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o ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI ILE ILGILI GENEL BILGILER

Antibiyotik Duyarlilik Testi’ne neden ihtiyag
duyuyoruz?

- -

USecilen ilaglarin, mikroorganizmalar uzerindeki etkisi

3

UBu ilaglarin insan viicudu icin basarili olma sansi

Daha sonra, duyarlilik testi sonuclarini, yorumlamaya bagh olarak
duyarli veya direncli olarak test edilen her bir antibiyotigin ayri ayn

|
QIn-vitro test
i siniflandirniimasi

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e -
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o ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI ILE ILGILI GENEL BILGILER

Antibiyotik Duyarlilik Testlerini Nasil
Gerceklestiriyoruz?

____________________________________________________________________________

. Geleneksel yontem, bir kaltir ortamina antibiyotik  diski
' uygulanmasindan ve 24 saat inkiibasyondan sonra antibiyotik etkisi

9 . ile bakteri liremesindeki inhibisyonunun olusturdugu ¢ap boélgesinin
. gozlemlenmesinden ibarettir.

N e ===

____________________________________________________________________________

Antibioticdisk is added

Dezavantajlar

Avantaj lar to an agar plate spread
with bacteria.
Temel malzemeler Kesin 6leum s6z
gerekir konusu degildir.
Basit gibi gortinar Eski bir yontemdir.
N VERY EFFECTIVE ANTIBIOTIC
ama aslinda degildir. INEFFECTIVE ANTIBIOTIC : .
EFFECTIVE ANTIBIGTIC Yuksek .
Dogrudan gozle standardizasyon
okuma yeterlidir. / gerektirir.
/ Bacterial concentrationis
Bacterial concentration significantly reduced

does not change. Bacterial concentrationis around disc; large zone of

reduced around disc; zone RN
” inhibition isvisible.
of inhibition s visible. O @ O O O




o ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI ILE ILGILI GENEL BILGILER

Antibiyotik Duyarlilik Testlerini Nasil
Gerceklestiriyoruz?

____________________________________________________________________________

i Diger bir yontem ise, kati ortam yerine antibiyotik ilave edilmis sivi

. besiyeri kullanmaktir. Bu yontem, ayni zamanda farkl diliisyonlar

. elde etmeyi ve Dbakteri Uuremesini engelleyen ilk antibiyotik
9 konsantrasyonu hakkinda bilgi edinmeyi saglar.

Bu yontem, Sivi Mikro Dilusyon yontemidir.

N e ===

Avantajlar Dezavantajlar

Otomatize olmadigi
surece zor bir
yontemdir.

MIK belirlenmesini

sagdlar.

Kesin sonuglar verir. Sivi metodda daha

fazla sinirlama

Erken direnc tespitine mumkun olabilir.*

olanak saglar.

* Her iki yontem de belirli direng mekanizmalarini saptama konusunda farkl hassasiyetlere
sahip olduklarindan KB yoéntemi icin de kabul edilebilir. O O ® O O



o ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI ILE ILGILI GENEL BILGILER

VITEK2 hakkinda...

____________________________________________________________________________

Sivi mikrodilusyon yonteminin minyatire ve standardize hali

Otomasyon ve kinetik okuma yapiyor olmasi sayesinde saatler
icerisinde hizli sonuglar

©
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. Hem MIK hem de S/I/R yorumlamasi

____________________________________________________________________________

Dezavantajlar

Avantajlar

a2 =] o a ® T
e— L TR
om0 -'.o..m’_.- y -

MIK tespiti et el et o,
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Kesin sonuglar ot R Yt Pl B W o P Go6zle okuma mimkiin
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standardize.

o

Expert sistem ile
kombinasyon
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VITEK 2 SYSTEMS- MIK YORUMLAMA

BIOMERIEUX
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Antimikrobik Kod Konsantrasyon § Raporlanabilir Aralik Kullanim icin FDA Uyarisi
< =
Amikasin AN 8,16, 64 2 b4 CSAGNB™
Amosasilin/Klavulanik Asid AMC |4, 8,32 2 32 N/A™
Ampisilin AM 4,8 32 2 32 CSAGNB™
Sefiksim CFM |0.25,1,2 0.25 4 N/A™
Sefoksitin FOX (8,16, 32 4 64 CSAGNB™
Seftazidim CAZ |0.251,2,8 32 0.12 b4 N/A™
Seftriakson CRO |0.12,0.25,1,4,16 0.25 64 N/A™
Sefuroksim CXM |28 32 1 64 CSAGNB™
Siprofloksasin CIP 0524 0.25 4 CSAGNB™
Ertapenem ETP  [0.03,0.12, 05,2 0.12 8 N/A™
Fosfomisin FOS 8,16, 32 16 256 N/A™
Gentamisin GM 4,16, 32 1 16 CSAGNB™
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Vitek 2 Kart Kuyulari
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3 konsantrasyon okuma bilgileri
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Vitek 2 kart kuyusu Sonuclari

