
enfeksiyonlar icin kullanilan benzilpenisilin MIK yontemi ile test et ve sonuglar klinik sinr

dahil)

degerlere gore yorumla

*Oksasilin 1 ug <20 mm: Her zaman benzilpenisilin MIK degerini belirle, ancak diger B-laktamlarin yukarida onerildigi

sekilde bildirilmesini geciktirme.
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Tablo 2. Menenjit ve menenjit disi durumlarda benzilpenisilin duyarhhgmin bildirimi.

MIK siir deger
(mg/L)

Endikasyonlar S=< R> Notlar

Benzilpenisilin  0.06 2 Pnomonide, 1.2 g x 4 doz uygulandiginda, MiK < 0.5 mg/L olan izolatlar benzilpenisilin

(menenyjit dis1)

duyarli olarak degerlendirilmelidir.

Pnémonide, 2.4 g x 4 veya 1.2 g x 6 doz uygulandiginda, MIK < 1 mg/L olan izolatlar
benzilpenisilin duyarl olarak degerlendirilmelidir.
Pnémonide, 2.4 g x 6 doz uygulandiginda, MIK <2 mg/L olan izolatlar benzilpenisilin duyarl

olarak degerlendirilmelidir.

Benzilpenisilin  0.06 0.06
(menenjit)

Not: 1.2 g benzilpenisilin 2 MU (milyon iinite) benzilpenisiline esittir. Ulkemizde penisiln kullamldiginda en yiiksek doz
verilmekte olup, menenjit dist tablolarda, uygulanmas gereken doz raporda belirtilerek direng simirt 2 mg/L olarak alinabilir.

farmakodinamik veriler dikkate alinarak menen-
jit dist izolatlar icin benzilpenisilin klinik sinir
degerleri tekrar gozden gecirilmis ve giincel
EUCAST sinir degerleri Tablo 2°de verilmistir.

7.4.3 Kalite kontrol

Tablo 3. Benzilpenisilin duyarhlik testi icin uygun
olan kontrol suslari.

Sus Mekanizma

S. pneumoniae ATCC 49619 Mozaik PBP, benzilpenisilin
MIK 0.5 mg/L
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ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERINDE
KALITE KONTROL

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinin en énemli
gorevlerinden biri, etken olarak izole edilen bak-
teriler i¢in antibiyotik duyarliliklarint giivenilir
bir sekilde saptayarak antibiyotik tedavisini
yonlendirmektir. Laboratuvarda rutin olarak kul-
lanilan antibiyotik duyarlilik test (ADT) yonte-
mi ne olursa olsun (disk difiizyon, s1vi mikrodi-
liisyon, gradiyent test (G-test), otomatize sistem,
vb), iiretilen sonuglarin dogru, giivenilir ve tek-
rarlanabilir olmast icin laboratuvarin iyi tasar-
lanmus bir kalite giivencesi programi olusturma-
st gereklidir V.

Kalite giivencesi, bir laboratuvarin “kaliteli”
sonug liretmesini saglayan siireclerin biitiiniinii
kapsar. Bu siirecler, laboratuvarm isini “iyi”
yaptigin1 ve verdigi sonuglarin “gilivenilir” ve
“tekrarlanabilir” oldugunu garanti altina alir.
Kalite giivencesi i¢in laboratuvarda uygulanan
testlerin standardize edilmesi, islem prosediirle-
rinin yazil hale getirilmesi ve bunlara uyumun

saglanmas1 gereklidir. Laboratuvar testlerinde
kaliteli malzeme ve kalibre cihazlar kullanilma-
I1, testlerin performansi siirekli izlenmeli, denet-
lenmeli ve degerlendirilmelidir. Tespit edilen
sorunlar kayit altina alinmali ve diizeltici faali-
yetler uygulanmalidir. Kalite gilivencesine hiz-
met eden bilesenler arasinda ayrica, rutin kalite
kontrol testleri, i¢ ve dis kalite degerlendirmele-
ri, validasyon caligmalart ve hizmet i¢i egitim
yer almaktadir (Sekil 1) 1.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda giivenilir
ADT sonucu iiretilebilmesi i¢in sadece etken
olarak izole edilen, klinik 6nemi olan izolatlara
ADT uygulanmalidir. Testler, teknik acidan yet-
kin bir personel tarafindan yapilmali, sonuglar
mutlaka uzman tarafindan degerlendirilmelidir.
Her degerlendirme esnasinda rutin kalite kontrol
suglart ile yapilan kalite kontrol testi sonugclari
kontrol edilmeli, her test i¢in organizma-
antibiyogram uyumu kargilagtirilmalidir. Test

Sekil 1. Kalite giivencesi bilesenleri.
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icin yazili yontem kitab1 bulunmali, laboratuvar
ici egitim verilmeli, i¢c kalite degerlendirme
uygulamalar1 yapilmali ve dis kalite degerlen-
dirme programlarina iiye olunmalidir .

Kalite Kontrol Testleri:
Kalite kontrol suslari ile uygulanan rutin kalite

kontrol testleri, kalite giivencesinin en 6nemli
bilesenidir. Kalite kontrol testleri, hem testte

kullanilan malzeme ve cihazlarin, hem test yon-
teminin, hem de testi uygulayan ve degerlendi-
ren personelin performansinin degerlendirilme-
sini saglar. Test performansinin giinliik izlenme-
sine olanak verir ve “analitik” faz1 kontrol eder.
Kalite kontrol sonuglari testlerin dogru yapilip
yapilmadigini, sonuglarin kesin ve giivenilir
olup olmadigini, olasi hata kaynaklarini ortaya
koyar ve iyilestirme ve diizeltmeye olanak sag-
lar 9,

Tablo 1. Kalite kontrolde kullanmilan kalite kontrol suslari.

Bakteri

Kiiltiir koleksiyonu numaralari

Ozelligi

Rutin kalite kontrol suslarr®

E. coli

E. coli

P. aeruginosa

S. aureus

E. faecalis

S. pneumoniae

H. influenzae

C. jejuni

ATCC 25922; NCTC 12241; CIP 7624;
DSM 1103; CCUG 17620, CECT 434

ATCC 35218; NCTC 11954; CIP 102181;
DSM 5923; CCUG 30600; CECT 943

ATCC 27853; NCTC 12903; CIP 76110;
DSM 1117; CCUG 17619; CECT 108

ATCC 29213; NCTC 12973; CIP 103429;
DSM 2569; CCUG 15915; CECT 794

ATCC 29212; NCTC 12697; CIP 103214;
DSM 2570; CCUG 9997; CECT 795

ATCC 49619; NCTC 12977; CIP 104340;
DSM 11967; CCUG 33638

ATCC 49766; NCTC 12975; CIP 103570;
DSM 11970; CCUG 29539

ATCC 33560; NCTC 11351; CIP 702;
DSM 4688; CCUG 11284

Genisletilmis kalite kontrol suslari

K. pneumoniae

S. aureus

E. faecalis

H.influenzae

ATCC 700603; NCTC 13368;
CCUG 45421; CECT 7787

NCTC 12493

ATCC 51299; NCTC 13379; CIP 104676;
DSM 12956; CCUG 34289

ATCC 49247; NCTC 12699; CIP 104604;
DSM 9999; CCUG 26214

Duyarli, sokak tipi

TEM-1 f-laktamaz tireten sug

Duyarli, sokak tipi

Zayif 3-laktamaz iireten sus

Duyarli, sokak tipi

Benzilpenisiline azalmis duyarlilik gosteren sus

Duyarli, sokak tipi

Duyarli, sokak tipi

ESBL iireten sus (SHV-18)

Oksasiline hetero direncli sus, mecA pozitif

Yiiksek diizeyde aminoglikozit direngli (YDAD)
ve vankomisine direngli sug (vanB pozitif)

[-laktamaz negatif, ampisiline direngli sus (BLNAR)

*ATCC: American Type Culture Collection, ABD; NCTC: National Collection of Type Cultures, Ingiltere; CIP: Collection de
Institut Pasteur, Fransa; DSMZ: Deutsche Stammsammlung fiir Mikroorganismen und Zellkulturen, Almanya; CCUG: The
Culture Collection University of Gothenburg, Isve¢c; CECT: Coleccion Espafiola de Cultivos Tipo, Ispanya.
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Kalite kontrol icin kullanilan standart kalite
kontrol suslari, fenotipik ve genetik 6zellikleri
iyi tantmlanmis izolatlar olup uzun siireli sakla-
ma kosullarina dayaniklidir. Duyarlilik testleri-
nin yapildig1 besiyerlerinde iyi iirerler ve tekrar-
lanabilir sonuglar verirler. Disk difiizyon ve
G-test yontemlerinde net ve keskin inhibisyon
zonu olusturur, diliisyon testlerinde net MIK
degeri verirler.

Kalite kontrol uygulamalarinda iki tip kalite
kontrol susu kullanilir: Duyarl suglar ve belli bir

Pazartesi Sah Carsamba Persembe Cuma Cumartesi Pazar
KK KK KK KK KK KK KK

Sekil 2. Ornek ¢alisma semasi (KK: Kalite kontrol).

direng fenotipini sergileyen direncli suglar (Tablo
1). Duyarl suslar, rutin kalite kontrolde, giinliik
hasta izolatlar1 ile birlikte degerlendirilirler.
Ancak, duyarli kontrol suslari ile kabul edilebilir
sonuglar alimmasi tiim hasta izolatlarina dogru
sonug verildigini garanti altina almaz. Belli bir
diren¢ mekanizmasinin dogru olarak test edilip
edilmedigini ortaya koymak icin direngli kontrol
suslari da kullanilmalidir. Direncli suslar, duyar-
I1 suglara kiyasla genetik olarak daha labildir, bu
nedenle diren¢ mekanizmasinin kayb1 acisindan
izlenmelidir. Her laboratuvar, standart kalite

ARSIV STOK

HAFTALIK STOK

v

v
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kontrol suslart ile kalite kontroliinii yapmali,
uyguladigr diren¢ tanimlama testlerine gore de
uygun direncli suglart test ettigi mikroorganizma
repertuvarina eklemelidir 2.

ADT’de uygulanacak kalite kontrol testleri igin
kullanilmas1 gereken standart suglar, izlenmesi
gereken standart yontemler ve beklenen sonug-
lar (inhibisyon zon gaplar1 ve MiK degerleri)
EUCAST kilavuzunda tanimlanmigstir®.

Kiiltiir koleksiyonlarindan saglanan kalite kont-
rol suslarinin ilk canlandirmasi iireticinin 6neri-
leri  dogrultusunda  gerceklestirilmelidir.
Canlandirilan suglar cam boncuklarda veya
%10-15 gliserol iceren triptik soy sivi besiyeri,
%50 fotal s1gir serumu iceren buyyon, defibrine
koyun kani veya skim milk gibi saklama besi-
yerlerinde -20°C’den daha diisiik sicakliklarda
(tercihen -70°C’de) saklanmalidir. Bu sekilde
hazirlanan stok kiiltiir, “ARSIV STOK” olarak
adlandirilir. Kalite kontrol calismalarinda kulla-
nilmak tizere, arsiv stoktan “KULLANILAN
STOK” kiiltiirleri olusturulmalidir. Bunun igin,

“arsiv stok” ylizeyinden steril bistiiri ucu ile bir
miktar kazinarak veya 1-2 adet cam boncuk
cikartilarak buyyon i¢ine alinmali, “arsiv stok”
tamamen ¢Oziinmeden tekrar dondurulmalidir.
Buyyonda iireyen bakteriler, besleyici agar lize-
rine tek koloni ekim teknigiyle pasajlanir.
Boylece hem kiiltiiriin saflig1 kontrol edilir hem
de izole koloniler saglanmig olur. Bu sekilde
hazirlanan “kullanilan stok”, 2-8°C’de en fazla
ti¢ hafta siireyle saklanmali, her hafta bu plaktan
3-4 koloni alinarak “HAFTALIK STOK” ve
haftalik stoktan da yedi giin boyunca giinliik
calisma kiiltiirleri olusturulmalidir. Ornek ¢alis-
ma semasi Jekil 2°de verilmistir.

Kalite kontrol bakterileri her giin, hasta izolatla-
r1 ile beraber ayni1 yontemle ve ayni antibiyotik-
ler kullanilarak caligilmahdir. Ertesi giin, ADT
sonuglar1 degerlendirilmeden ONCE, Kkalite
kontrol suslarinin sonuglart degerlendirilmeli,
elde edilen sonuclarin beklenen aralikta olup
olmadig1 kaydedilmeli, onceki 20 caligmanin
sonuclari ile beraber duyarlilik paterninde goz-
lenen egilimler degerlendirilmelidir. Test sonug-

(a)
25 l
Ust sinir
n ]
20 ] [ ] n ] [
= - - - Ortalama
L] [ ] ] ] [ ] [ ] [
—_ [ n " [ ] [ I ] [
E = = = - = s Altsinr
E 151 ] .
1 n
. . v v —
g ®) ©)
N 10
5 -
0 | 1 | 1 | | 1 |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Giin

Sekil 3. E. coli ATCC 25922 ile 100 pg nitrofurantoin diskinin EUCAST standardize disk difiizyon yontemine gore zon caplarmi gos-
teren Shewhart diyagram. (a), kontrol limitlerinin disinda tek sonuc; (b), Smirlar icerisinde ancak ortalamanin hep aym tarafinda
elde edilen ardisik 10 sonuc; (c), Ortalamanin aym tarafinda simirlarin disinda ardisik iki sonuc.
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larinin beklenen degerler arasinda bulunmasi,
testin iyi calistiginin ve o giin elde edilen sonug-
larin giivenilir oldugunun gostergesidir.

Hem giinliik sonuglari kaydetmeyi hem de son 20
calismanin sonucunu hizla degerlendirmeyi sag-
layan en pratik yaklasim; giinliik okumalarin,
beklenen iist ve alt sinir degerlerin isaretlendigi
bir ¢izelge (Shewhart diyagrami) lizerine aktaril-
masidir (Sekil 3). Esik degerlerin disinda okuma-
lar ve kontrol suglarinin inhibisyon zonlarinda
zaman igerisinde gozlenen egilimler, diyagramin
degerlendirilmesi ile kolayca anlasilabilir.
Shewhart diyagramlar1 ayn1 zamanda Westgard &
Klee tarafindan klinik kimya kontrol verilerinin
degerlendirilmesi i¢in gelistirilen bazi kurallarin
kullanilmasina da olanak verir .

Kontrol suslarina ait beklenen deger “ortalama
deger”, inhibisyon zonlarmin iist ve alt sinir
degerleri de “+2 SD” olarak ele alinacak olursa,
baz1 Westgard kurallari su sekilde uygulanabilir
(Sekil 3):

(i) Bir kontrol sonucunun smir degerlerin
diginda olmas1 (Westgard kurali 1,,): Yeni
ortaya ¢ikan bir sorun icin uyarici olarak
kabul edilmelidir. Sorun, rastgele bir hata-
dan kaynaklanabilecegi gibi sistemik bir
hatanin baslangicidaolabilir. Beklenenden
sapma ¢ok abartili degilse, o giine ait
diger testlerde herhangi bir problem yoksa
tek bagina diizeltici faaliyet baglatilmasini
gerektirmez. O giin i¢in rutin test sonucla-
11 bildirilir.

(i) Ardisik iki kontrol sonucunun ayni yonde
ve smir degerlerin disinda olmasi
(Westgard kurali 2,). Rutin yontemde
mutlaka diizeltilmesi gereken bir hatanin
varligmin gostergesidir. Sonug bildiril-
mez. Test tekrarlanir. Sorunun nedeni
arastirilarak diizeltici faaliyet baglatilir.

(iii) Ardigik 10 sonucun sinir degerlerin iceri-
sinde ancak hep ortalamanin ayni tarafin-
da olmasi1 (Westgard kurali 10 ). Sonuglar

kabul edilebilir, ancak arastirilmasi gere-
ken sistematik bir problem varligina isaret
eder.

Ayni giinde birden fazla diskin zon ¢ap1 bekle-
nen araligin disinda bulunursa veya direncli
kontrol susunda diren¢ saptanmazsa, sonug¢ bil-
dirilmeden ©nce sorunun nedeni arastirilmali,
gerekirse test tekrarlanmalidir. Son 20 testte
ardisik olmayan iki kontrol zon ¢ap1 kabul edi-
len araligin disinda bulunursa sonuglar bildirilir
ancak sorunun nedeni arastirilarak diizeltici faa-
liyet baglatilir -3,

Kontrol suglarmin caligilmast ve sonuglarinin
degerlendirilmesi icin harcanan zaman fazla
oldugundan, yontemin performansinin tatminkar
oldugu kanitlandiktan sonra kontrol testlerinin
siklig1 azaltilabilir. Tatminkar sonug ile kastedi-
len, 20 giin icerisinde en fazla bir, 30 giin boyun-
ca en fazla ili¢ sonucun kontrol degerleri diginda
bulunmasidir. Kalite kontrol ¢alismasi bu olciit-
leri karsiliyorsa, test siklig1 haftada bire indirile-
bilir. Haftalik testlerden herhangi birinde sonug-
lar uyumsuz oldugu takdirde diizeltici faaliyet
yapilmasi ve giinliik kalite kontrole geri doniil-
mesi gereklidir. Her yeni besiyeri veya antibiyo-
tik lotuna geciste eski lotlarla birlikte yeni lotun
da degerlendirmesi yapilmalidir. Yeni lotlarin
degerlendirmesinde sadece duyarli kontrol sus-
larinin degil, direngli kontrol suslarinin da deger-
lendirilmesi 6nerilir ).

Hata Kaynaklari:

Kontrol suglari ile yapilan ADT de, elde edilen
zon cap1 degerleri, beklenen araligin disindaysa,
testle ilgili bir sorun var demektir. Bu durumda
hata kaynaginin aragstirilmasi ve gerekirse diizel-
tici faaliyet uygulanmasi gereklidir (Tablo 3).
En sik kargilagilan hata kaynaklar1 sunlardir
(1-3.6).
1. Test besiyeri: Besiyeri icindeki katki madde-
lerinin miktari, besiyeri pH’s1, agar derinligi
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(4+0.5 mm) standart olmalidir. Besiyeri, iire-
ticinin Onerileri dogrultusunda hazirlanmali,
hazir olarak aliniyorsa son kullanim tarihi
gecmemis olmalidir. Beklenenden daha genis
veya daha dar inhibisyon zonlari, sirasiyla,
besiyerlerinin daha ince veya daha kalin
dokiildiigiiniin gostergesi olabilir. Besiyerinin
pH’st cok yiiksekse tetrasiklinde beklenen-
den daha dar, aminoglikozitlerde ise daha
genis zon ¢aplar1 goriilebilir.