C1 < C2 < C3
4 A A
75% 50% 10%
— — —
— -/ -/

Sonnra — Algoritm veritabani taranir
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Algoritma veritabani
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Algoritma veritabani
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Algoritma veritabani

BIOMERIEUX

MIC C1 < C2 < C3 y
R ) R
2 0% ‘ 0%
‘2
R
A
Eslesme Bulmadi 4 L7j-/% IO% ) 10%‘
> [ ] » »
8 509 |10%
—
TN R
4 ‘25%
16 100%
\ > ) — /
R )
Y N y 3
32 1 A
100% 100% 50%
" \——— . g
R R
A A
64 100% |100% 75%
SRS >
— —




Algoritma veritabani

MIC C1l < C2 < C3
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9 VITEK 2 AES

Expert sistem neden faydalidir ?

___________________________________________________________________
-

O “Duyarl ya da Direngli seklindeki siniflandirma, ¢gogu zaman tek basina
yeterli degildir” *.

U Uzman bir sistemle yapilan yorumlama, genel duyarlilik paterninin
analizine imkan saglar.

U Expert System laboratuvari su hususlarda uyarir:
O Ender direngler
Q indikator ilaglar (Marker) ile diren¢ mekanizmalar tespiti
0 Mumkiun olmayan direng fenotipleri
O Supheli sonuglar icin onay gerekliligi

O Laboratuvar, siirekli bir kalite kontrol siirecine sahiptir.

_____________________________________________________________________

* Interpretative reading : recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from
resistance phenotypes, David M Livermore et all, march 2004, chapter 11

~
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9 EXPERT SISTEM PRENSIBI

Nasil calisir?

- =~

O Birinci nesil expert sistemler, kural tabanliyd: (Disk diffuzyon,
miniAPI veya VITEKL1 gibi).

O Bu, “eger...” ilgili bakteri ” ve / veya “ ilgili antibiyotik”... ise ...”
yorumlar ”... gibi kurallarin bir listesinden olusuyordu.

O Bu kurallar,

Tum olasi kombinasyonlari karsilayamaz

Genellikle terapétik kategoriye (S / 1/ R) dayanir ve MiK‘e dayanmaz.
Tum olasi fenotipleri kapsayamaz

Guncelleme islemi ¢ok karmasiktir.

Kombinasyon kural olarak uygulanmadiysa herhangi bir yorum
raporlanmaz.

ooooou

__________________________________________________________________________
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9 EXPERT SISTEM PRENSIBI

Nasil calisir? oot o |

Cefepime 5 4
Amikacin 5 8
Imipenem 5 2
Levofloxacin 5 1
Ciprofloxacin 5 0.12
Piperacillin Tazobactam S 8
5 Ceftazidim 5 a
»AES, organizmalar i¢in, her bir antibiyotik ailesi i¢in fenotip
tanimlamasi yapar. !
>Sonuglar, teknik acidan giivenilir mi?
v Antibiyotik eslestirmesi i
v Fenotipik eslestirme E
v Kalite elestirmesi
Veritabani ¢ok genistir ve 4.000'den fazla fenotip ve 1.500 diren¢
mekanizmasini kapsayan 55.000'den fazla MIC dagilimi icermektedir.



9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

FEN_OTiP TESPITI ICIN BIYOLOJIK
VALIDASYON

BIOMERIEUX

o ,/"EI AES, bulunan MIK degerlerini inceler ve gézlemlenen MiK'lerin,

/ referans literatur ve laboratuvar testleri tarafindan \
gerekcelendirilmis kapsamli bir bilgi tabani kullanilarak test
edilen organizma ve antibiyotikler icin beklenen sonuca
yakinligini tespit eder.

e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

3

Kartta galisilan antibiyotikler Olglilen MIK degeri [ AES Veritabani

e = = - - - - - - ————

ARAFICILLIN 3| | TTT111

ARMFICILLIM/SULBACTUM |

PIPERACILLAM 1 | |

PIPERACILLAM, TAZOBACTUM =

CEFATOLIN 1

CEFLIROXIME 1| |

CEFLIROXIME AXETIL = [ ][]

CEFCTETAM (1| | [ ][]

CEFTAZIDIME 1 || ] EEREma
| CEFTRIAXONE 4 | | 1nEEn

CEFEPIME ilis LpEEnr !

ATTRECHMAM ] | B

I8 PEMNEM | [ ([ [ ]D

MERDPEMEM [ | fREEan

Tum olasi fenotipler | :
taranir. Eslestirme

©@00000000O0



1.ADIM : BIYOLOJIK VALIDASYON: FENOTIP UYUMU

><

ESBL
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E. coli AM
e | IIIII > 1l
Ampicillin >=32 (0.5 -16) >=256) V| (>=256) v
i IIIIIIII IIIII
Cefazolin = 8 (0.25 - 8) (0.5 - 64) (>= 8)
i & e IIIIIIIII
Ceftazidime = 4 (<= 0.25) (<= 0.5) (2 - 512) \/




o VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

BiYOLOJIK VALIDASYON, DUZELTMELERE
»  ZINVERIR

o \
3

/O Tum karttaki bir antibiyotigin tek bir MiK degeri, en muhtemel '
fenotip ile uyusmuyorsa, AES fenotipi milkemmel sekilde
eslestirmek icin bu MIK icin bir duzeltme onerecektir.

Q0 Sonuglar, duzeltme ile tutarli olacak ve gozden gegirilmeyi
bekleyecektir.

AES Findings: Consistert with comection Organism [Pszuaonms asruginosa
d for Rovk Species with W[Psw ASrUgINOsa

S I BETALACTAMS Artibictic fomiies: [EETA-LACTAMS
© HGHLEVEL RESISTANCE

WALD HIGH LEVEL RESISTANCE ACQPASE+R ACQUIRED PENICILL)
CARBAPENEMS
(MPERMEABLITY)

e e ¥

1
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1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1 I Phenotype Graphical Representation
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

: Ticorciin

1 Ticarcilin/Clavuianic Ackd
\ Piperaciin
\ Piperaclin/Tazobactam
Cefotaxime
Ceftazidime
Ceftizoxiene
Ceftrimxcone
Cefopime
Aztreonam

Meropenem

U7 REM7AE TE S

e —
L

.{{{{Wﬂa



o VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

BiYOLOJIK VALIDASYON, DUZELTMELERE
> iZIN VERIR

Biyolojik Validasyon Sinir degeri yorumlamasi
¥ Antibiotic MIC Inte.. ME| Antibiotic MIC Inte... ME| Antibiatic MIC  Inte...
[] |Ampicillin =2 5 | [] |cefuroxime Axeti 4 s | [] |Amikacin =2 5
[] |Ampicillin/Sulbactam EEK 5 | [] |Cefotetan =4 5 | [] |Gentamicin =1 5
[] [Ticarcilin/Clavulanic Acid \ [] |ceftazidime =1 5 | [] [Tobramycin =1 5
[] Piperacilin =4 |\5 | [] |Ceftriaxane =1 5 | [ |Ciprofloxacin =025 | S
[] |Piperacilin/Tazobactam z \s | [ |cefepime =1 5 | [] |evofloxacin =025 | §
[] |cefazolin = X | [ |Aztreonam =1 5 Nitrofur antain =16 5
[] |cefuroxime 4 5\ | [] [Imipensm =1 5 | [] [Trimethoprim/Sulfamet...| =20 5

Biyolojik Duzeltme

O0®@000000O0



9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

BiYOLOJIK VALIDASYON, DUZELTMELERE
> iziN VERIR

e e e e el

0 Yeni direng mekanizmasi, kontaminasyon veya baska bir \
sebeple en az 2 MIK duzeltmesi gerekmesi sebebiyle herhangi bir
eslesme yoksa, sonuglar tutarsiz olarak rapor edilir ve kullanici

\

1 \
1 1
1 1
1 1
1 1
1 I 1
1 1
! uyariiir. !
1 1
1 1
1 1
1 ) 1
1 1
| I = ] i = ? :
1 1
1 4 1
1 d 1
[} View By: |isojste = Lab ID: [2 L AES Findings: [ inconsi istent !
: Filter By: [Show All 52 Organism: (Citro.freundil (97 %) Phenotypes Selected for Review: :
1 EHTER - Review Status: To be revieved d lts do not match any phenctype in the AES knowledge base 1

T N 'eri anism identification and check isolate purity. Retest if deemed

1 R Bionumi ber: 4413615554161 211 necessar: 1
1 < . 1D Confidence: Excellert idertification 1
: | | Analysis status: 925 hr - Final | |
inal Se g 1

1 Analysis Messages: : ) 1
! _ AES Findings: |:| Inconsistent !
1 111 -1 Staph.al B 1
1 jjjjﬂ; > Phenotypes Selected for Review: |
1 -1 Esch.coli 1
. e : .
| . S - Dhzerved results do nat match any phenatype in the AES knowledge base. j
\ e pp— Yerify organism idertification and check izolate purity . Retest if deemed ]

I NYHI031v2-1 Staph.aureus r
N C HIRCESSEANY. ,
A '
~ r -,
[ --7

VITEK 2 compact O O O@O O O O O O



9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

_Bi_YOLOJ_iK VALIDASYON, DUZELTMELERE
IZIN VERIR

y
o .7 AES Findings: |: Inconsistent .