2. Antibiyotik diskleri: Difiizyon yontemleri
icin diskler kati kontrol altinda iiretilir ve
dogru bir sekilde muhafaza edildigi takdirde
son kullanim tarihine kadar performanslarinin
iyi olmasi beklenir. Bununla birlikte, 2014-
2015 yillarinda dokuz tireticiden segilen farkls
lotlara sahip 16 antibiyotik diskinin EUCAST
Gelistirme Laboratuvari’nda iki ayr1 donemde
kalite kontrol suslart ile test edilmesi sonucun-
da {ireticiler arasinda antibiyotik disk potens-
leri agisindan onemli farkliliklar oldugu sap-
tanmustir (Tablo 2). Bu nedenle:

e Kullanilan disklerin beklenen degerleri
verip vermedigi mutlaka degerlendirilme-
lidir ©.

e Disk stoklar1 8°C altinda, tercihan
-20°C’de saklanmalidir.

e Son kullanim tarihi gecmis diskler asla
kullanilmamalidir.

e (Caligma stoklar1 1g1iktan korunmali, desi-
kator ile birlikte buzdolabinda saklanma-
Iidir.

* Nemlenmeyi ve potens kaybini engelle-
mek icin, kullanilmadan once disklerin
oda sicakligina gelmesi beklenmelidir.
Hatali saklama veya son kullanim tarihi-
nin gecmesi, disklerin potensinin azalma-
sina neden olur. Rutin kontrol testlerinde,
tek bir antibiyotik diski icin beklenenin
disinda zon capi tespit ediliyorsa veya
belli bir antibiyotik diski ile kontrol zon
caplarinda gitgide azalma gozleniyorsa,
antibiyotik diskine ait bir sorun akla gel-
melidir. Boyle bir sorun:
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e yanlis antibiyotik diskinin kullanilmasi,

» yanlis icerikteki diskin kullanilmasi veya

e antibiyotigin yapisinda bozulmaya bagh
olabilir.

Bu durumda, kullanilmakta olan diskler degisti-
rilmeli ve stoktan yeni diskler agilmalidir.

Plakta asirt miktarda disk bulunmasi antibiyo-
tikler arasi etkilesimlere neden olarak beklene-
nin diginda zon caplariin tespit edilmesine
neden olabilir. Antibiyotik diskleri birbirine
(merkez-merkez) 24 mm’den daha yakin olma-
mali, plagin kenarina ¢cok yakin yerlestirilmeme-
lidir. 150 mm ¢apli plaga 12°den, 100 mm ¢aplh
plaga besten fazla disk konmamalidir. Disklerin
agar plagina tam temas ettiginden emin olunma-
Idur.

3. Inokiilum yogunlugu: Inokiilum hazirlan-
masinda standardize bir yontemin kullanil-
mas1 gereklidir. Stispansiyonun absorbansini
degerlendirmek i¢in spektrofotometre kulla-
nilmasi en giivenilir yontemdir. Bakteri siis-
pansiyonunun bulanikligint 0.5 McFarland
standardinin bulaniklig1 ile karsilagtirma, bir-
cok laboratuvarda kullanilan basit bir yon-
temdir. Bunlarmn ikisi de izolatlarin cogu i¢in
dogru inokiilum miktarinin elde edilmesine
olanak verir. Gereginden az veya fazla inokii-
lum kullanilmasi zon caplariin sirasiyla
daha genis veya daha dar 6l¢iilmesine neden
olabilir. Dogru hazirlanmig bir inokiilum ile
yapilan disk difiizyon testinde, Mueller
Hinton agar ilizerinde bitisik bir iireme izle-
nir. Ureme bitisik degilse (¢ok silik veya cok
yogun ise), test sonucuna giivenilmemeli ve
test tekrar edilmelidir.

4. Kontrol suslari: Testte dogru kalite kontrol
susu-antibiyotik kombinasyonunun kullanil-
digindan emin olunmalidir. Yanlis kalite
kontrol susu kullanilmasi, uygun olmayan
saklama sartlar1, calisma kiiltliriiniin ti¢ haf-
tadan uzun siire kullanilmasi (siirdiirme hata-



Tablo 2. EUCAST Gelistirme Laboratuvari’nda performansi degerlendirilen antibiyotikler.

Antibiyotik

Benzilpenisilin

Disk

icerigi

(ng)

10U

Amoksisilin-klavulanik

asit

20-10

Piperasilin-tazobaktam

Oksasilin

Mesilinam

Sefotaksim

Sefoksitin

Seftazidim

Meropenem

Siprofloksasin

Norfloksasin

Pefloksasin

Gentamisin

Tobramisin

Eritromisin

Tetrasiklin

Benzilpenisilin

Amoksisilin-klavulanik

Bio- Lio- BD Abtek SirScan | Oxoid HiMedia | Bio- Mast

Rad filchem analyse

asit

Piperasilin-tazobaktam 30-6
Oksasilin 1
Mesilinam 10
Sefotaksim 5
Sefoksitin 30
Seftazidim 10
Meropenem 10
Siprofloksasin 5
Norfloksasin 10
Pefloksasin 5
Gentamisin 10
Tobramisin 10
Eritromisin 15
Tetrasiklin 30

H: Genig zon olugturanlar, L: Dar zon olugturanlar, *: Bazi degerlendirmelerde hedefin diginda sonug verenler
Yesil: Tespit edilen ortalama zon ¢apt degeri, hedef degerin + 1 mm i¢indedir. Sari: Tespit edilen ortalama zon ¢apt degeri, hedef degerin >1 mm disinda, ancak +2 mm i¢indedir. Turuncu:
Tespit edilen ortalama zon ¢apt degeri, hedef degerin >2 mm disinda, ancak kalite kontrol aralhigimin icindedir. Kirnuzi: Tespit edilen ortalama zon ¢apt degeri kalite kontrol araligimin

disindadur. Gri: Ikinci ¢alismaya dahil edilmeyen diskleri ifade etmektedir.
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Tablo 3. Sorunlar ve ¢6ziim onerileri.

Sorun

Coziim onerisi

Kontrol suglarinin zon capi 6l¢iimiinde hatalar

Degerlendiren kigilerin zon caplarim1 standart laboratuvar
uygulama kilavuzuna gore tanimladigindan emin olun.

Zon kenarimi gormek zor, okumada farkliliklar var

Dogru inokiilum kullanildigindan emin olun. Plaklarin dogru
1sikta okunmasini saglayin.

Kontrol kiiltiirlerinde kontaminasyon veya mutasyonel
degisiklik (direng kaybi)

Stoktan taze kiiltiir ¢ikarin veya uygun bir kiiltiir koleksiyonundan
yeni kiiltiir edinin.

Besiyerine iligkin sorunlar

Besiyerinin iiretici 6nerileri dogrultusunda hazirlandigindan ve
yanlis besiyeri kullanilmadigindan emin olun.

Eger yeni bir besiyeri lotu ile sonuclar uyumsuz ciktiysa,
tireticiden lotu degistirmesini isteyin.

Antibiyotik diskleri ile ilgili sorunlar

Yanlis antibiyotik veya yanls icerikli disk kullanildiysa dogrulari
ile degistirin. Disklerin dogru bir sekilde saklandigindan ve
acilmadan once oda sicakligina getirildiginden emin olun.
Disklerin son kullanim tarihlerinin gegmediginden emin olun.

Inokiilum ¢ok fazla veya cok az

Inokiilum hazirlama yontemini kontrol edin, gerekirse yontemi
dogrulayin. Bulaniklik standardi kullaniliyorsa, hazirlanma ve
saklanma sartlarini kontrol edin. Spektrofotometre kullaniliyorsa,
cihazin dogru ¢alistigindan emin olun.

Antibiyotiklerin zon caplar1 cok genis veya ¢ok dar

Agar derinligini ol¢lin. Eger dogru degilse dagitilacak agar
miktarini belirleyin. Inokiilum miktarini kontrol edin. Disklerin,
inokiile edilen plaklara 15 dakika i¢inde yerlestirildiginden ve
plaklarin 15 dakika icinde inkiibatore kaldirildigindan emin
olun.

lar1), kontaminasyon ve mutasyon/plazmid
kayb1 vb. sonucu direng mekanizmasinin yiti-
rilmesi en sik karsilasilan sorunlardir. Kalite
kontrol suglar1 mutlaka saflik kontrolii yapil-
diktan sonra kullanilmali, direngli suslar direng
kaybi agisindan yakindan izlenmelidir.

5. Test kosullarr: 15-15-15 kuralinin uygulan-
mamasi (hazirlanan bakteri siispansiyonu 15
dk. icinde agar iizerine yayilir, antibiyotik
diskleri 15 dk. icinde yerlestirilir, inkiibasyo-
na 15 dk. icinde baslanir), dogru sicaklik,
atmosfer ve siirede inkiibasyon yapilmamasi
durumunda zon c¢aplar1 beklenen degerler
arasinda Olciilmeyebilir. Bu tip sorunlar sik-
likla degerlendirilen tiim diskler i¢in hatali
okumalara neden olur.
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MiK Degerlendirmesinde Kalite Kontrol

Disk difiizyon testlerinde soz edilen genel kural-
lar gecerlidir. Test performansinin degerlendiril-
mesinde rutin kalite kontrol suslar1 kullanilmali-
dir. Testin sinir degerlerinin kontrol bakterisinin
MIK degerini icine aldigindan emin olunmasi
gereklidir. Mutlaka antibiyotik konulmamis bir
kontrol dahil edilerek test susunun tiremesi kont-
rol edilmelidir. Mikroorganizma kontrol kuyu-
cugundan kat1 besiyeri iizerine pasaj ile inokii-
lum saflig1 kontrol edilmelidir.

Kontrol susunun MIK degeri beklenen aralikta
bulunmazsa, hata kaynagi arastirrlmali ve test
tekrarlanmalidir ¢+



Otomatize Sistemlerde Kalite Kontrol

Laboratuvarin is yiikiine ve kaynaklarina gére, bir
laboratuvar belli bir tip ticari otomatize test siste-
mini kullanmay1 tercih edebilir. Bu sistemlerin
cogu, test kuyucuklarinda bulunan siv1 besiyerin-
deki bakteriyel iiremenin bir fotometre aracilifi
ile tiirbidimetrik olarak tespitine dayanir. En yay-
gin kullanilan otomatize sistemler VITEK 2
(BioMérieux, ABD), Phoenix 100 (Becton,
Dickinson and Company, ABD), MicroScan
WalkAway plus System (Beckman Coulter, ABD)
ve Sensititre ARIS 2X (Trek Diagnostic Systems,
Thermo Scientific, ABD)’dir. Her cihazin kendi
kalite kontrol prosediirii vardir.

Test performansinin degerlendirilmesinde rutin
kalite kontrol suglar1 kullanilmalidir. Otomatize
sistemlerde antibiyotik test konsantrasyonlarinin
stnirli olmasi, kontrol susunun MIK araligimi
kapsamayabilecegi anlamina gelebilir, bu neden-
le dreticinin Onerileri dikkate alinmalidir.
Inokiilumun saflig1 agara pasajla test edilmeli-
dir. Kontrol susunun MIK degeri, beklenen ara-
ligin disindaysa hata kaynagi arastirilmali ve test
tekrarlanmalidir ¢+
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Notlar

1. EUCAST kalite kontrol (KK) tablolarinda hem araliklar hem de hedefler listelenmektedir. EUCAST kalite
kontrol suslariyla tekrarlayan testlerde elde edilen MIK ve zon capi degerleri 6nerilen aralikta rastgele dagilim
gostermelidir. Eger gerceklestirilen test sayisi >10 ise MIK mod degeri hedef deger ile ayni olmali ve ortalama
zon c¢apl hedef degere yakin olmalidir.

2. ISO standart dokiimanlarina erisim i¢in bakiniz
http://www.eucast.org/documents/external documents/.

3. Rutin KK igin kullanilan EUCAST kalite kontrol suslari test performansinin izlenmesi icin kullaniimaktadir.
Kontrol testleri en azindan rutin panellerde yer alan antibiyotikler icin gtinliik olarak yapilmali ve kontrol
edilmelidir. KK test sonuglarinin analizi i¢in bakiniz EUCAST Disk Diftizyon Testi El Kitabi, bélim 9.

4. pB-laktam-p-laktamaz inhibitér kombinasyonu disklerinin inhibitér bileseninin kontroll icin 6zel (-laktamaz
Ureten suslar 6nerilmektedir. Bu rutin KK ¢alismalarinin bir par¢asi olmalidir. Aktif bilesen standart KK suslari
ile kontrol edilir.

5. Genisletilmis KK icin Onerilen EUCAST kalite kontrol suslari EUCAST rutin kalite kontrol suslarinin
tamamlayicisidir. Bu suslar 6zel diren¢ mekanizmalarinin (ESBL, MRSA, VRE, YDGD ve PBP mutasyonlari)
saptanmasinda onerilmektedir ve rutin duyarlilik testlerinin dogru S, | ve R sonuglarini verdiginin kontroli icin
kullaniimaktadir. Genisletilmis KK duyarlilik test sisteminde gerceklesen herhangi bir degisiklikte (her yeni disk
veya besiyeri serisi ile) ve/veya aylik yapilmaldir.
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Onceki siiriimden degisiklikler

Siiriim 6.1

Degisiklikler
01.03.2016 EUCAST KK tablolar: siiriim 6.0’dan degisiklik gosteren veya ekleme yapilan hiicreler mavi
renkle belirtilmektedir.
ATCC 25922 * KK araliklari giincellendi: Meropenem (zon ¢api). CLSI ile isbirligi yapilarak aralik giincellendi.
ATCC 27853 * KK araliklar: giincellendi: Sefepim (zon ¢ap1). CLSI ile isbirligi yapilarak aralik giincellendi.

Diren¢ mekanizmalarinin
saptanmasi i¢in KK suglari

* KK araliklar1 eklendi: E. faecalis ATCC 51299 ile streptomisin.

Siiriim 6.0 Degisiklikler
01.01.2016 EUCAST KK tablolar siiriim 5.0’dan degisiklik gosteren veya ekleme yapilan hiicreler sari
renkle belirtilmektedir.
Genel * Rutin ve genisletilmis KK arasinda daha agik ayirim.
* Genisletilmis KK tablolar1 i¢in yeni bicim.
* Zon ¢ap1 hedefleri tek bir hedef degeri olmayan araliklar i¢in ayrintilandirildi, 6rnegin aralik 19-
26 ve hedef 22-23 mm (23 mm yerine).
ATCC 25922 * KK araliklar eklendi: Seftobiprol (zon ¢ap1) ve seftolozan-tazobaktam (MIK ve zon capr).
* Yeni yorumlar: Yorum 9.
* Degisen yorumlar: Yorum 10.
ATCC 35218 * Tablo “Inhibitor kombinasyonu disklerinin inhibitor bileseninin kontrolii”ne tagindi.
* KK araliklar1 eklendi: Seftolozan-tazobaktam (MiK ve zon gapi).
ATCC 27853 * Yeni yorumlar: Yorumlar 5 ve 7.
* Degisen yorum: Yorum 6.
ATCC 29213 « KK araliklar1 eklendi: Dalbavansin, oritavansin ve tedizolid (MIK). Seftobiprol (zon ¢apr).
* Degisen yorumlar: Yorum 5-7.
ATCC 29212 * KK araliklar1 eklendi: Streptomisin (zon capi).
* Yeni yorumlar: Yorum 5-6.
ATCC 49619 « KK araliklar1 eklendi: Dalbavansin, oritavansin ve tedizolid (MIK).
* Degisen KK araliklari: Seftarolin ve seftobiprol (zon ¢apt HA iken “-” olarak degistirildi).
Trimetoprim-siilfametoksazol (zon ¢ap1).
* Degisen yorumlar: Yorum 5-7.
NCTC 8468 * 2016°dan itibaren ¢ikartildi. Rutin KK i¢in H. influenzae ATCC 49766 Onerilmektedir.
ATCC 49766 * KK araliklar: eklendi: Seftibuten, seftriakson, siprofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin ve

ofloksasin (zon capr).

* Degisen KK araliklari: Amoksisilin-klavulanik asit (zon ¢api). Seftarolin (zon ¢ap1 HA iken
olarak degistirildi).

* Yeni yorum: Yorum 4.

IT3R2)

Inhibitér kombinasyonu
disklerinin inhibitor
bileseninin kontrolii

* Yeni tablo.
* Suslar eklendi: K. pneumoniae ATCC 700603 ve S. aureus ATCC 29213.
* KK araliklar1 eklendi: Seftolozan-tazobaktam (MIK ve zon capr).

Diren¢ mekanizmalarinin
saptanmast i¢in kalite
kontrol suslari

* Yeni bicim.
* KK araliklar1 eklendi: E. faecalis ATCC 51299 ile streptomisin (hedef duyarliligr).
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Escherichia coli ATCC 25922
(NCTC 12241, CIP 76.24, DSM 1103, CCUG 17620, CECT 434)

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. inhibisyon Zonu SIniri,
yanstyan 1sikla aydinlatilmis siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MiIK Inhibisyon zon cap:
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef" Aralk? (ug) Hedef" Aralk?
Amikasin 1-2 0.5-4 30 22-23 19-26
Amoksisilin 4 2-8 - - -
Amoksisilin-klavulanik asit*? 4 2-8 20-10 21 18-24°
Ampisilin 4 2-8 10 18-19 15-22°6
Ampisilin-sulbaktam’” 2 14 10-10 21-22 19-24°
Aztreonam 0.125 0.06-0.25 30 32 28-36
Sefadroksil - - 30 17 14-20
Sefaleksin 8 4-16 30 18 15-21
Sefepim 0.03-0.06 0.016-0.125 30 34 31-37
Sefiksim 05 0.25-1 5 25 23-27
Sefotaksim 0.06 0.03-0.125 5 28 25-31
Sefoksitin 4 2-8 30 26 23-29
Sefpodoksim 05 0.25-1 10 25-26 23-28
Seftarolin 0.06 0.03-0.125° 5 27 24-30
Seftazidim 0.125-0.25 0.06-0.5 10 26 23-29
Seftibuten 0.25 0.125-0.5 30 31 27-35
Seftobiprol 0.06 0.03-0.125° 5 28 25-31
Seftolozan-tazobaktam?®® 0.25 0.125-0.53 30-10 28 24-32
Seftriakson 0.06 0.03-0.125 30 32 29-35
Sefuroksim 4 2-8 30 23 20-26
Kloramfenikol 4 2-8 30 24 21-27
Siprofloksasin 0.008 0.004-0.016 5 35 30-40
Kolistin 0.5-1 0.25-2 - - -
Doripenem 0.03 0.016-0.06 10 31 27-35
Ertapenem 0.008 0.004-0.016 10 32-33 29-36
Fosfomisin'® 1 0.5-23 - - -
Gentamisin 05 0.25-1 10 22-23 19-26
Imipenem 0.125 0.06-0.25 10 29 26-32
Levofloksasin 0.016-0.03 0.008-0.06 5 33 29-37
Mesilinam 0.06-0.125 0.03-0.25 10 27 24-30
Meropenem 0.016-0.03 0.008-0.06 10 31-32 28-35
Moksifloksasin 0.016-0.03 0.008-0.06 5 31-32 28-35
Nalidiksik asit 2 1-4 30 25 22-28
Netilmisin - <0.5-1 10 21 18-24
Nitrofurantoin 8 4-16 100 20 17-23
Norfloksasin 0.06 0.03-0.125 10 31-32 28-35
Ofloksasin 0.03-0.06 0.016-0.125 5 31 29-33
Pefloksasin - - 5 29 26-32
Piperasilin 2 1-4 30 24 21-27
Piperasilin-tazobaktam®$ 2 1-4 30-6 24 21-27
Tikarsilin 8 4-16 75 27 24-30
Tikarsilin-klavulanik asit*> 8 4-16 75-10 27 24-30
Tigesiklin'! 0.125 0.03-0.25 15 23-24 20-27
Tobramisin 0.5 0.25-1 10 22 18-26
Trimetoprim 1 0.5-2 5 24-25 21-28
Trimetoprim-siilfametoksazol'? <0.5? - 1.25-23.75 26 23-29

! EUCAST tarafindan hesaplanmgtir.

2 Uluslararasi Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006 dan (en son CLSI M100 dokii da yer alan giincellemelerle), istisna olarak koyu/italik yazilan aralik degerleri EUCAST
tarafindan belirlenmigtir.

3 Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016 dan, istisna olarak koyulitalik yazilan aralik degerleri EUCAST tarafindan belirlenmistir. Tiim araliklar EUCAST tarafindan
gegerli kilinmugtr.

* MIK testlerinde kullanilmak iizere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmistir.

3 E.coli ATCC 35218 (TEM-1 fB-laktamaz-iireten sug) inhibitor bilesenin kontrolii icin kullanilmaktadir (bakiniz B-laktam-f-laktamaz inhibitor kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii).

°  Bazi Mueller-Hinton agar serilerinde ince i¢ zon olarak goriilebilen iireme ihmal edilmelidir.

7 MIK testlerinde kullamilmak iizere sulbaktamin k asyonu 4 mg/L olarak sabitlenmigtir.

8 MIK testlerinde kullanimak iizere tazobak k asyonu 4 mg/L olarak sabitlenmistir.

¢ Inhibitor bilesenin kontrolii igin E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullanilabilir (bakiniz B-laktam--lak - inhibitér kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii).

Fosfomisin MIK degerleri (st ve agar diliisyon yontemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varliginda belirlenmelidir. Ticari sistemler icin iireticinin talimatlar: takip edilmelidir.

Tigesiklin igin stvi mikrodiliisyon ile MIK belirlenmesi testinde besiyeri kullamlacag: giin taze hazirlanmalidir.

2 Trimetoprim-siilfametoksazol oran 1:19. MIK degerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

(NCTC 12903, CIP 76.110, DSM 1117, CCUG 17619, CECT 108)

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. 1nhibisy0n Zonu SIniri,
yanstyan 1sikla aydinlatilmig siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MIK inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef" Aralik? (ng) Hedef! Aralik®
Amikasin 2 1-4 30 22 18-26
Aztreonam 4 2-8 30 26 23-29
Sefepim 1-2 0.5-4 30 28 25-31
Seftazidim 2 1-4 10 24 21-27
Seftolozan-tazobaktam*> 0.5 0.25-1° 30-10 28 25-31
Siprofloksasin 05 0.25-1 5 29 25-33
Kolistin 1-2 0.5-4 - - -
Doripenem 0.25 0.125-0.5 10 31-32 28-35
Fosfomisin® 4 2-83 - - -
Gentamisin 1 0.5-2 10 20 17-23
Imipenem 2 1-4 10 24 20-28
Levofloksasin 1-2 0.5-4 5 22-23 19-26
Meropenem 0.5 0.25-1 10 30 27-33
Netilmisin 2 0.5-8 10 18 15-21
Piperasilin 2-4 1-8 - - -
Piperasilin-tazobaktam*’ 2-4 1-8 30-6 26 23-29
Tikarsilin 16 8-32 - - -
Tikarsilin-klavulanik asit’® 16 8-32 75-10 24 20-28
Tobramisin 0.5 0.25-1 10 23 20-26

! EUCAST tarafindan hesaplanmustur.

2 Uluslararas: Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’ dan (en son CLSI M100 dokiimaminda yer alan giincellemelerle).
* Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016 dan, istisna olarak koyu/italik yazilan aralik degerleri EUCAST tarafindan

belirlenmigtir. Tiim araliklar EUCAST tarafindan gegerli kilinmustir.

MIK testlerinde kullanilmak iizere tazobaktamin konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmistir.

5 Inhibitor bilesenin kontrolii icin E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullamlabilir (bakimz B-laktam-B-laktamaz

inhibitor kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii).

sistemler icin iireticinin talimatlari takip edilmelidir.

Fosfomisin MIK degerleri (swvi ve agar diliisyon yontemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varliginda belirlenmelidir. Ticari

7 E. coli ATCC 35218 (TEM-1 [-laktamaz-iireten sus) inhibitor bilesenin kontrolii i¢in kullamilmaktadir (bakimiz (-laktam-p-laktamaz

inhibitor kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii).

8 MIK testlerinde kullamilmak iizere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmistir.
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Staphylococcus aureus ATCC 29213
(NCTC 12973, CIP 103429, DSM 2569, CCUG 15915, CECT 794)

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. 1nhibisyon Zonu SIniri,
yanstyan 1sikla aydinlatilmis siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MIK Inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef" Aralk? (ug) Hedef" Aralk?
Amikasin 2 1-4 30 21 18-24
Ampisilin - - 2 18 15-21
Azitromisin 1 0.5-2 - - -
Benzilpenisilin 0.5-1 0.25-2 1 linite 15 12-18
Sefoksitin 2 1-4 30 27 24-30
Seftarolin 0.25 0.125-0.5* 5 27 24-30
Seftobiprol 0.25-0.5 0.125-1* 5 25 22-28
Kloramfenikol 4-8 2-16 30 24 20-28
Siprofloksasin 0.25 0.125-0.5 5 24 21-27
Klaritromisin 0.25 0.125-0.5 - - -
Klindamisin 0.125 0.06-0.25 2 26 23-29
Dalbavansin® 0.06 0.03-0.125* - - -
Daptomisin® 0.25-0.5 0.125-1 - - -
Doksisiklin 0.25 0.125-0.5 - - -
Eritromisin 0.5 0.25-1 15 26 23-29
Fosfomisin’ 1-2 0.5-4% - - -
Fusidik asit 0.125 0.06-0.25 10 29 26-32
Gentamisin 0.25-0.5 0.125-1 10 22 19-25
Levofloksasin 0.125-0.25 0.06-0.5 5 26 23-29
Linezolid 2 1-4 10 24 21-27
Minosiklin 0.125-0.25 0.06-0.5 30 26 23-29
Moksifloksasin 0.03-0.06 0.016-0.125 5 28 25-31
Mupirosin 0.125 0.06-0.25 200 34 31-37
Netilmisin <0.25° - 10 23 20-26
Nitrofurantoin 16 8-32 100 20 17-23
Norfloksasin 1 0.5-2 10 21 18-24
Ofloksasin 0.25-0.5 0.125-1 5 24 21-27
Oritavansin® 0.03-0.06 0.016-0.125* - - -
Kinupristin-dalfopristin 0.5 0.25-1 15 24 21-27
Rifampisin 0.008 0.004-0.016 5 33 30-36
Tedizolid 0.5 0.25-14 - - -
Teikoplanin 0.5 0.25-1 - - -
Telavansin® 0.06 0.03-0.125 - - -
Tetrasiklin 0.25-0.5 0.125-1 30 27 23-31
Tigesiklin® 0.06-0.125 0.03-0.25 15 22 19-25
Tobramisin 0.25-0.5 0.125-1 10 23 20-26
Trimetoprim 2 1-4 5 25 22-28
Trimetoprim-siilfametoksazol’ <0.5? - 1.25-23.75 29 26-32
Vankomisin 1 0.5-2 - - -

EUCAST tarafindan hesaplanmustir.

Uluslararas: Standartlar Organizasyonu, 1SO 20776-1: 2006’ dan (en son CLSI M100 dokiimaninda yer alan giincellemelerle).

EUCAST tarafindan belirlenmis ve gecerli kilinmistir.

Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016’ dan, EUCAST tarafindan gecerli kilinnugtir.

MIK belirlenmesi testi (st diliisyon yontemlerinde besiyerinde %0.002) polisorbat-80 varliginda gerceklestirilmelidir (gecerli agar
diliisyon yontemi heniiz bulunmamaktadir). Ticari sistemler icin iireticinin talimatlarina uyulmalidir.

Daptomisin icin MIK belirlenmesi testi (sivi diliisyon yontemlerinde besiyerinde 50 mg/L) Ca** varliginda gerceklestirilmelidir (gecerli agar
diliisyon yontemi heniiz bulunmamaktadir). Ticari sistemler icin iireticinin talimatlarina uyulmalidir.

Fosfomisin MIK degerleri (swi ve agar diliisyon yontemlerinde besiyerinde 25 mg/L) glukoz-6-fosfat varliginda belirlenmelidir. Ticari
sistemler icin iireticinin talimatlari takip edilmelidir.

Tigesiklin icin st mikrodiliisyon ile MIK belirlenmesi testinde besiyeri kullanilacag giin taze hazirlanmahdir.
Trimetoprim-siilfametoksazol orani 1:19. MIK degerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Enterococcus faecalis ATCC 29212
(NCTC 12697, CIP 103214, DSM 2570, CCUG 9997, CECT 795)

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. Inhibisyon zonu sinir1,
yanstyan 1sikla aydinlatilmis siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MiK Inhibisyon zon cap1
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef" Arahk? (rg) Hedef! Arahk®
Ampisilin 1 0.5-2 2 18 15-21
Siprofloksasin 0.5-1 0.25-2 5 22 19-25
Gentamisin 8 4-16 304 15 12-18
Imipenem 1 0.5-2 10 27 24-30
Levofloksasin 0.5-1 0.25-2 5 22 19-25
Linezolid 2 1-4 10 22 19-25
Nitrofurantoin 8 4-16 100 21 18-24
Norfloksasin 4 2-8 10 19 16-22
Kinupristin-dalfopristin 4 2-8 15 14 11-17
Streptomisin Not® Not® 300° 17 14-208
Teikoplanin 0.5 0.25-1 30 18 15-21
Tigesiklin’ 0.06 0.03-0.125 15 23 20-26
Trimetoprim 0.25 0.125-0.5% 5 28 24-32
Trimetoprim-siilfametoksazol’ <0.5° - 1.25-23.75 30 26-34
Vankomisin 2 1-4 5 13 10-16

EUCAST tarafindan hesaplanmustir.

Uluslararast Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokiimaninda yer alan giincellemelerle).

EUCAST tarafindan belirlenmis ve gecerli kilinmigtir.

Enterokoklarda yiiksek-diizey antibiyotik direnci icin tarama diski.

E. faecalis ATCC 29212 ve streptomisin 300 ug diski icin heniiz mevcut MIK araligi bulunmamaktadur.
Enterokoklarda yiiksek-diizey streptomisin direnci i¢in tarama diski.

Tigesiklin icin st mikrodiliisyon ile MIK belirlenmesi testinde besiyeri kullamilacagt giin taze hazirlanmalidur.

Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-526, 2016 dan.
Trimetoprim-siilfametoksazol orant 1:19. MIK degerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Streptococcus pneumoniae ATCC 49619*

(NCTC 12977, CIP 104340, DSM 11967, CCUG 33638)
Azalmis benzilpenisilin duyarhiligina sahip sus

* S. pneumoniae’nin MH-F plaklarindaki zon smirlarina siklikla o-hemoliz eslik eder. Hemoliz zonu degil, iireme inhibisyon zonu degerlendiril-
melidir. Hemoliz ve tiremenin kolaylikla ayirt edilebilmesi igin plak egilerek incelenmelidir. Genellikle tiim a-hemoliz alan iizerinde tireme vardir
ama bazi MH-F besiyerlerinde iizerinde tireme bulunmayan ek a-hemoliz alani bulunmaktadir.

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kan ve 20 mg/L 3-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO,, 35+1°C, 18+2 saat.
Inhibisyon zonu sinir1, yanstyan 1sikla aydmlatilmis ve kapagi agik plaga on yiiziinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MIK Inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef" Arahk? (ng) Hedef! Arahk?
Amoksisilin 0.06 0.03-0.125 - - -

Ampisilin 0.125 0.06-0.25 2 28 25-31
Azitromisin 0.125 0.06-0.25 - - -

Benzilpenisilin 0.5 0.25-1 1 iinite 19 16-22
Sefaklor 2 1-4 30 28 25-31
Sefepim 0.06-0.125 0.03-0.25 30 34 31-37
Sefotaksim 0.06 0.03-0.125 5 31 28-34
Sefpodoksim 0.06 0.03-0.125 10 32 29-35
Seftarolin 0016 0.008-0.03* - - -

Seftobiprol 0016 0.004-0.03* - - -

Seftriakson 0.06 0.03-0.125 30 35 32-38
Sefuroksim 0.5 0.25-1 30 31 28-34
Kloramfenikol 4 2-8 30 27 24-30
Siprofloksasin - - 5 25 22-28
Klaritromisin 0.06 0.03-0.125 - - -

Klindamisin 0.06 0.03-0.125 2 25 22-28
Dalbavansin® 0.016 0.008-0.03* - - -

Daptomisin® 0.125-0.25 0.06-0.5 - - -

Doripenem 0.06 0.03-0.125 10 34 31-37
Doksisiklin 0.03-0.06 0.016-0.125 - - -

Ertapenem 0.06-0.125 0.03-0.25 10 31 28-34
Eritromisin 0.06 0.03-0.125 15 29 26-32
Imipenem 0.06 0.03-0.125 10 38 34-42
Levofloksasin 1 0.5-2 5 24 21-27
Linezolid 0.5-1 0.25-2 10 26 23-29
Meropenem 0.125 0.06-0.25 10 34 30-38
Minosiklin - - 30 28 25-31
Moksifloksasin 0.125 0.06-0.25 5 27 24-30
Nitrofurantoin 8 4-16 100 28 25-31
Norfloksasin 4 2-8 10 21 18-24
Ofloksasin 2 1-4 5 21 18-24
Oritavansin® 0.002 0.001-0.004* - - -

Oksasilin’ - - 1 11 8-14
Rifampisin 0.03 0.016-0.06 5 29 26-32
Tedizolid 0.25 0.125-0.5* - - -

Teikoplanin - - 30 21 18-24
Telitromisin 0.008-0.016 0.004-0.03 15 30 27-33
Tetrasiklin 0.125-0.25 0.06-0.5 30 31 28-34
Tigesiklin® 0.03-0.06 0.016-0.125 15 27 24-30
Trimetoprim-siilfametoksazol’ 0.25-0.5 0.125-1 1.25-23.75 22 18-26
Vankomisin 0.25 0.125-0.5 5 20 17-23

! EUCAST tarafindan hesaplanmugtir.

2 Uluslararast Standartlar Organizasyonu, ISO 20776-1: 2006’dan (en son CLSI M100 dokiimaninda yer alan giincellemelerle).

¥ EUCAST tarafindan belirlenmis ve gegerli kilinmugtur.

# Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016 ’dan, EUCAST tarafindan gegerli kilinmugtir.

5 MIK belirlenmesi testi (svi diliisyon yontemlerinde besiyerinde %0.002) polisorbat-80 varliginda gerceklestirilmelidir (gegerli agar diliisyon yontemi heniiz bulunmamaktadir). Ticari
sistemler i t;m iireticinin talimatlarina wyulmaldur.

Daptomisin icin MIK belirlenmesi testi (st diliisyon yontemlerinde besiyerinde 50 mg/L) Ca®* varliginda gerceklestirilmelidir (gecerli agar diliisyon yontemi heniiz bulunmamaktadr).
Ticari sistemler icin iireticinin talimatlarina uyulmalidir.

S. aureus ATCC 29213 (S. aureus disk difiizyon yontemine gire) 22 mm hedef ve 19-25 mm aralik degerlen tle oksasilin 1 pg diskinin kalite kontrolii icin kullamlabilir.

Tigesiklin icin stvi mikrodiliisyon ile MIK belirlenmesi testinde besiyeri kullamilacagt giin taze hazirl

Trimetoprim-siilfametoksazol orani 1:19. MIK degerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Haemophilus influenzae ATCC 49766
(NCTC 12975, CIP 103570, DSM 11970, CCUG 29539)

Disk difiizyon yiintgmi: Mueller-Hinton agar + %3 defibrine at kani ve 20 mg/L 3-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO,,
35+1°C, 18+2 saat. Inhibisyon zonu smiri, yansiyan 1sikla aydinlatilmis ve kapagi acik plaga on yiiziinden bakildiginda
tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

MIK inhibisyon zon cap:
(mg/L) (mm)
Disk icerigi

Antibiyotik Hedef! Aralik? (ug) Hedef! Aralik®
Amoksisilin-kavulanik asit** 0.25 0.125-0.5 2-1 20 17-23
Amoksisilin 0.25 0.125-0.5 - - -
Ampisilin 0.125 0.06-0.25 2 22 19-25
Ampisilin-sulbaktam® 0.125 0.06-0.25 - - -
Azitromisin 1 0.5-2 - - -
Benzilpenisilin - - 1 tinite 18 15-21
Sefepim 0.06 0.03-0.125 30 33 30-36
Sefiksim 0.03 0.016-0.06 5 32 29-35
Sefotaksim 0.008 0.004-0.016 5 33 29-37
Sefpodoksim 0.06 0.03-0.125 10 33 30-36
Seftarolin 0.008 0.004-0.016 - - -
Seftibuten 0.03 0.016-0.06 30 34 31-37
Seftriakson 0.004 0.002-0.008 30 38 34-42
Sefuroksim 0.5 0.25-1¢ 30 30 26-34
Kloramfenikol 0.5 0.25-1 30 34 31-37
Siprofloksasin 0.008 0.004-0.016 5 36 32-40
Klaritromisin 8 4-16 - - -
Doripenem 0.125 0.06-0.25¢ 10 29 26-32
Doksisiklin 0.5 0.25-1 - - -
Ertapenem 0.03 0.016-0.06° 10 30 27-33
Eritromisin 4 2-8 15 13 10-16
Imipenem 0.5 0.25-1¢ 10 27 24-30
Levofloksasin 0.016 0.008-0.03 5 35 31-39
Meropenem 0.06 0.03-0.125°¢ 10 31 27-35
Minosiklin 0.25 0.125-0.5 30 29 26-32
Moksifloksasin 0.016 0.008-0.03 5 33 30-36
Nalidiksik asit - - 30 30 27-33
Ofloksasin 0.03 0.016-0.06 5 34 31-37
Rifampisin 0.5 0.25-1 5 24 21-27
Roksitromisin 8 4-16 - - -
Telitromisin 2 1-4 15 17 14-20
Tetrasiklin 0.5 0.25-1 30 31 28-34
Trimetoprim-siilfametoksazol’ 0.03 0.016-0.06 1.25-23.75 31 27-35

EUCAST tarafindan hesaplanmugtir.

EUCAST tarafindan belirlenmis ve gecerli kilinmistir.

MIK testlerinde kullamimak iizere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmistir.

S. aureus ATCC 29213 (f-laktamaz iireten sus) inhibitor bilesenin kontrolii i¢in kullamilmaktadir (bakiniz B-laktam-f3-laktamaz inhibitor
kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii).

5 MIK testlerinde kullanilmak iizere sulbaktamin konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmistir.

° Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitiisii, M100-S26, 2016’ dan, EUCAST tarafindan gecerli kilinmustir.

7 Trimetoprim-siilfametoksazol orami 1:19. MIK degerleri trimetoprim konsantrasyonu olarak ifade edilir.
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Campylobacter jejuni ATCC 33560
(NCTC 11351, CIP 702, DSM 4688, CCUG 11284)

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar + %5 defibrine at kami ve 20 mg/L -NAD (MH-F), McFarland 0.5, mik-
roaerop ortam, 41+1°C, 24 saat. Inhibisyon zonu siir1, yansiyan 1sikla aydinlatilmis ve kapagi agik plaga on yiiziinden
bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir. MH-F plaklar1 bakterinin yayilmasint azaltmak i¢in inokiilasyon
oncesinde kurutulmahdir (20-25°C’de gece boyunca veya 35°C’de plagin kapagi acik olarak 15 dakika).

MiK inhibisyon zon cap
(mg/L) (mm)
Disk icerigi
Antibiyotik Hedef Arahk (ng) Hedef! Aralk®
Siprofloksasin HA HA 5 38 34-42
Eritromisin HA HA 15 31 27-35
Tetrasiklin HA HA 30 34 30-38

! EUCAST tarafindan hesaplanmustur.
2 EUCAST tarafindan belirlenmis ve gegerli kilinmgtur.
HA = Hazirlik Asamasinda
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f-laktam-p-laktamaz inhibitor kombinasyonu disklerinin rutin kontrolii

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. 1nhibisyor1 Zonu SIniri,
yanstyan 1sikla aydinlatilmig siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

Escherichia coli ATCC 35218

(NCTC 11954, CIP 102181, DSM 5923, CCUG 30600, CECT 943)

TEM-1 fB-laktamaz iireten sug (ESBL dis1) 3-laktam-f3-laktamaz inhibitér kombinasyonu disklerinin inhibit6r bilesenini

kontrol etmek igin kullanilir.

MIK Inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi
Antibiyotik Hedef! Arahik? (ng) Hedef! Aralik®
Amoksisilin-klavulanik asit® 8-16 4-32 20-10 19-20 17-22¢
Ampisilin-sulbaktam® 32-64 16-128 10-10 16 13-19*
Seftolozan-tazobaktam®’ 0.125 0.06-0.25 30-10 28 25-31
Piperasilin-tazobaktam® 1 0.5-2 30-6 24 21-27
Tikarsilin-klavulanik asit? 16 8-32 75-10 23 21-25
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
(NCTC 13368, CCUG 45421, CECT 7787)
SHV-18 ESBL iireten sug
MIK inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi
Antibiyotik Hedef! Aralik? (ng) Hedef! Aralik?
Seftolozan-tazobaktam®’ 1 0.5-2 30-10 21 17-25
Staphylococcus aureus ATCC 29213
(NCTC 12973, CIP 103429, DSM 2569, CCUG 15915, CECT 794)
(zayif) B-laktamaz iireten sus
MIK inhibisyon zon capi
(mg/L) (mm)
Disk icerigi
Antibiyotik Hedef! Aralik? (ng) Hedef" Aralik®
Amoksisilin-klavulanik asit® Not® Not® 2-1 22 19-25

! EUCAST tarafindan hesaplannmustur.

2 Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016 dan, istisna olarak koyu/italik yazilan aralik degerleri EUCAST tarafindan

belirlenmigtir. Tiim araliklar EUCAST tarafindan gegerli kilinmistir.

% N O AW

E. coli ATCC 35218 inhibitor bilesenin kontrolii i¢in kullanilmaktadir.

MIK testlerinde kullamilmak iizere klavulanik asidin konsantrasyonu 2 mg/L olarak sabitlenmistir.
Bazi Mueller-Hinton agar serilerinde ince i¢ zon olarak goriilebilen iireme ithmal edilmelidir.

MIK testlerinde kullanilmak iizere sulbaktamin konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmistir.

MIK testlerinde kullamilmak iizere tazobaktamin konsantrasyonu 4 mg/L olarak sabitlenmigtir.
Inhibitor bilesenin kontrolii icin E. coli ATCC 35218 veya K. pneumoniae ATCC 700603 kullamlabilir.
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Mueller-Hinton agarda diren¢ mekanizmalarimin disk difiizyon yontemiyle saptanmasin-
da kullanilacak kalite kontrol suslar:

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar, McFarland 0.5, normal atmosfer, 35+1°C, 18+2 saat. Inhibisyon Zonu SIniri,
yanstyan 1sikla aydinlatilmig siyah bir zemin iizerinde plaga tersinden bakildiginda tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

Enterobacteriaceae’de ESBL iiretimi
Klebsiella pneumoniae ATCC 700603
(NCTC 13368, CCUG 45421, CECT 7787)

SHV-18 ESBL iireten sus

Disk icerigi Hedeflenen Aralk? Yorumlar
Antibiyotik (ng) duyarhhk! (mm)
Aztreonam 30 R 9-17
Sefotaksim 5 IveyaR 12-18
Sefpodoksim 10 R 9-16
Seftazidim 10 IveyaR 6-12
Seftriakson 30 I veyaR 16-22

Staphylococcus aureus’ta metisilin direnci
Staphylococcus aureus NCTC 12493

(CCUG 67181)
Metisiline direngli (MRSA), mecA pozitif
Disk icerigi Hedeflenen Arahk? Yorumlar
Antibiyotik (ng) duyarhhk! (mm)
Sefoksitin 30 R 14-20

Enterokoklarda vanB’ye bagh glikopeptid direnci
Enterococcus faecalis ATCC 51299
(NCTC 13379, CIP 104676, DSM 12956, CCUG 34289)

vanB pozitif sug

Disk icerigi Hedeflenen Aralik? Yorumlar
Antibiyotik (pg) duyarhhk'  (mm)
Teikoplanin 30 S 16-20
Vankomisin 5 R 6-12  Zon smirlariin belirlenmesi igin plak arkadan gelen bir 151k ile

(plak 1518a dogru tutularak) incelenmelidir. Belirsiz inhibisyon
zon simirlar1 zon ¢api duyarlilik sinir degerinden genis olsa dahi
direncli olarak degerlendirilir.

Enterokoklarda yiiksek-diizey antibiyotik direnci
Enterococcus faecalis ATCC 51299
(NCTC 13379, CIP 104676, DSM 12956, CCUG 34289)

Yiiksek-diizey gentamisin ve streptomisin direngli
Vankomisine direngli (VRE), vanB pozitif

Disk icerigi Hedeflenen Aralk® Yorumlar
Antibiyotik (ng) duyarhhk! (mm)
Gentamisin 30 R 6
Streptomisin 300 R 6

' Hedefler EUCAST klinik sinir degerleri ile uyumludur ve direng mekanizmalariin dogru olarak saptanmalarini saglayacak sekilde
belirlenmiglerdir. EUCAST klinik sinir degerlerine gore degerlendirme: S=Duyarli, I=Orta-duyarli, R=Direngli.

2 Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii, M100-S26, 2016 dan, istisna olarak koyu/italik yazilan aralik degerleri EUCAST tarafindan
belirlenmigtir. Tiim araliklar EUCAST tarafindan gegerli kilinmuistir.
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Mueller-Hinton Fastidious (MH-F) agarda diren¢ mekanizmalarimin disk difiizyon
yontemiyle saptanmasinda kullanilacak kalite kontrol suslar:

Disk difiizyon yontemi: Mueller-Hinton agar + %3 defibrine at kant ve 20 mg/L 3-NAD (MH-F), McFarland 0.5, %5 CO,,
35+1°C, 18+2 saat. Inhibisyon zonu siiri, yansiyan 1sikla aydinlatilmis ve kapagi acik plaga on yiiziinden bakildiginda
tiremenin bittigi nokta olarak kabul edilir.

Haemophilus influenzae’de PBP mutasyonlarina bagh olarak f-laktamlara azalmis
duyarhhk

Haemophilus influenzae ATCC 49247

(NCTC 12699, CIP 104604, DSM 9999, CCUG 26214)

Disk icerigi Hedeflenen Aralk? Yorumlar
Antibiyotik (ng) duyarhhk!  (mm)

Inhibisyon zon ¢aplar1 besiyerindeki degisimlerden,
inokiilumdan ve inkiibasyon kosullarindan 6zellikle
etkilenmektedir. Zon igerisinde kiigiik koloniler iireyen
inhibisyon zonlar1 6 mm (zon yok) olarak degerlendirilimelidir.

Ampisilin 2 R 6-12
Benzilpenisilin 1 tinite R 6-9

! Hedefler EUCAST klinik simir degerleri ile uyumludur ve diren¢ mekanizmalarimin dogru olarak saptanmalarim saglayacak sekilde
belirlenmislerdir. EUCAST klinik sinir degerlerine gore degerlendirme: S=Duyarlt, I=Orta-duyarli, R=Direngli.
2 Tekrarlayan testler sonucunda EUCAST tarafindan belirlenmis ve gegerli kilinmigtir.
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ANTIBIYOTIKLERIN VERILIS YOLLARI,
DOZAJLARI ve ULKEMIZDEKI FIYAT ARALIKLARI

“Antibiyotik yOnetimi’nin bir geregi olarak
antibiyotik duyarlilik testi sonuclarinin kisitl
olarak bildirimi gerekmektedir. Kisitlama yapar-
ken antibiyotiklerin standartlarin Onerilerine
gore gruplandirilmasinin yaninda gozetilmesi
gereken bazi faktorler vardir. Ulkemizde bulun-
mayan ilaclara erisim giic oldugundan, bulunan
ilaglara oncelik vermek yararli olur. Hastanin
poliklinik hastasi ya da yatan hasta olmasi, veri-
lis yolu bakimindan sec¢imleri etkilemelidir.
Giinliik dozaj ise, Ozellikle poliklinik hastasi
icin tedaviye uyum agisindan gozetilmeli, eger
olanak varsa az sayida dozu olan ilaglar lehine
bir tutum takinilmalidir. Daha ucuz olan ilagla-

rin Oncelikle secilmesi Onerilmekle beraber,
tablodan da anlagilacagi gibi ilag fiyatlari se¢imi
etkileyecek kadar farklilik gostermemektedir.
Daptomisin ve ertapenem diginda tiim ilaglar
100 TL'nin altinda olup bunlar arasinda fusidik
asit, kolistin, linezolid, moksifloksasin ve tige-
siklin 50-100 TL araliginda, digerleri ise 50
TL'nin de altindadir.

Asagidaki tabloda iilkemizde bulunan ilaglarin
verilig yolu, giinliik dozaji ve fiyat aralig1 sunul-
maktadir. Ancak bu bilgiler sik degisebilmekte-
dir; belli araliklarla gilincellenmelerinde yarar
vardir.

Tablo 1. interaktif ilac Bilgi Kaynagmna gore 16 Subat 2016 tarihi itibariyle Tiirkiye’de bulunan antibiyotikler icin
verilis yolu, giinliik dozaj ve fiyat arahg (RxMediaPharma® 2016).

VERILIS YOLU FiYAT ARALIGI (TL)
Antibiyotik PO M IV TOPIKAL GUNLUK <10 10ila 50ila 100 ila
DOZ SAYISI 50 100 250
Amikasin X X 1 X
Amoksisilin X 3 X
Amoksisilin-klavulanat X 3 X
Ampisilin-sulbaktam X 4 X
Ampisilin X X X 3-4 X
Azitromisin X X 1 X
Benzilpenisilin X 4 X
Daptomisin X 1 X
Doksisiklin X 1 X
Eritromisin X X 2-4 X
Ertapenem X X 1 X
Fosfomisin oral X 1 X
Fusidik asit X 2 X
Gentamisin X X 1 X
Imipenem X 4 X
Klaritromisin X 2 X
Klindamisin X X X 2-3 X
Kloramfenikol X X 4 X
Kolistin X 3 X
Levofloksasin X X 1 X
Linezolid X X 2 X
Meropenem X 3 X
Metronidazol X X 3 X
Moksifloksasin X X 1 X
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Tablo 1. devam.

VERILIS YOLU FIiYAT ARALIGI (TL)

Antibiyotik PO M IV TOPIKAL GUNLUK <10 10ila 50ila 100 ila
DOZ SAYISI 50 100 250

Mupirosin X 1 X
Netilmisin (sadece gtz damlasi var) X 3 X
Nitrofurantoin X 3 X
Ofloksasin X X 2 X
Piperasilin-tazobaktam X 3 X
Rifampisin X X 1 X
Roksitromisin X 2 X
Sefaklor X 2 X
Sefaleksin X 2 X
Sefazolin X X 4 X
Sefepim X X 2-3 X
Sefiksim X 1 X
Sefoksitin X (YURT DISI)
Sefotaksim X X 3 X
Sefpodoksim X 2 X
Seftazidim X X 3 X
Seftriakson X X 1 X
Seftibuten X 1 X
Sefuroksim iv X 3 X
Sefuroksim oral X 2 X
Siprofloksasin X X 2 X
Teikoplanin X X 1 X
Tetrasiklin X 4 X
Tigesiklin X 2 X
Tobramisin (goz damlasi ve X 3 X
nebulizator siispansiyonu var)
Trimetoprim-siilfametoksazol X X 2 X
Vankomisin X 2-4 X

PO: per os (agizdan); IM: intramuscular (kas ici); 1V: intravenous (damar ici)

Tablo 2. interaktif ila¢ Bilgi Kaynagma gore 16 Subat 2016 tarihi itibariyle EUCAST smir deger tablolarinda yer
aldig1 halde Tiirkiye’de bulunmayan antibiyotikler (RxMediaPharma® 2016).

Aztreonam Mesilinam Sefadroksil
Dalbavansin Minosiklin Seftarolin
Dikloksasilin Nalidiksik asit (tarama) Seftobiprol
Doripenem Norfloksasin Seftolozan-tazobaktam
Fenoksimetilpenisilin Ofloksasin Spektinomisin
Flukloksasilin Oksasilin Tedizolid

Fosfomisin iv Oritavansin Telavansin
Kinupristin-dalfopristin Pefloksasin Telitromisin
Kloksasilin Piperasilin Tikarsilin

Tikarsilin-klavulanat

190



EUCAST’a ILISKIN SIK SORULAN
SORULAR ve YANITLARI

1. EUCAST disk difiizyon testi -
Besiyeri

1. EUCAST hangi Mueller-Hinton agar iireti-
cisini oneriyor?

EUCAST belirli bir Mueller-Hinton agar tireti-
cisini onermemektedir. Dort ireticiye (BBL,
Oxoid, Bio Mérieux ve Bio-Rad) ait Mueller-
Hinton agar serilerini bir ¢cok kez test ettik ve
diger besiyerlerini de degerlendirdik. Ayrica,
yukarida adi1 gecen lireticilere ait ticari hazir
MH-F (Mueller-Hinton “fastidious” organiz-
malar; %5 at kan1 ve 20 mg/L 3-NAD iceren
Mueller-Hinton agar) serilerini de test ettik.
Kullanilan iireticiden bagimsiz olarak, her kul-
lanici, besiyeri serilerinin EUCAST tarafindan
yayinlanan i¢ kalite kontrol araliklarini karsila-
digindan emin olmalidir. Bu araliklar, gesitli
tireticilerden alinan besiyerleri ile kontrol edil-
mistir. Hazir besiyeri kullananlar ig¢in, plak
tireticisinin Mueller-Hinton toz besiyeri iireti-
cisi ile ayn1 olmas1 gerekmedigi unutulmamali-
dir.

2. Mueller-Hinton agar ve Mueller-Hinton II
agar arasindaki fark nedir?

Mueller-Hinton agar’da, basta aminoglikozidler
olmak tizere cesitli ilaclarin aktivitesini etkiledi-
§i bilinen katyon igerigi tanimlanmamistir.
Ayrica, trimetoprim  ve  trimetoprim-
stilfametoksazol aktivitesini etkileyen timidin
icerigi de belirtilmemigtir. Mueller-Hinton II
agar, diisiik konsantrasyonda timidin ve kontrol-
lii konsantrasyonlarda kalsiyum ve magnezyum
iyonlarticerecek sekildeiiretilmistir. Glinlimiizde,
duyarlilik testine yonelik tiim Mueller-Hinton
agarlar mevcut CLSI performans standardini

(daha sonra bir ISO standard1 yerini alacak) kar-
silayacak sekilde iretilmelidir. Dolayisiyla,
EUCAST i¢ kalite kontrol suslari i¢in kabul edi-
lebilir araliklar dahilinde inhibisyon zonlar1 veren
Mueller-Hinton agarlar kullanilabilir ve EUCAST,
MH ve MH II arasinda ayrim yapmaz.

3. Her yeni Mueller-Hinton agar serisinin
kalite kontroliinden gecmesi gerekli midir?

Rutin uygulamada kullanilan antibiyotiklere
yonelik lireme ve inhibisyon zon caplari, her
yeni Mueller-Hinton agar serisi tizerinde kont-
rol edilmelidir. i¢ kalite kontrolii igin EUCAST
tarafindan onerilen suglar kullanilir. P. aeruginosa
ATCC 27853 ile gentamisin (veya tobramisin)
icin kontrol sinirlarinin digindaki inhibisyon
zon caplari, yiiksek veya diisiik katyon diizey-
lerini ve E. faecalis ATCC 29212 ile trimetop-
rim ve/veya trimetoprim-siilfametoksazol i¢in
kontrol sinirlarinin altindaki zon ¢aplar1 kabul
edilemez derecede yiiksek timidin diizeylerini
gosterebilir.

4. MH-F besiyeri icin at kam1 yerine koyun
kani kullanilabilir mi?

Hayir. Tim sir degerler, %5 at kant ve 20
mg/L B-NAD iceren Mueller-Hinton agar icin
standardize ve kalibre edilmigtir ve baska bir
besiyeri kullanildiginda gecerli degildir.
Haemophilus suslari, %5 koyun kani ve 20 mg/L.
-NAD igeren Mueller-Hinton agarda tiremez.

5. Hangi -NAD kullamlmahidir?
Cesitli iireticilerden alinan [-NAD serilerini
degerlendirdik ve = %98 saflikta B-NAD kulla-

nimini déneriyoruz.

191



6. MH-F Gradiyent testleri (G-test) icin besi-
yeri olarak kullamilabilir mi?

MH-F besiyerini E-test (Bio-Merieux) ve
M.I.C.E. (Oxoid) i¢in degerlendirdik ve 6nerilen
besiyerlerinde Onemli bir fark gormedik.
Trimetoprim-siilfametoksazol, kan iceren besi-
yerlerinde sorun yaratabilir.

G-test tireticileri, tirtinlerini MH-F ile kullanim
icin de onaylatmistir. MH-F icin hangi iiriinlerin
onaylandigmailigskin daha fazla bilgi, “Duyarlilik
test cihazlar1 ve gerecleri iireticilerinin uygunlu-
gu” adli EUCAST dosyasinda sunulmaktadir.

Genellikle MH-F’de Anaeroblar ve Neisseria
gonorrhoeae yeterli bir iireme gosteremez; bun-
larla yapilan testlerde G-test lireticisinin Onerile-
rinin izlenmesi uygun olur.

7. EUCAST disk difiizyon kilavuzunda, agar
derinliginin 4,0+mm olmasi gerektigi belirtil-
mektedir. Bu agar derinligi 3,5-3,7 mm olan
plaklarin kullanilmasinin uygun oldugu anla-
mina mi gelir?

Hayir, gerek laboratuvarda hazirlanan plaklarda,
gerek ticari hazir plaklarda hedef deger 4,0 mm
olmalidir. Eger tekrarli ol¢iimler, derinligin 4
mm’nin iizerinde veya altinda oldugunu goste-
rirse, agar derinligi 3,5-4,5 mm oldugunda bile
hacim ayarlanir. Sinirlara, 6zellikle de diisiik
siira yakin olan plaklarm kullanimi, hatal inhi-
bisyon zonlarina yol agabilir.

2. EUCAST disk difiizyon testi -
Diskler

1. EUCAST disk icerikleri CLSI tarafindan
kullanilanlarin tamamen aynist mdir?

Bir ¢ogu aynidir ancak farkli olanlar da vardir.
EUCAST yo6ntemi igin gerekli icerikler, EUCAST
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kalite kontrolii ve sinir degerleri tablolarinda
tanimlanmaktadir. EUCAST kriterleri kullanilir-
ken, alternatif disk icerikleri kullanilamaz.

3. EUCAST disk difiizyon testi -
Inokiilumun hazirlamst

1. Tiim siispansiyonlar iizerinde McFarland
degerini 6lcmemiz gerekir mi?

Karsilastirma i¢in bir bulaniklik standardi olma-
dan c¢iplak gozle bulanikligi degerlendirmek
miimkiin degildir. Inokiilum siispansiyonunun
yogunlugu en giivenilir sekilde McFarland
degerlerine kalibre edilmis bir fotometrik cihaz
kullanilarak ayarlanir. Siispansiyonlarin yogun-
Iugu, McFarland 0,5 bulanikliklik standardinin-
ki ile gorsel olarak karsilagtirilabilir ancak bu
fotometrik cihaz kullanimindan daha az giiveni-
lirdir. Kullanimi kolay fotometrik cihazlar piya-
sada mevcuttur.

2. Secici besiyerlerinden koloniler toplayabilir
miyiz?

Secici besiyerleri, baz1 bakterilerin iiremesini
inhibe eden veya destekleyen maddeler icer-
mektedir. Genellikle antibiyotik duyarlilik testi
icin segici besiyerlerinden koloni toplamaktan
kacinilmast onerilir.

3. Hetero direnci kacirmamaktan emin
olmak icin birden fazla koloni mi toplama-
miz gerekir?

Birden ¢ok koloni toplamak hetero direncin
saptanmasi i¢in gerekli degildir ve etkilemez
ancak atipik bir varyant se¢me olasiliginin
azaltilmasi Onerilir (diren¢ plazmidini kaybet-
mis bir koloni gibi). Zaten genellikle
McFarland 0.5 yogunluguna sahip bir siispan-
siyon elde etmek icin birden fazla koloninin
toplanmasi gerekir.



4. Inokiilum hazirlarken serum fizyolojik
yerine su veya tampon kullanabilir miyiz?

Hayir. EUCAST disk difiizyon yontemi, inokii-
lum icin %0,85 serum fizyolojik kullanimina
dayanir.

5. EUCAST disk difiizyon kilavuzunda,
inokiilumun McFarland 0,5 bulaniklik stan-
dardi yogunluguna ayarlanmasi gerektigi
belirtilmektedir. Kullanabilecegimiz aralk
nedir?

Inokiilum 0,5 McFarland olmasi gerektigi igin
EUCAST tarafindan bir aralik verilmemistir.
Ancak, pratikte tiim inokiilumlarin tam olarak
0,5’e ayarlanmas1 laboratuvarlar i¢in ¢ok fazla
zaman alabilir ve kii¢iik bir varyasyonun sonug-
lart anlamli derecede etkileme olasilig1 yoktur.
Basit fotometreler kullanan laboratuvarlarda,
0,1 McFarland biriminden daha hassas okuna-
mayabilir, bu nedenle 0,4-0,6 kullanilacaktir
ancak daha kesin ayarlama yapabilirseniz, dyle
yapmanizi Oneririz.

6. Antibiyotik duyarhlik testi icin plaklarm
inokiilasyonunda tasirma yontemi kullamla-
bilir mi?

Hay1r. Ge¢miste tagirma yontemi plaklarin ino-
kiilasyonu icin ekiivyonla yayma yontemine
alternatif olarak kullanilmistir. Bircok iilkede,
slispansiyondaki yogun konsantrasyonda bakte-
rinin plaklarin yilizeylerine pipetlenmesi, aktaril-
masi1 ve daha sonra kaldirilmasi, aerosol iiretimi
ve sigrama olasilig1 nedeniyle, giivenlik acisin-
dan artik uygun goriilmemektedir. Ayrica, tagir-
ma yonteminde, yayma ile karsilagtirildiginda
agar yiizeyinde daha yiiksek yogunlukta bakteri
tiremektedir. Bu nedenlerle EUCAST tasirma
kullanimint 6nermemektedir. Bir ekiivyon ile
yayma dogru teknik kullanildig1 siirece (plagin
tiim ylizeyinde {i¢ yone dogru esit olarak yayma)
her boy ve sekilde plak ile kullanilabilir.

Alternatif olarak, yuvarlak plaklar ile plak cevi-
rici (doner tabla) kullanilabilir.

4. EUCAST disk difiizyon testi -
Inhibisyon zonlarim okuma

1. Tiim inhibisyon zonlarmi 6l¢memiz gerekir
mi?

EUCAST disk difiizyon yontemine ilk gegildi-
ginde, inhibisyon zonlarmin 6l¢iilmesi ve kay-
dedilmesi onerilir. Bu, laboratuvarin dogal sus
zon ¢ap1 dagilimlarin1t EUCAST zon capi dagi-
tum web sitesinde verilen referans inhibisyon
zon cap1 dagilimlariyla karsilastirmasina olanak
verir. Zonlarin Ol¢iilmesine alternatif olarak,
EUCAST smir degerlerine kalibre edilen sab-
lonlar kullanilabilir. Kontrol testlerine yonelik
zonlar her zaman 6l¢iilmeli ve kaydedilmelidir.

2. MH ve MH-F iizerindeki inhibisyon zonlar1
siyah bir arka plana karsi m1 okunmahdir?

MH plaklar1 her zaman yansiyan 1sikla aydinla-
tilmig siyah bir arka plana karsi plagin arkasin-
dan okunmalidir. MH-F plaklar1 i¢in, kapak
kaldirilir ve yansimali 1sikla ve tercihen agik
renkli bir arka plana karsi onden okunur. Aksi
belirtilmedik¢e, MH ve MH-F plaklar1 gdzden
30 cm mesafeden okunur. MH-F {izerinde iireme
ve hemoliz, keskin ve bulanik zon kenarlari
(Staphylococcus aureus ve benzilpenisilin, ente-
rokoklar ve vankomisin) ve/veya bir zon iginde-
ki kolonileri (heterojen diren¢ saptanmasi icin)
ayirt edebilmek icin daha yakindan incelemek
gerekli olabilir.

3. Biitiin bakterisidal ve bakteriyostatik ilac-
lar aym onerilere gore mi okunur?

Evet, biitiin antibiyotikler icin bagka bir Oneri
yoksa, zon c¢aplar ¢iplak gozle degerlendirilir.
Plak gozden 30 cm mesafede olacak sekilde
kaldirilir ve ¢iplak gozle degerlendirilir (6zel
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durumlar EUCAST disk difiizyon kilavuzunda
ve EUCAST okuma kilavuzunda verilmistir)

4. Neden bazen H. influenzae NCTC 8468’de
beta laktam antibiyotiklerde zon icinde iireme
gozlenir?

H. influenzae NCTC 8468’1in beta laktam zonla-
rinin i¢inde ireme olmamali ve zonlar EUCAST
kalite kontrol sinirlariicinde olmalidir. Inhibisyon
zonlarinin igindeki lireme yogun inokiiluma ve/
veya asir1 uzamis inkiibasyon siiresine bagli ola-
bilir.

5. Mesillinam inhibisyon zonlar1 icindeki tek
koloniler 6nemli mi?

Mesillinam disk difiizyon testlerinde (ve G- test-
lerde) bazen inhibisyon zonlari iginde iireme
gozlenebilir. E. coli i¢in mesillinam testlerinin
yorumlanmasinda (diger Enterobactericeae igin
degil) belirgin zon ¢aplar1 dikkate alinir, zon ici
tiremeler goz ardi edilir.

5. EUCAST Disk difiizyon testi -
Genel yontemler

1. “15-15-15” dakika kuralini izlemek zorun-
damiy1z?

EUCAST bakteri siispansiyonlarin hazirlandik-
lart 15 dakika icinde kullanilmasini Onerir.
Plaklarin ekiminden 15 dakika icinde antibiyo-
tik disklerinin yerlestirilmesi, bundan sonraki
15 dakika i¢inde de inkiibe edilmesi onemlidir.
Bu siirelerin agilmasi yanlig inhibisyon zonla-
riyla (daha biiyiik veya daha kii¢iik) sonuglana-
bilir.

2. EUCAST ”dogrudan duyarhlik testi” onerir
mi?

EUCAST *’ dogrudan duyarlilik testi” ile ilgili
kilavuz bir dokiiman hazirlamistir. Daha fazla
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bilgi i¢in bkz http://www.eucast.org/ast of bacte-
ria/guidance documents/

3. Neisseria gonorrhoeae’da antibiyotik
duyarhlik testi nasil yapilmahdir?

EUCAST Neisseria gonorrhoeae icin sinir
degerler belirlemistir, ancak heniiz 6zgiil bir
yontem veya besiyeri onermemektedir. EUCAST,
Neisseria gonorrhoeae lizerinde uluslararasi
uzmanlarin igbirligiyle degerlendirme alternatif-
leri lizerinde ¢aligmaktadir. EUCAST tarafindan
oneriler yayimlanana kadar ulusal ve uluslararasi
kilavuzlari izleyiniz. MIK belirlenmesinde ticari
tiriinler kullaniliyorsa tireticinin kilavuzlari takip
edilmelidir.

4. CLSI 35+2°C de inkiibasyon onerirken
EUCAST neden 35£1°C de inkiibasyonu éner-
mektedir?

Duyarlilik testinde inkiibasyon sicakligi i¢in
ulusal standartlar oldukca degiskendir, ancak
CLSI digindakiler +1°C’1t 6nermektedir. ISO
standart MIK y6nteminde 34-37°C olarak belir-
tilmistir. Buna gore etiiv 35°C veya 36°C’a
ayarlanmali, +£1°C degisikenlik gostermelidir.

Modern etiivler sicakligi istenilen derecenin
+1°C araliginda tutmaktadir. EUCAST disk
difizyon yonteminin kalibrasyonunun onemli
bir boliimii 35+1°C de yapilmis ve bunu sagla-
makta hicbir sorun ¢ikmamigtir.

5. EUCAST disk difiizyon yonteminde de
CLSI ile benzer olarak, i¢ kalite kontrol (KK)
testlerinin sikhigimin haftahiktan giinliige
degistirilmesinden once 20 giinliik bir dene-
me siiresi varmidir?

EUCAST tiim personele rutinde kullanim 6ncesi
plaklarin nasil hazirlanacagi ve okunacagi konu-
sunda bir egitim siireci onermektedir (yaklagik
iki ay). Yonteme gecildikten sonra giinliik kalite



kontrol yapilmalidir. Ayrica, yontemin uygulan-
mastyla birlikte en az bir aylik siire i¢in tiim
inhibisyon zon caplarinin kaydedilmesi ve inhi-
bisyon zon histogramlarinin “EUCAST zone
diameter distribution” web sitesindeki zon dagi-
Iimlan ile karsilagtirilmasint Oneririz. Yontem
tatmin edici sekilde calistifinda haftalik kalite
kontrole gegebilirsiniz.

6. Siir degerler- Genel

1. Actinomycetes spp., Bordetella spp.,
Nocardia spp., hizh iireyen mikobakteriler ve
Streptomyces spp. icin yontemler ve smir
degerler olacak m?

Bunlar i¢in smir degerlerin gelistirilmesi s6z
konusudur. Bunlarm bazilari igin sadece MIK
testi Onerilecektir; digerleri icin disk difiizyon
testi kriterleri gelistirilmektedir.

2. EUCAST 1n veterinerlikte kullanim icin
klinik simir degerleri veya uzman kurallari
var mi1?

EUCAST’1n veterinerlikte kullanim i¢in klinik
sinir degerleri veya uzman kurallar1 yoktur.
Insanlarda kullanilan klinik sinir degerler hay-
van kaynakli izolatlar i¢in uygun olmayabilir.
Degisik hayvanlarda antibiyotik farmakodina-
mikleri ¢ok degiskenlik gosterebilir. Bu durum-
da epidemiyolojik esik degerler (ECOFF) insan
klinik sinir degerlerine daha iyi bir alternatiftir
ve ECOFF’lar veterinerlikte direng siirveyans
caligmalarinda klinik sinir degerlere tercih edil-
mektedir. EUCAST uzman kurallar1 insanlarda
klinik kullanim i¢in tasarlanmistir ve yukarida
da belirtildigi gibi bazilarinin insanlarda ve vete-
rinerlikte uygulanabilmesine karsin bazilari
veterinerlikte uygun olmayabilir.

3. EUCAST sinir deger tablolarinda hic veril-
memis “orta” kategori icin EUCAST smir
degerleri nelerdir?

Tablolarda verilen S ve R sinir degerleri arasin-
daki MIK degerleri ve zon gaplari orta degerdir.
Ornegin S =17 mm, R <14 mm olan zon capi
sinir degerlerine gore, Ol¢iilen zon ¢apt =217 mm
duyarli, <14 mm direngli, 14-16 mm orta duyar-
I1 degerdir.

4. EUCAST stafilokoklar icin oksasillin, sefa-
losporinler ve karbapenemler icin simir deger
vermiyor. Bu durumda duyarhlik nasil belir-
lenir?

Bu antibiyotikler icin duyarlilik sefoksitine
duyarlilik ile belirlenir. Bazi B-laktam antibiyo-
tiklerin metisiline direncli izolatlara kars1 aktivi-
tesi olabilir; bu durumlara 6zgii sinir degerler
sinir deger tablosunda verilmistir.

5. Neden Nitrofurantoin icin sinir degerler
E.coli’yeiliskin vediger Enterobacteriaceae’yi
kapsamiyor?

Nitrofurantoin sadece komplike olmayan iiriner
sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde onerilmek-
tedir. E. coli disindaki Enterobacteriaceae’lerin
etken oldugu {iriner sistem enfeksiyonlarinin
komplike olmasi veya iist iiriner sistemde olma-
st daha olasidir. Bu nedenle oOneriler disinda
tutulmuslardir.

6. Neden Enterobacteriaceae’lerde tetrasiklin
icin simir degerler yoktur?

EUCAST yo6netim kurulu Enterobacteriaceae’lerde
tetrasiklin i¢in smur degerleri olusturmamigtir
clinkii tetrasiklin Enterobacteriaceae’ye bagl
enfeksiyonlarin tedavisi icin uygun goriilme-
mektedir. Bununla birlikte bu ila¢ profilaksi
amacityla kullanilabilmektedir; bu durumda 8 mg/L
olan ECOFF degeri Enterobacteriaceae’lerin
cogunda direnclileri duyarlilardan ayirdetmek
icin kullanilabilir.
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7. Stenotrophomonas maltophilia icin bulunan
tek antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazol
mu?

Stenotrophomonas maltophilia icin MIK deger-
leri ile klinik sonuglar1 korelasyon gosteren tek
antibiyotik trimetoprim-sulfametoksazol’diir.
Gelecekte daha fazla antibiyotik i¢in sinir deger-
ler diizenlenebilir, ancak su anda eldeki literatiir
sinir degerler olusturulmasini gerektirecek bagka
bir antibiyotigi isaret etmemektedir. Bkz.
“Stenotrophomonas maltophilia”, (http://www.

EUCAST.org/ast of bacteria/guidance documents/)

8. Neden S. pneumoniae icin siprofloksasin ve
ofloksasin simr degerleri vardir?

Siprofloksasin ve ofloksasin, pnomokokal solu-
num yolu enfeksiyonlarinin tedavisi icin yeterli
olmamakla birlikte maksimum dozda kullanilabi-
lirler. Farmakodinamik smnir degerler random
dagilimin ortasina diismektedir ancak sinir deger-
ler random tip dagilim1 bolmemelidir. Sonug ola-
rak, EUCAST her iki antibiyotik i¢in sokak tipi
dagilimlari “orta”, bunun diginda kalanlar “direng-
li” kategoride yer alacak sekilde sinir degerler
olusturmustur. Siprofloksasin ve ofloksasin igin
MIK dagilimlarma bakimz. Levofloksasin daha
aktiftir ve moksifloksasin pnomokoklara karsi
daha etkindir ancak piyasaya daha dnce sunulmusg
olan siprofloksasin ve ofloksasin, pnomokok
enfeksiyonlarinda onay almig oldugu igin sinir
degerlerini belirledik. Bu siir degerler su anda
tekrar gozden gecirilmektedir.

9. Smir deger tablolarindaki PK/PD smir
degerlerin (daha once ‘tiirle iligkili olmayan
MiK smr degerleri”) rutin klinik laboratu-
varda kullamim alani var mi?

PK/PD sinir degerleri yalnizca farmakokinetik
ve farmakodinamik verilere dayanmaktadir.
Klinik sinir degerlerin belirlenmesi icin temel
almir ancak klinik sinir degerler PK/PD sinir
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degerlerden mikrobiyolojik veya klinik verilerin
1s18inda olugturulur. Rutin laboratuvarda sinir
degerleri olmayan ender mikroorganizmalar i¢in
kullanilabilir, yani, simir deger tablolarinda yer
almayan veya belirtilmeyen bir tiir veya mikro-
organizma grubu varsa, MiK degerini belirleye-
bilir ve PK/PD sinir degerlerine dayanarak
yorumlayabilirsiniz. Bu, soz konusu ilacin kul-
lanilabilirligi konusunda biraz fikir vermektedir.
Miimkiinse MIK, tiirler icin MIK dagilimi
(EUCAST MIK dagilim web sitesi) ile kargilas-
tirllmalidir. Bu tiir bir karsilagtirma, izolatin
fenotipik olarak saptanabilen bir diren¢ meka-
nizmas! ifade etme olasiligiin olup olmadigini
gosterecektir.

10. Sefuroksim icin, simir degerler sadece
yiiksek doz (1,5 g x 3) icindir. Bunun gerekce-
si nedir?

Sefuroksim i¢in PK/PD simir degerleri S <4
mg/L ve R >8 mg/L olup, S sinir degeri daha
diisiik bir doza (750 mg x 3) ve R siir degeri
daha yiiksek bir doza dayalidir. Bununla birlikte,
4 mg/L E. coli igin dogal tip MIK dagilimmin
ortasinda yer alir ve standart bir doz ile hastala-
rin genellikle sinirda veya yetersiz tedavi alaca-
gina isaret eder. S sinir degeri, sokak tipini bol-
mekten kacimmak (duyarlilik test sonuclarinin
zayif tekrarlanabilirligine yol agar) igin 8
mg/L’ye cikarilmig ve yiiksek dozun yiikselen
sinir degeri telafi ettigi belirtilmistir. MIK dagi-
limlarina iligkin veriler, EUCAST MIK dagilimi
web sitesinde goriilebilir.

11. Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Proteus
mirabilis’in disinda kalan Enterobacteriaceae
icin duyarhlik testlerinde duyarh bulundu-
gunda neden sefuroksimi yiiksek dozda kul-
lanmamahyimm?

Ortak sinir degerler belirlenirken, sefuroksim en
tartismali konulardan biri oldu ve bazi ilkeler
aktivitesinin c¢ok sinirda olmasi nedeniyle



Enterobacteriaceae’nin sefuroksime duyarh ola-
rak bildirilmesine kars1 ¢ikti. Cogunluk tarafin-
dan kabul edilen, kullanimi en duyarli (ve en
yaygin) tiirlerle sinirlamak ve raporlar1 sadece
yiiksek doz tedaviye dayandirmak oldu.

Sinir degerlerin giincel seklinde (en son versi-
yon icin EUCAST web sitesine bakin) Klebsiella
spp. ve Proteus mirabilis, Escherichia coli ile
birlikte sefuroksim notuna dahil edilmistir. Sinir
deger ayarlama siirecinde sefuroksimin kompli-
ke olmayan enfeksiyonlar disindakiler icin etkin-
ligi sorgulanmistir. “Komplike olmayan” bir
enfeksiyona oncelikle bu tiirlerin neden olacagi
ve diger daha az yaygin olarak izole edilen tiirler
icin klinik etkinlige iligkin dokiimantasyonun
zayif oldugu veya mevcut olmadigina karar
verilmigtir.

12. Nicin tiim Enterobacteriaceae iiyeleri icin
trimetoprim sinir degeri varken nitrofuranto-
in sadece E.coli icin verilmistir? Her iki antibi-
yotik de komplike olmayan iiriner sistem
enfeksiyonlar1 (IYE) icin kullamlmaktadr.

Nitrofurantoin ve trimetoprimin komplike olma-
yan IYE ile iliskili oldugu ve E.coli disindaki
Enterobactericea’larm genellikle komplike TYE
ile iligkili oldugu dogrudur. Buna karsin,
trimetoprim’in Enterobactericea’lara kars1 etkisi
olduk¢a standarttir ve sinir degerleri duyarlilik
testlerinde tekrarlanabilir sonuglar vermektedir.
E.coli nitrofurantoin i¢in tek hedef kabul edil-
mektedir ciinkii K. pneumoniae icin MIK deger-
leri sinir degerlere yakindir ve yorumlamasi giic-
tiir; Proteus ve Providencia igin ise etkinligi
diisiiktiir.

13. Kloramfenikol, polimiksin B, tetrasiklin,
neomisin, tobramisin gibi antibiyotiklerin
topikal kullanimmi icin simir deger vermeyi
planliyor musunuz?

Uzun tartismalar ve topikal ilaclara iligkin kon-

stiltasyonlara karsin EUCAST topikal antibiyo-
tikler i¢in smir de8eri belirleyememistir.
Enfeksiyon yerindeki serbest ila¢ konsantrasyo-
nu, ne kadar siirdiiriilebildigi ya da uygulamada
ne gibi degiskenlerin oldugu gibi 6nemli konu-
lar vardir. Bir cok antibiyotik i¢in giivenilir far-
makokinetik veri, ayrica tedavi ve sonuca iligkin
veri yoktur. Sadece anekdotlar vardir. Klinik
sinir degerler uygun olmayabilir ve tiim topikal
ilaglar icin bulunmamaktadir. ECOFF’larin kul-
lanimu topikal preparatlardaki bazi ilaglarin akti-
vitesini oldugundan az gosterebilir, ama en
azindan sokak tipini digerlerinden ayirir ve kli-
nikte bagarisizli§a yol agacak azalmis duyarliligi
gosterebilir. Buna karsin bazilar1 ECOFF’larin
kullanilmasimin kafa karigtiracagini, clinkii kli-
nik sinir degerlere yakin oldugunu diigiinmekte-
dir. Etken bakterilerin MiK’i ile klinik bagar1
arasindaki iligkiye ait klinik veri olmadigindan
EUCAST su iki alternatif onerilerden biri iize-
rindeki tartisma nedeniyle bir fikir birligine
varamamisgtir:

1. Topikal kullanilan tiim ilaglar icin ECOFF
kullanilmasi

2. Var ise klinik sinir deger kullanip yoksa
ECOFF kullanilmasi.

ECOFF veya klinik sinir deger tartigsmalarini
icine alan bir kilavuz dokiiman yayinlanmigstir
ve var olan klinik siir degerleri ve ECOFF’lar1
gostermektedir. http://www.eucast.org/ast of

bacteria/guidance documents/.

14. EUCAST Salmonella ve Shigella icin azit-
romisin simir degeri hazirlayacak m?

Salmonella spp. i¢in azitromisin duyarliligi 16
mg/L ECOFF ile degerlendirilmektedir. Bunun
karsilig1 zon capr 12 mm’dir. Shigella spp. i¢in
de ECOFF uygulanabilir ancak esik degerlerin
belirlenmesi icin gilinlimiizde eldeki veriler
yetersizdir.
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15. Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.
disinda kalan non-fermentatif gram negatif
basiller icin hangi sinir degerler kullanmilmali-
dir?

Ozgiil siir degerleri bulunmayan bakteri grup-
lart degerlendirilmektedir, bu siirecte pratikte
PK/PD degerlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir.

16. Salmonella icin nalidiksik asit tarama
testi klinik simir degerlerden neden kaldirildi
ve ne yapilmahyiz?

Salmonella spp. de kinolon direnci, 6zellikle de
diisiik diizeyde siprofloksasin direnci ¢ok tarti-
stlmistir. Nalidiksik asit ile tarama tiim gnr
mutasyonlarin1 géstermede basarisizdir ve tek
basina siprofloksasine direnci saptamada Oneril-
mez.

EUCAST Salmonella tiirlerinde kinolon direnci-
ni saptamak icin 5 pg pefloksasin diski Oner-
mektedir (Bkz EUCAST sinir deger tablosu). Bu
disk, diren¢ mekanizmalarinin tiimiindi (qnr,
QRDR, ve aac’) ve MIK degeri ECOFF (>0.06
mg/L) olan tiim izolatlar1 saptamaktadir.
Pefloksasine direngli izolatlar siprofloksasin
direncli, duyarli olanlar da siprofloksasine
duyarl olarak bildirilmelidir.

Eger nalidiksik asit kullanilacak ise direncli izo-
latlar siprofloksasine direncli bildirilir. Buna
karsin, nalidiksik aside duyarli olanlarda siprof-
loksasin MIK’i belirlenmelidir.

17. EUCAST’1in Enterobacteriaceae tablo-
larinda sefalosporin siir degerlerinin kli-
nik olarak omemli olan tiim diren¢ meka-
nizmalarim1 saptadigi belirtilmektedir
(ESBL ve plazmid kaynakli AmpC dahil).
Bu, diren¢ mekanizmalari icin ek test yapil-
masinin gerekli olmadig1 ve sonuclarin
bulundugu gibi bildirilmesi anlamima m
gelmektedir?
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CLSI gibi EUCAST da Enterobacteriaceae’de
beta laktamlar i¢in bulunan sonucun aynen giril-
mesini 6nermektedir. Yani, klinik bildirim agisin-
dan diren¢ mekanizmalarinin arastirtiimasi gerek-
li degildir. Buna karsin enfeksiyon kontrolii ve
halk saghigr acisindan Onemlidir. Bkz: http:/

www.EUCAST.org/resistance mechanisms/

18. ECOFF ESBL ve karbapenemaz saptan-
masinda kullanilabilir mi?

Evet, ECOFF en duyarli fenotipik ol¢timdiir.
ESBL taramasi i¢in sefotaksim ve seftazidim
ECOFF’larin1, karbapenemaz taramasi icin
meropenem ECOFF unu kullanin. Direng meka-
nizmalarinin saptanmasi ve 0zel diren¢ meka-

nizmalar1 i¢in: Bkz: http://www . EUCAST.org/
resistance mechanisms/

19. Streptococcus pneumoniae icin verilen
benzilpenisilin sinir degerlerleri doza bagim-
Iidir. Bunlar1 nasil bildirmek gerekir? Sinir
degerler ile ilgili tiim notlar1 yazmalhimiyiz?

Ulusal Antibiyotik Duyarlilik Test Komitesi
(NAC) pnomokok tedavisi i¢in her iilkenin en
sik kulland1g1 dozlar1 belirlemeli ve laboratuvar-
larda bu dozlarmn sinir degerlerinin kullanilmasi-
n1 onermelidir.

20. EUCAST, viridans streptokok ile olusan
IYE icin siir degerler belirleyecek mi?

Viridans streptokoklarin idrarda bulunusu genel-
likle kontaminasyon sonucudur; ¢ok ender ola-
rak enfeksiyon etkenidir. Biiyiik olasilikla
EUCAST IYE icin kullanilan ilaglarda siir
deger belirlemeyecektir.

21. Pnomokok suslar1 penisiline duyarh ise
tiim beta-laktam’lara duyarh olarak bildiri-
lebilir. Ancak penisiline orta duyarh veya
direncli ise amoksisilin ve amoksasilin-
klavulanik asit icin ne soylemeliyiz?



Eger bir izolat benzilpenisiline orta duyarli veya
direncli ise, ya da oksasilin taramasinda direncli
ise ampisilin duyarlili§i icin test edilmelidir.
Amoksisilin ve amoksisilin-klavulanat duyarlili-
&1 ampisilin duyarlilik testinin sonucuna gore
cikarilabilir beta laktamaz iireten hicbir izolat
bildirilmemistir). Ampisiline orta duyarli ¢ikan
izolatlarda ampisilin, amoksisilin veya
amoksisilin-klavulanik asit ile oral tedaviden
kacinilmalidir.

22. Enterobactericeae ve sefalosporinler icin
“sadece komplike olmayan IYE” ne anlama
gelir?

Enterobactericeae ve oral sefalosporinler igin
sinir degerler belirlenirken EUCAST non-
komplike idrar yolu enfeksiyonlar1 digindakiler
icin bu antibiyotiklerin klinik kullanimini des-
tekleyen sonuglar bulamamistir. Bu ilaglarin
doku diizeyleri diisiiktiir ve PK/PD veriler mev-
cut oldugunda, genellikle sistemik enfeksiyon-
larda yanitin zayif olma olasiligin1 gostermekte-
dir. Buna karsin, sistemik tedavinin basarili
oldugu durumlar da olabilir ve eger komplike
olmayan IYE disindaki enfeksiyonlar: tedavi
etmek icin kullanimi destekleyen klinik sonug
bulgulart EUCAST a ulastirilirsa, sinir degerler
gozden gecirilecektir. Ayrica kilavuz dokiimana

bakiniz. http://www.EUCAST.org/ast _of bacte-
ria/guidance_documents/.

23. Staphylococcus spp. tablolarindaki nit-
rofurantoin sinir degerleri sadece
S. saprophyticus’a yoneliktir. idrardan izole
edilen diger Staphylococcus spp.’ler icin test
ve bildirim 6neriniz nedir?

EUCAST S. saprophyticus dis1 stafilokoklara
kars1 nitrofurantoin onermemektedir. S. aureus
ya da S. saprophyticus disindaki koagiilaz nega-
tif stafilokoklar ile olusan enfeksiyonlar genel-
likle komplikedir ve nitrofurantoin ile tedavi
edilmemelidir.

24. Aeromonas hydrophilia icin hangi smir
degeri kullanmaliyiz? Enterobactericeae m
veya PK/PD simir degerlerini mi?

Aeromonas hydrophilia duyarlilik testleri veya
klinik sonuglara iligskin ¢ok fazla bilgi yoktur ve
EUCAST MIK degerleri ile ilgili cok sinirl veri-
ye sahiptir. Bu degerler Pseudomonas spp. ve
Enterobactericeae arasinda bir yere diigmektedir
ve simdilik PK/PD degerlerinin kullanilmasini
onermekteyiz. Eger PK/PD degerleri yoksa
Enterobactericeae sinir degerleri kullanilabilir.
Su anda daha ender izole edilen bakteriler igin
sinir degerler iizerinde calistyoruz, yakinda daha
ozgiil bir yonlendirme yapabilecegiz.

25.Baz antibiyotikler icin doza iliskin yorum-
lar vardir. Daha yiiksek doz, duyarh smir
deger mi direncli sinir deger ile mi ilgilidir?

Daha yiiksek dozlar her iki sinir deger ile ilgili
olabilir. Sistemik enfeksiyonlarda orta kategori
varsa daha yiiksek doz, bu kategori ile ilgilidir.
Bu konu kisaca EUCAST web sitesinde gerekce
dokiimanlarinda aciklanmigtir.  (http://www.

eucast.org/documents/rd/ ).

26. EUCAST E. faecium penisiline direncli ise
karbapenemler dahil diger tiim beta laktamla-
ra direncli kabul edilmesi gerektigini belirtir.
Buna amoksisilin-klavulanat dahil midir?

Beta laktamlara direncli E.faecium’da direng
biiyiik olasilikla PBP’lerin agir1 iiretimi veya
degisimi ile olmaktadir. Bugiinkii bilgilerimize
gore E. faecium’da B-laktamaza bagl penisilin
direnci ile ilgili sadece iki yayin vardir. Biri
Amerika’da 1992 yilinda (Coudron et al 1992;
AAC 36: 1125-6) ve digeri 2012 yilinda Italya’da
(Sarti et al 2012; 50: 169-72) yapilmustir. E. fae-
cium izolatlariin ¢ogu PBP’lerde olan degisik-
likler nedeniyle beta-laktam antibiyotiklere
direncli oldugundan, B-laktamaz inhibit6rlerinin
ampisilin ve amoksisilinin etkinliine katkis1
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olmaz; ancak Italya’daki ¢alismada sadece
B-laktamaza bagl direngli olan birkac izolat
ampisilin-sulbaktama duyarli bulunmustur.
B-laktamaza bagli diren¢ son yillarda yapilan
onemli siirveyans calismalarinda saptanmamis-
tir; oldukca seyrektir ve cografi olarak sinirhdir.
Ayrica, enterokoklarda -laktamaza bagli direng
saptanmasi teknik olarak sorunludur. Sonug ola-
rak, penisiline direngli E. faecium’un amoksisi-
lin klavulanata direngli olarak degerlendirimesi
daha giivenlidir. Eger B-laktamaza bagl direng
artarsa bu notu tekrar gézden gegirmek gereke-
bilir.

27. Mupirosin icin EUCAST smir degerleri
tablosunda: “bu simir degerler S.aureus burun
dekolonizasyonu icin diizenlemistir” denil-
mistir. Diger stafilokok tiirlerinde, 6zellikle
de baz1 koagiilaz negatif stafilokoklarda MiK
dagihmlar gosterildigine gore, sadece MIK
mi bildirilmelidir yoksa hicbir sonug¢ verilme-
melimidir?

Diren¢ mekanizmalar1 ve klinik 6nem verile-
ri sadece S. aureus i¢indir, bu yiizden sadece
S. aureus i¢in sonug verin.

28. EUCAST yontemleri ve smir degerleri
dikkate alindiginda, baz1 B-laktamaz negatif
H. influenzae izolatlar1 sefuroksime direncli
ancak ampisiline duyarh saptanmiyor, bu ola-
bilir mi?

EUCAST H. influenzae’da bulunan beta laktam
direncini taramak i¢in 1 iinite benzilpenisilin
diski onermektedir. Bir {initelik benzilpenisilin
diski B-laktamaz ve PBP mutasyonlarini da ige-
ren tiim beta laktam diren¢ mekanizmalarinin
saptanmasinda duyarl bir belirtegtir. Eger ben-
zilpenisilin zon capt >12 mm ise klinik sinir
degere sahip tiim beta laktamlar duyarli olarak
bildirilebilir (bakiniz: EUCAST simir degerler
tablosundaki ek tablo). Benzilpenisilin tarama
testi ile ilgili bilgiler EUCAST sinir deger tablo-
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su ve internet sitesinde http://www.eucast.org/
ast of bacteria/calibration_and_validation/ mev-

cuttur.

H. influenzae’da bulunan PBP mutasyonlarinin
cesitliligi ve sayisi son yillarda artis gostermis-
tir. PBP mutasyonlarinin cesitli tipleri bulun-
makta, bazilar1 6zellikle penisilinleri (ampisilin
dahil) digerleri daha ¢ok sefalosporinleri (sefu-
roksim iizerinde Ozellikle etkilidir) etkilemekte-
dir. Sefuroksim sefalosporinleri etkileyen PBP
mutasyonlarinin tanisinda duyarlt bir belirtectir.
Bu mutasyonlar ampisilin ve amoksisilini ayni
derecede etkilemeyebilir., BLNAR (beta-
laktamaz negatif ampisilin direncli) terimi bu
nedenle yanlis sayilmaz.

29. H. influenzae icin kullanilan simir deger
tablolar1 diger Haemophilus tiirleri icin de
kullanilabilir mi?

EUCAST sinir degerleri sadece H. influenzae
icin tamimlanmustir, diger Haemophilus tiirleri
icin tedavi sonuglarina iligkin elde bulunan veri-
ler simrhidir. H. parainfluenzae igin MIK dagi-
Iimlart H. influenzae’ye ¢ok benzemektedir,
ozgiil sinir degerlerin olmadigi durumlarda bu
tiir icin H. influenzae’ye ait sinir degerler uygu-
lanabilir.

30. Laboratuvarimizda EUCAST kullanma-
ya basladigimizdan beri sefuroksim aksetili
H. influenzae icin “orta” olarak bildiriyoruz.
Daha onceleri CLSI kriterleri kullamilirken
H. influenzae izolatlar icin sefuroksim akse-
tili duyarh olarak bildiriyorduk. Bu antibiyo-
tik daha yiiksek dozlarda kullanilabilir mi?
Klinisyenler tarafindan bolgemizde sik kulla-
nilan ve iyi klinik sonuclar veren bu antibiyo-
tik hangi nedenle duyarh olarak bildirilme-
mektedir?

Sefuroksim’in H. influenzae’ya etkinligi diger
antibiyotiklerle karsilagtirildiginda ve intrave-



noz verildiginde bile iyi degildir. Hastalarda
yeterli etkin konsantrasyonlara ulasip ulagama-
dig1 tartismalidir. EUCAST sefuroksim ve sefu-
roksim aksetil i¢cin sinir degerleri belirlerken her
yonden (MIK dagilimlari, farmokokinetikler,
farmakodinamikler, destekleyici klinik bilgiler
ve diren¢ mekanizmalar1) ele almistir; sefurok-
sim aksetilin (veya sefaklor) H. influenzae kay-
nakli pndmoni veya otitis media enfeksiyonlari-
nin tedavisinde kullanimini destekleyici klinik
kanit yoktur. Klinisyenler sefuroksimin iyi kli-
nik yanit verdigine inaniyor olabilir fakat
H. influenzae’ya bagl iist solunum yolu enfek-
siyonlarinda kendiliginden iyilesme siktir, bu
nedenle antibiyotik tedavisinin yararinin deger-
lendirilmesi giictiir.

H. influenzae’deki kromozomal beta laktam
direncinin (B-laktamaz diginda beta laktam
direnci) artmasi ve bu direncin sefuroksimi
(sefuroksim aksetil ve sefaklor dahil) diger beta
laktamlardan daha fazla etkilemesi nedeniyle
sefuroksim aksetil ile ampirik tedaviden kacinil-
malidir. KOAH hastalarinda goriilen alevlenme-
lerin ¢ogu iist solunum yolu florasinin istilaya
ugramasi sonucu (H. influenzae, H. parainfluenzae,
M. catarrhalis, S. pneumoniae ve digerleri) ger-
ceklesmektedir ve tedavi verilirken hangi etke-
nin hedef alinacagi net degildir. Belki de kisa
vadede herhangi bir antibiyotik kullanimi ile
koloni sayilarinin diismesi sonucu goriilen kli-
nik yarar, klinisyenlerin gozledikleri klinik yanit
olabilir..

31.E. faecalis icin verilen nitrofurantoin smir
degeri nicin diger enterokok tiirleri, ozellikle
de E. faecium icin degildir?

E. faecalis’teki (medyan MIK 8) ve
E. faecium’daki (medyan MIK 64 ve iizeri)
MIK dagilimlari en az ii¢ kat diliisyon fark gos-
termektedir. E. faecalis i¢in S <64 mg/L sinir
degeri uygundur fakat E. faecium dagilimini
ortadan keser ve sonuglarin tekrarlanabilir kate-

gorizasyonu icin uygun degildir. Bundan bagka
E. faecium’daki diisiik dogall diren¢ ve klinik
kanit yetersizligi EUCAST’1 bu antibiyotigi
E. faecium’un sinir degerlerinden ¢ikartmaya
yoneltmistir.

32. S.pneumoniae’ya bagh menenjit olgula-
rinda benzilpenisilin MiK’i <0.06 mg/L olup
oksasilin zon cap1 <20 mm oldugunda benzil-
penisilini nasil bildirmeliyiz?

Ik yapilacak is, her iki testin de tekrar edilmesi-
dir. Eger oksasilin disk difiizyon testini ve MIK
saptayacak testi yapacak zamaniniz yoksa
(menenjitte olmaz) sunu dneriyoruz: MiK sapta-
ma kalite standardiniz iyiyse (ISO standartlarin-
da s1v1 besi yeri mikro diliisyon) ve iyi kalibre
edilmig/kalite kontroliinden ge¢mis ise MIK
degerinize giivenin ve S (duyarli) olarak bildi-
rin. Eger MIK testinizden emin degilseniz ve
oksasilin zonunuz sinirda degilse, R (direngli)
olarakbildirin.OksasilindiskiS.pneumoniae’deki
beta laktam direncini saptamada ¢ok giivenilir
bir belirtectir.

33. Stafilokoklardaki benzilpenisilin smir
degerleri neden artik koagiilaz negatif stafilo-
koklar icin gecerli degildir?

Stafilokoklarda kullanilan benzilpenisilin sinir
degerleri S. aureus’tan elde edilen verilere
dayandirilmis ve birkac istisna diginda tiim sta-
filokoklara uygulanmustir. S. lugdunensis gibi
tiirlere iliskin yeni veriler geldik¢ce ve penisili-
naz saptayan yontemlerin giivenirliginin az
oldugu gosterildikten sonra benzilpenisilin sinir
degerlerinin tiim stafilokok tiirleri i¢in uygula-
nabilirligi sorgulanmuigtir.

S. aureus igin benzilpenisilin MIK smnir degerle-
ri prensip olarak penisilinaz negatif izolatlar ile
penisilinaz {iretenlerin ayrilmasina dayandiril-
mustir. MIK sinir degerleri tiim penisilinaz ire-
tenleri ayirt etmez, penisilinaz tirettigi gosterilen
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izolatlar MIK smir degerleri sinir degerin altinda
bile olsa diren¢li olarak bildirilmelidir.
Stafilokoklarda kromojenik sefalosporine dayali
yontemler de de dahil olmak iizere penisilinaz
saptama yontemlerinin ¢ogu giivenilir degildir.
S. aureus’ta keskin zon sinirlariin olugsmasina
dayanan disk difiizyon tarama testi dogru okun-
dugunda penisilinaz iiretenlerde giivenilir bir
yontemdir. Buna karsin koagiilaz negatif
stafilokoklarda bu yontem giivenilir degil-
dir. S. lugdunensis icin zon capi sinir degerleri
(ayrica MIK smir degerleri) blaZ pozitif ve
blaZ negatif suslar1 ayirdetmektedir. Koagiilaz
negatif stafilokoklarda penisilinaz kodlayan
cesitli blaZ genleri bulunabilir ve PCR ile
genin saptanmasi kullanilan primerlere gore
degisik sonuclar verebilir. Bu nedenle PCR
yontemi blaZ varligini saptamada referans yon-
tem olarak kabul edilemez. Ayrica, benzilpeni-
silin, ¢cok yiiksek oranda izolatin direncli olma-
st nedeniyle S. lugdunensis digindakii koagiilaz
negatif stafilokoklarin tedavisinde tercih edilen
bir antibiyotik degildir.

Sonug olarak mevcut veriler 1s181nda benzilpeni-
silin sinir degerleri koagiilaz negatif stafilokok-
larda kullanilamaz ve su anda bu sinir degerlere
gereksinim de yoktur.

34. Bazen Haemophilus influenzae duyarhhk
test sonuclarinda ampisiline duyarlh ama
amoksisilin-klavulanik aside direncli oluyor.
Boyle izolatlar1 nasil rapor etmeliyiz?

Ampisiline duyarl izolatlar ampisilin, amoksisi-
lin ve amoksisilin klavulanik aside duyarl ola-
rak rapor edilmelidir. PBP’ lerinde degisim olan
H. influenzae izolatlarinin aminopenisilinlere
duyarlilik testlerini yorumlamak giictiir; zon
capt smir degerleri 2015’in sonlarinda tekrar
degerlendirilecektir.

35. Corynebacterium spp’de moksifloksasine
duyarhlik siprofloksasin duyarlihgindan
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cikartilabilir mi?

Moksifloksasin duyarliligi, siprofloksasin disk
difiizyon test sonucundan c¢ikartilabilir. Ancak,
moksifloksasine duyarli birka¢ izolat direngli
olarak kategorize edilecektir.

36. Klindamisine indiiklenebilir diren¢ goste-
ren stafilokok ve streptokok duyarhiliimn
rapor edilmesine iliskin EUCAST tavsiyeleri
neye dayanmaktadir?

Stafilokok ve streptokokta; makrolid, linkosa-
mid, streptogramin tip B (MLS,) antibiyotik-
lere karsi diren¢ cogunlukla erm genlerine
baglidir ve eritromisin, klaritromisin ve azit-
romisin indiikleyicidir, klindamisin degildir
(ayrigik direng veya MLS, indiiklenebilir
direnc). Dolayisiyla, antibiyotik duyarlilik
testlerinde indiiklenebilir suglar eritromisine
diren¢ gosterir ancak klindamisine gdstermez.
MLSB yapisal direnci olan suglar her iki ilaca
da direnclidir.

Uzun yillardir, indiiklenebilir klindamisin diren-
ci (eritromisine direngli, klindamisine duyarlr)
olan stafilokok yada streptokok suslarinda klin-
damisine diren¢li olarak mi1 yoksa duyarli mi
verilmesi gerektigi tartisilmaktadir clinkii tedavi
sirasinda indiiklenme sonucu segilebilecek olan
klindamisine direncli mutantlar biiyiik olasilikla
tedavi basarisizligina yol acacaktir.

Mevcut goriis genel olarak indiiklenebilir
direncli stafilokoklarin klindamisine direncli
olarak bildirilmesini desteklemektedir. Hayvan
modellerinde, klindamisin tedavisi sirasinda
klindamisine indiiklenebilir diren¢ gosteren
S.aureus suslarinin yeniden liredigi goriil-
miistiir. S. aureus icin klinik basarisizliklar
da bildirilmis olmakla birlikte tam netlesme-
mistir ve klindamisin hafif deri ve yumusak
doku enfeksiyonlart icin kullanilabilir.
Dolayisiyla, indiiklenebilir direncin saptan-



masi durumunda su anki oneri, izolatin direng-
li olarak bildirilmesi, ancak sonuca klindami-
sinin bu gibi tedaviler sirasinda tam direng
gelisme olasilig1 olmadigindan daha az ciddi
deri ve yumusak doku enfeksiyonlar: icin
halen kullanilabilecegine dair bir agiklama
eklenmesidir.

Streptokoklardaki 6nemi bu kadar acik degildir.
Hayvan modellerinde klindamisin tedavisi sira-
sinda klindamisine ayrigik direngli suslarin yeni-
den tiredigi ancak S. aureus ile goriilenden daha
seyrek oldugu goriilmiistiir. Streptokoklara
yonelik klinik veriler cok az olmakla beraber,
son zamanlardaki bir bildiride tedavi basarisiz-
liklar1 olabilecegi belirtilmigtir. EUCAST 6neri-
leri dikkatli olunmasi yoniindedir ve ayrigik
direncin saptanmast durumunda izolatin direncli
olarak rapor edilmesini ve bu gibi kisa tedaviler
sirasinda yapisal direng gelisme olasilig1 olma-
digindan rapora klindamisinin, hafif deri ve
yumusak doku enfeksiyonlar1 icin halen kullani-
labilecegine iligkin bir agiklama eklenmesini
onermektedir.

7. Siir degerler - Zon caplari

1. EUCAST’ta PK/PD smir degerlerlerine
karsilik gelen zon capi sinir de@erleri var mi?

PK/PD tablosundaki sinir degerler sadece MIiK
sinir degerleridir, esdeger zon capi sinir degerle-
ri yoktur.

2. EUCAST eritromisin disindaki makrolid-
ler icin zon capi siir degeri vermemektedir,
duyarhhiga nasil karar veririz?

Eritromisin’in duyarlilig1 diger makrolidlere de
uyarlanabilir.

3. Smir deger tablosundaki “IP” (Tiirkce
dokiimanda “HA”’) ne anlama gelmektedir?

EUCAST tablolarinda bazi zon c¢aplari sinir
degerleri IP ile (HA) (in preparation-hazirlik
asamasinda) degistirilmistir. Bunun anlamai, sinir
deger su anda gelistirilmekte olup sinir deger
tablosunun daha sonraki bir versiyonunda yayin-
lanacak olmasidir.

4. Nicin baz antibiyotiklerin duyarh zon cap-
lar1 >50 mm iizerindedir?

Zon cap1 sinir degerinin “S =50 mm” olarak
verilmesi, EUCAST klinik sinir degerlerine gore
“sinir dis1” bir sonug sayilir ve bu tiir icinde
duyarli bir bakteri saptanmamistir anlamina
gelir; sokak tipleri “I” olarak siniflandirilir.

5. Salmonella spp. icin pefloksasin tarama
testi sonuclari, siprofloksasin disindaki floro-
kinolonlara duyarhlik sonucunu cikarsamak
icin kullanilabilir mi?

Pefloksasin tarama testinin Salmonella spp.’de
QRDR mutasyonlart veya qnr ve aac6 gibi plazmid
kaynakli florokinolon direncini saptadigi gosteril-
migtir ancak EUCAST Salmonella spp’de sadece
siprofloksasin, icin simr deger belirlemisgtir.

6. Pefloksasin tarama testi Salmonella spp.
disindaki tiirlerde florokinolonlara direnci
arastirmak icin kullamlabilir mi?

Pefloksasin tarama testi su ana kadar yalnizca
Salmonella spp. i¢in dogrulanmustir, ancak test,
2015 yilinda diger Enterobakterler icin de deger-
lendirilecektir.

7. Campylobacter jejuni ve C. coli icin verilen
EUCAST zon capr smir degerleri diger
Campylobacter tiirleri icin kullanmilabilir mi?

Hayir. Campylobacter spp. icin EUCAST zon
capt sinir degerleri yalmzca Campylobacter
Jjejuni ve C. coli icin gecerlidir. Diger tiirler icin,
MIK belirlenir.
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8. Kalite Kontrol

1. EUCAST Kkalite kontrol suslarim1 nereden
elde edebilirim?

Kontrol suslart ulusal kiiltiir koleksiyonlarindan
elde edilebilir (ATCC,NCTC, CIP, vb.). Ayrica
antibiyotik duyarlilik icin malzeme saglayan
sirketler tarafindan uygun bicimlerde satil-
maktadir.

2. Kalite kontrol suslar1 hangi sikhikta test
edilmelidir?

Kontrol suslar1 performanslari tatmin edici olana
kadar (20 ardigik testte 1°den fazla kontrol sinir-
lar1 disinda olmayacak) giinliik olarak test edil-
melidir. Test sonuclar1 tatmin edici oldugunda test
siklig1 haftada bir olacak sekilde diisiiriilebilir.

3. EUCAST Kkalite kontrol suslarini otomatize
sistemlerin kalite kontroliinde kullanabilir-
miyim?

Etkili bir kalite kontrolunda, otomatize sistemde
kullanilan diliisyon araliklarini igeren MIK
degerleri olan suslar gerekir. Uygun suslar tireti-
cilerinden saglanabilir.

4. Kendi laboratuvarimizin duyarhhk dagi-
Iimlari ile karsilastirmak icin referans duyar-
hilik dagilimlarii nereden bulabilirim?

Birka¢ degisik kaynaktan saglanan veriler ile
olusturulan MIK ve zon caplari igin referans
dagilimlar EUCAST web sayfasinda (www.
eucast.org) “MIK dagilimlari&ECOFFlar” veya
“Zon ¢ap dagilimlari& ECOFF’lar” baglig: altin-
da bulunmaktadir.

5. Bircok otomatize sistem, beklenen MIK

araliklar1 ADT panelindeki aralikta olma-
yan KK bakterilerinin kullanimini éneriyor.
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ISO, en az bir KK bakterisinin MiK degeri-
nin MiK panel araliginda olmasmm onerir.
KK bakterisinin MIK’inin paneldeki MIK
degerlerinin arasinda olmamasi nedeniyle <
ya da > olan KK sonuclarmi kabul etmek
giictiir.

KK hakkinda vurguladiginiz konuya katiliyoruz.
Otomatize sistemler de dahil olmak iizere her-
hangi bir yontemdeki MIK test araliklari, kont-
rol suglart i¢in belirtilen MIK araligin1 igermeli-
dir aksi halde kontrol etkisizdir. MIK araliklari
cogu ticari ADT sistemlerinde oldugu gibi sinir-
li ise, deneme araligindaki MIK degerleri ile
alternatif KK bakterileri mutlaka kullanilmali-
dir. Farkli antibiyotikleri kapsayan bircok KK
bakteriyi gerektireceginden, pratikte bu bir
sorundur. Simdiki durumda, dagilimm disinda
kalan bir kontrol, hatalarin saptanmas: i¢in
duyarliligr bilinmeyen, kalitatif bir kontroldiir
ve bu nedenle iyi bir kontrol degildir.

6. Kalite kontrolii icin CLSI ve EUCAST ’1n
onerdigi MIK araliklar1 arasinda neden bazen
uyumsuzluklar var?

Ilke olarak, CLSI ve EUCAST MIK KK aralikla-
11 arasinda farklilik olmamalidir. Her ikisi de ISO
standardi 20776-1’e dayanmaktadir ve simdi KK
araliklarimi giincellemek gerektiginde EUCAST
ve CLSI igbirligi yapmaktadir. Giincellemelerin
yaymnlanmasiin es zamanli olmamast belki
uyumsuzluklart agiklayabilir. Buna karsin, test
kosullar1 farkli oldugunda, MIK ve zon caplar
icin KK araliklari farkl: olabilir.

7. Penisilin beta-laktam-beta-laktamaz inhi-
bitor kombinasyon diskleri nasil kontrol edil-
melidir?

Enterobacteriaceae’nin antibiyotik duyarlilik
testlerinde, penisilin beta-laktam-beta-laktamaz
inhibitdr kombinasyon disklerinin inhibitor bile-
seninin kontrolu icin E. coli ATCC 35218



(TEM-1 PB-laktamaz iireten sus), onerilmektedir
ve rutin KK kapsaminda yer almalidir. E.coli
ATCC 25922, aktif bileseni kontrol etmek i¢in
kullanilir.

9. Diger Sorular

1. EUCAST smr degerleri piperasilin-
tazobaktam, amoksisilin-klavulanik asid ve
ampisilin-sulbaktam icin sabit konsantras-
yonda betalaktamaz inhibitorii belirtmekte-
dir. Bu sadece MIK’ler icin mi gecerlidir ve
bunun nedeni nedir?

Sabit konsantrasyonda inhibitor sadece MIK ler
icin gegerlidir. A¢ikcast bunun disklere uygula-
nabilecegi bir yol yoktur.

Gecmiste, beta-laktamaz inhibitor kombinas-
yonlarina iligkin, inhibit6r sabit bir konsantras-
yonda mi kullanilsin yoksa antibiyotige belirli
bir oranda mi olsun tartigmast olmustur.
Amoksisilin-klavulanik asit ve ampisilin-
sulbaktam icin genellikle oran kullanilmis,
piperasilin-tazobaktam ve tikarsilin-klavulanik
asit i¢in sabit inhibitor konsantrasyonu kullanil-
mistir. Bu uyumsuzlugun hicbir mantigr yoktur
ve artik sabit konsantrasyonda inhibitoriin uygun
oldugu kabul edilmekte ve tiim inhibitér kombi-
nasyonlarmma uygulanmaktadir. Bazi gruplar
gecmisteki verilerle amoksisilin-klavulanik asid
ve ampisilin-sulbaktam i¢in oran kullanimini
siirdiiriirken, EUCAST hatanin devam ettirilme-
mesini ve sabit konsantrasyona degistirilmesini
onermektedir. Amag, aktif antibiyotigin MIK
degerinin inhibitor varliginda degisip degisme-
digini belirlemektir. Amoksisilin:klavulanik asit
orani farkli farmasotik preparatlarda farkl ola-
bilir ve hastada enfeksiyon yerinde sabit 2:1
oraninda olmaz. Oran kullanmak su anlama
gelir; aktif ilactn MIK’i arttikga inhibitoriin de
konsantrasyonu artar, ki bu klinik olarak ulagila-
mayacak bir konsantrasyondur.

Bu ayni zamanda gradiyent testleri i¢in gecerli-
dir ve EUCAST’ta MIK saptarken sadece sabit
inhibitor konsantrasyonu igeren gradiyent testle-
ri kullanilabilir.

2. EUCAST karbapenemaz iireten suslari
dogrulamak icin standart fenotipik/genotipik
yontemler onerecek mi?

2013’de, “diren¢ mekanizmalarinin saptanmast
ve Ozgiil direnclerin klinik ve/veya epidemiyo-
lojik 6nemi icin EUCAST kilavuzu” EUCAST
web sitesinde kullanima sunuldu. (http:/www.

eucast.org/resistancemechanisms/)

3. EUCAST’1n sik giincellemelerine laboratu-
var nasil yanit vermelidir?

EUCAST, 2012 yilindan itibaren yilda bir sinir
deger tablolarmin bir giincellemesini yayimladi.
Her yil, aralik aymin basinda yorumlar i¢in tab-
lolarin bir 6n siirlimii yaymlanacak ve her yil 1
Ocak’ta tablolarin son siiriimii yayinlanacak. Bir
onceki tablodan farkli olan tiim degisiklikler
soluk sar1 olarak vurgulanacak.

4. EUCAST MIK ve zon capi dagihm sitesin-
de ND kisaltmasi ne anlama gelmektedir?

ND, ECOFF degeri “tanimli degil” anlamina
gelir. Bu durum dagilimda c¢ok az izolat oldu-
gundan ya da veri yeterince tekrarlanabilir veya
yeterince acgik bir ECOFF ayarlamak i¢in yeterli
olmadigindan olabilir. Ek dagilimlar siirekli ola-
rak veri tabanina eklenmekte ve yeni verilerin
1s181inda gézden gegirilmektedir. Boyle bir ince-
lemeden sonra ECOFF tanimlanabilir ve ND’nin
yerine konur.

5. EUCAST smir deger tablolarina gore,
amoksisilin-klavulanik asit MIK’leri sabit kon-
santrasyonda klavulanik asit (2 mg/L) ile test
edilmelidir. Gradiyent testler sabit konsantras-
yonda klavulanik asit ile yapilabilir mi?
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Amoksisilin gradiyent MIK testlerinin sabit
konsantrasyonda klavulanik asit ile yapilama-
mast i¢in bir neden yoktur, ayni sekilde
piperasilin-tazobaktam sabit konsantrasyonda
tazobaktam ile test edilmektedir. Giinlimiizde,
sabit klavulanik asit konsantrasyonu igeren
amoksisilin-klavulanik asit gradiyent test gerit-
leri tiim iireticilerde mevcut degildir. 2:1 oranin-
da amoksisilin-klavulanik asit iceren gradiyent
testler sabit konsantrasyon igerenlerin yerine
kullanilamaz, 6zellikle daha direncli izolatlarda
MIK degerleri 2:1 oraninda diisiik olabilir.
Amoksisilin-klavulanat ve ampisilin-sulbaktam
icin sabit inhibitdor konsantrasyonlu gradiyent
testleri en az bir iireticide mevcuttur, bakiniz:

http://www.EUCAST.org/ antiMiKrobialsusceb-
tibiliyttesting/complianceofmanufacturers/

6. “Diger steptokoklar” grubunun yerine
nicin ‘“viridans streptokoklar” getirildi ve
hemolitik olmayan izolatlarda ne yapacagiz?

EUCAST sinir deger tablolarinda “diger strepto-
koklar” “viridans grup streptokoklar” olarak
degistirilmis olup, “viridans grup streptokoklar”
daha bilimsel bir tanimlamadir. Pratikte, icerdigi
bakteriler degistirilmemistir. Viridans Grubu
30’un iistiinde tiir iceren genis bir gruptur.
S. salivarius, S. bovis, S. mitis, S. mutans ve
S. anginosus grubu ki bunlarm her biri birden
fazla tiirdi icerir. Viridans gruptaki tiirlerin bazi-
lar1 nonhemolitik olabilir. Digerleri cogunlukla
alfa hemolitiktir, ve aslinda anginosus grubun-
dakilerin bazilar1 beta hemolitik olabilir. Klinik
olarak anlamli non-hemolitik streptokoklarin
cogu viridans grubu olacaktir.

7. EUCAST’1n sirketler icin otomatize AST sis-
temlerinin gelisiminde damisman rolii var n?

EUCAST 1n ticari ADT sistemlerinin geligsimin-
de damigmanlik rolii yoktur. Ancak, EUCAST
ADT sistemlerine iligkin yorum yapar ve sistem-
lerinin EUCAST kilavuzlarima uygunlugunun
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ticari sirketlerin sorumlulugu altinda oldugunu
acikca belirtir.

8. EUCAST iki kat seyreltilmis konsantras-
yonlarin kisaltmalarimin kullaniminda tutarh
degildir. MiK degeri 0,125 ¢ikan bir mikroor-
ganizma EUCAST smir deger listesinde
S=0,12 ise nasil degerlendirilmeli?

Uluslararasi aligkanliga gore MIK diliisyon seri-
leri 1 mg/L’m st ve altinda iki kat diliisyona
dayanir. 0,25 mg/L’nin altindaki diliisyonlar,
coklu ondalik basamaga sahip konsantrasyonla-
ra yol agar. Bu diliisyonlarin bazilari i¢in kulla-
nilan kisaltmalarda bazi farkliliklar vardir, biiyiik
olgiide MIK degerlerinin saptanmast igin diliis-
yonlarin nasil hazirlandigina baghdir. EUCAST
matematiksel olarak dogru olan agagidaki kisalt-
malar1 kullanmaya karar vermistir. EUCAST
dokiimanlart giincellendiginde kararlastirilan
terminoloji uygulanacaktir.

Konsantrasyon EUCAST Diger
(mg/L) terminoloji alternatifler
0.125 0.125 0.12
0.0625 0.06 0.064
0.03125 0.03 0.032
0.015625 0016 0.015
0.0078125 0.008 -
0.00390625 0.004

0.001953125 0.002

9. EUCAST smir deger tablosunda viridans
grup streptokoklarda eritromisin icin smr
degeri olmamasma karsin indiiklenebilir klin-
damisin direncinin varh@m saptamak icin erit-
romisinin, duyarhlik testlerine dahil edilebilece-
8i onerilmistir. Bu nasil miimkiin olabilir?

Eritromisin 15 pg diski, sadece eritromisin
diskine komsu klindamisin inhibisyon zonun-
daki diizlesme seklinde gosterilen indiiklene-
bilir klindamisin direncini saptamak icin
duyarhilik testine dahil edildi. Eritromisin
duyarlilig1 eritromisin zon capindan saptana-
maz.
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lanmadigimi ve telif hakkinin dergiye birakilacagini
belirten ve tiim yazarlar tarafindan imzalanmis web
sayfasindaki belgenin (Copyright-Telif) on-line olarak
ve posta ile asagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Insanlar iizerinde yapilan klinik arastirmalarla ilgili
olarak etik kurullarin onaylarmin ve goniilliilerden
alinmig yazili onam formlarinin da on-line olarak ve
posta ile agagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Prof. Dr. Cagr1 Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Morfoloji Binasi
Kinikl1 / Denizli

Tel: 0 (258) 296 24 91

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Ozgiin Aragtirma: En ¢ok 15 sayfa; gerekli ve uygun
sayida sekil/tablo/fotograf/resim/grafik; en cok 250 soz-
ciik iceren Tiirkge ve Ingilizce Ozetler; Tiirkce ve
Ingilizce en az 3 anahtar sozciik ve ana metinden olug-
malidir.

Derleme: En ¢ok 20 sayfa; 1-4 sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik; en cok 200 sozciik iceren Tiirkce ve
ingilizce Ozetler; en az 3 anahtar sozciik ve ana metin-
den olugmalidir.

Mini Derleme: En ¢ok 10 sayfa; 1-4 sekil/tablo/fotog-
raf/resim/grafik; en ¢ok 50 kaynak; 200 sozciik igeren
Tiirkge ve Ingilizce 6zetler; en az 3 anahtar sozciik ve
ana metinden olugmalidir.

Olgu Sunum: En ¢ok 5 sayfa; yeterli sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en ¢ok 50 kaynak; 200 sozciigii
gecmeyen Ingilizce-Tiirkge 6zet; en az 3 anahtar s6z-
ciik ve ana metinden olugmalidir.

Editére Mektup: Daha 6nce yayimlanmis olan bir yazi
hakkinda olabilir. Yeni bir aragtirmaya ait bulgularin
bildirilmesi durumunda ise en ¢ok 2 sayfa, cok gerekli
durumlarda 1 sekil/tablo/fotograf/resim/grafik ve en
¢ok 5 kaynak igerebilir.

Metin Boliimleri

1.

Baghk Sayfast

Yazimnin kisa, agik ve igerigi tam yansitir Tiirkce bagligt
Tiirkge baslik ile birebir uyusan ingilizce bashk
Yazarlarn adlari

Yazarlarin ¢alistig1 merkezler

Heti§imden sorumlu yazarin; adi, adresi, telefon-faks
numarasi ve e-posta adresi

Arastirma daha ©Once bir bilimsel toplantida bildiri
(sozli veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi top-
lantinin ad1 ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Ozet Sayfast

Tiirkge ve Ingilizce 6zetler baglik sayfasindan sonraki
sayfada yer almalidir ve bire bir uyumlu olmalidir.

Ozetler yazinm tiiriine uygun sayida sozciik icermelidir.

Tiirkge dzetin arkasindan Tiirkge anahtar sdzciikler (en
az 3 sozciik), Ingilizce 6zetin ardindan Ingilizce anah-
tar sozciikler (en az 3 sozciik) gelmelidir.

ngijn aragtirma metinlerinde hem Tiirkge hem de
Ingilizce 6zetler boliinmiis olmalidir. Amag, gere¢ ve
yontem, bulgular ve sonu¢ boliimlerine ayrilmalidir.

Olgu sunumu, derleme, editére mektup gibi diger metin
cesitlerinde boliimlii 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet boliimiinde kisaltmalardan miimkiin oldugunca kagi-
nilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamahdir.

Ana Metin Sayfalar

Ana metin sayfalar1, metin ¢esidine gore boliimlendiril-
melidir. Ozgiin arastirmalar amacin belirtildigi giris,
gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma kisimlarindan
olugmalidir. Bulgu ve tartigmanin kisa oldugu metinler-
de iki baslik birlestirilerek de aktarilabilir. Olgu sunu-
mu amacin belirtildigi kisa bir giristen sonra detayli
olgu ve tartismadan olugmalidir. Derlemelerde 6nce
kisa bir giris yapilmalidir ve ardindan derlemenin
konusuna uygun olusturulmus boliimleri kapsamalidir.



Mikroorganizma adlan ve MIK veya PFGE gibi kisalt-
malar ilk kullanildiklarinda tam olarak, agik sekilleriy-
le yazilmali mikroorganizma adi daha sonraki kulla-
nimlarda cins adinin ilk harfi kullanilarak kisaltilmali-
dir. Staphylococcus aureus S. aureus gibi.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalar1
ayni1 olacak adlar ayn1 yazida gectiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmalidir. Stafilokok, streptokok
gibi sadece cins ad1 gegen ciimlelerde dilimize yerles-
mis cins adlar1 Tiirk¢e olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiigiik sayilar yaz ile
yazilmaly, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti
ile eklenmelidir. U¢ hasta, suglarin 28’1 gibi. Miimkiin
oldugunca ciimlelere sayilarla baslanmamalidir.

Boyama yontemi olan Gram biiyiik harfle yazilmalidir.
Bakteri tamimlamasinda ise kiigiik harf kullaniimalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri acik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltma-
lar1 kullanilmamalidir.

Tegekkiir ve Diger Vurgular

Bir tegekkiir yazisi varsa Kaynaklar’dan 6nce olmalidir.
Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlan-
migsa belirtilmelidir.

. Kaynaklar

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin i¢inde kullanilmig olmas1 gereklidir.

Kaynaklar metin icinde gecis sirasina gore siralanmali
ve metin i¢inde climle sonuna konacak parantez icine
Arap rakamlari ile yazilmaldir. Ornegin; .....................
gosterilmistir (1,5,6).

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numarasi yazar admin yanina yazilmalidir.
Ornegin; Smith ve Gordon’a (4) g6re .......coovveeveerrennnne.

Heniiz yaymlanmamig veriler ve ¢alismalar kaynaklar
boliimiinde yer almamalidir.

Dergimiz, bagka caligmalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma geklinde kullanilmasimi kabul etmemektedir.
Bir kaynagin aslindan yararlanilmamig oldugu diisii-
niildiigiinde, yazarindan soz konusu kaynak ya da
kaynaklarin ilk sayfalarinin fotokopilerini gondermesi
istenir. Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklar
dizgi asamasinda yazidan ayiklanacaktir.

Kaynaklarda, yazar sayismnin alti veya daha az olmast
durumunda tiim yazarlarin isimleri yazilmahdir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk {i¢ yazarm
ismi yazilmali, sonrasinda Tiirkce makalelerde “ve ark.”,
Ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

Dergi isimlerinin kisaltilmasi Index Medicus’taki stile
uygun olarak yapilmalidir (www.nlm.nih.gov/tsd/seri-
als/lji.html). Index Medicus’ta bulunmayan dergi adlar1
kisaltilmadan yazilmalidir.

Dergide kaynaklar yazilirken asagidaki 6rnekler esas alin-
mal1; noktalamalar, kelime ve harf araliklari, biiyiik harf-
ler, dergi ve cilt numarasi buna gore diizenlenmelidir.

Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Frumin
AM, Jennings H. Functional asplenia. J Infec Dis 1992;

165 (Suppl 1):S156-8.
Yazan verilmemis makale: Anonymous. Coffee drin-

king and cancer of the pancreas (Editorial). Br Med J
1981; 283:628.

Elektronik formatta makale: Mansur T, Artunkal S.
Fusarium oxysporum infection of stasis ulser: eradica-
tion with measures aimed to improve stasis. Mycosis
2009 (DOI: 10.1111/j.1439 0507.2009.01800.x)

. Kitaplar

Kitap: Pelczar MJ, Chan ACS, Krieg S. Microbiology.
5th ed. New York: McGrew Hill Co, 2003. Bir kurulus
tarafindan yayimlanmig olan kitaplarda basimevinin
degil, yayimlanan kurulusun ad1 ve varsa yaym numa-
ras1 kullanilmalidir. Ornegin “Istanbul: Istanbul Tip
Fakiiltesi Yayin No 20, 1956.” gibi.

Kitap Boliim: Cade AR. Gump WS. The bisphenols. In:
Reddish GF, Davies J, eds. Antiseptics, Disinfectants and
Fungicides. 2nd ed. Philadelphia: Lea Febiger, 1957: 1657-9.

Kongre Konugma, Bildiri Ozeti: Seyer A, Yaman M.
Cesitli besiyerlerinde Candida tiirlerinin morfolojik

ozelliklerinin degerlendirilmesi. XI. Tiirk Mikrobiyoloji
Kongresi Kitabi, 21-25 Ekim 2008, Antalya: Tiirkiye.
Sayfa 509.

Tez: Kiigiiker M. Mikoplazmalar [doktora]. Istanbul:
Istanbul Universitesi, 1986.

. Sanal Ortam

Web sitesi: World Health Organization. Global stra-
tegy. Geneva: World Health Organization. 2001 [http://
www.who.intemational].

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler ana metin i¢ine
yerlestirilmis halde gonderilmemelidir. Tablolar, kay-
naklardan sonra her sayfada bir tablo olacak sekilde
yazinin gonderildigi dosya iginde olmalidir. Diger
dokiimanlar ise ayr1 dosyalar halinde gonderilmelidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamla-
11 ile numaralandirilmali ve yazi icinde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo baglig1 tablo iist ¢izgisinin iistiine, sol kenardan
baslanarak yazilmali ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullanilmalidir. Ornegin; Tablo 1. E.coli izolatla-
rmin MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kistmda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrar1 olmamalidir.

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait aciklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmalidir.

Sekillerde ol¢ti 6nemli ise iizerine cm veya mm’yi
gosteren bir olcek ¢izgisi konmalidir.

Fotograflar taninmay:1 engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

Isim, bag harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik

Ornekler bilgileri yazilmamalidir.

A. Makaleler e Renkli resim i¢in yazarlardan ayrica iicret talep edilir.

e Standart Dergi Makalesi: Davies J, Courvalin P.
Mechanisms of resistance. Amer J Med 1977; 62:868-72.

e Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiiman-
lar bagka bir yayindan alint1 ise yazili baski izni mutla-
ka gonderilmelidir.