/@ Kirmizi kutu, AES Veritabani’nda yer alan herhangi bir |
fenotip ile eslesme olmadigi anlamina gelir.

O Kirmizi gosterge, sonugta teknik bir sorun olabilecegini
veya organizmanin AES Bilgi Tabaninda bulunmayan bir
fenotipi ifade ettigini gostermektedir.

Kontrol edilmesi gereken teknik agamalar:

- Tanimlanan organizma? (Manuel giris ya da ID kart ile.)
- Saf kaltar?

- Dogru besiyeri?

- Yeni pasaj?

- Dogru inokulum?

- Salin solusyon sterilitesi ;

- e e e e = e e e e e e e e e e e e e e e e e —
e e o e e e = = - - - - - - - - - —————

~~__________________________________________________________--—’
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9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

TERAPOTIK DUZELTME

_______________________________________________________________
—————

//,/ \\\\ lI

3 \ 1 Ornek: E coli

O AES, fenotip ve ilgili, direng mekanizmasina | | AMO R
o dayal izolat sonuglarina terapotik diizeltmeler ! AMC S

! uygular. 1 TIC S

: i 1 CFT S

. 0 Bazi diren¢ mekanizmalarina gére, baz >

molekillerin In vitro’da Duyarli olabilecegini

ancak In Vivo’da olmayacagini biliyoruz. ‘

i . 1 AMO R

+ 1 Bu durumda uzman, terapotik nedenlerden | | AMC S

dolayi antibiyotik Uzerinde diizeltme ' ! 71c R

: yapilmasini énerebilir ve boylelikle klinisyene CFT S

! yanhis rapor vermekten kaginilir. S

E 1+ Kazanilmig

\ ;1 Penisilinaz

. /'/ l‘\ Y ¥ ¥ Best phenotype

N e e e e e e e e e e Em e R R R e e R R e En Em em e e = T

* Interpretative reading : recognizing the unusual and inferring resistance mechanisms from
resistance phenotypes, David M Livermore et all, march 2004, chapter 11 O O O O O ® O O O O

N e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e
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9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

TERAPOTIK DUZELTME

| Biyolojik diizeltme

N\

Biyolojik Validasyon esnasinda

> MIK dagiliminin diginda>

AES Findings: = | Consistent with correction

o

¥ | Anithiot MIC Inter... ME] | Antibiotic MIC Inker...
[] |[Beta-Lactamase POS | + 1 Maxfloxacin |=0.25( 5
[] |owaciin Screen | R | [0 Morfloocacin | & 5
[] Bereyipeniclin =05 R | [ | Erythromycin =5 | R
[ ] [Oxsciln 1 R | | Clindareycin 26 R
[] |Genkamicin =16 | R QuinupristinfDalfoprisin_~ | 0.5 [ 5
[] [Tobramyon =16 R Linezobd 2 5
[] |Ciprofloxaci =05 | 5 Teicoplanin EEE
[ ILevoficeadn 025 5 | [ ] Xancomyon | 5

Terapotik duzeltme esnasinda [ Terapétik diizeltme

> Dogal direng, fenotip kurallarina gore

tespit edildi (CLSI, EUCAST). O00000®000



9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

ANTIBIYOTIK CIKARIMLARI

-
0
o

Kartta gercekten test edilmemis, ancak AES
Veritabaninda mevcut olan antibiyotiklerin rapor

edilmesini saglar.

I need to know if we can
use Amoxicillin to treat
that patient,

but they say there's
no Amoxicillin on

O000000®0O0



9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

AES DETAY RAPORU
y

@

® AES detay raporu 4 bolimden olusur:

/ . Phenotypes
F e n O t I p I e r Antibiotic Family Detected Phenotypes
BETA-LACTAMS CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL)
9 \ AMINOGLYCOSIDES RESISTANT GEN TOB NET AMI
/ . QUINOLONES DECREASED SUSCEPTIBILITY
Te r ap (@) t | k FURANES RESISTANT
TRIMETHOPRIW/SULFONAMIDES RESISTANT

YO ru m I ar \ Therapeutic Interpretations
/ Antibiotic Interpretation Changes Reason (rule or phenotype)
M I K /TeS t Piperacillin/Tazobactam

Changelto R CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL)
Ceftazidime Change StoR CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL)
F a rkl I | | k | ari Cefepime Change S to R CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL)
\ Imipenem Change lto R MIC Pattemn Discrepancy
J A n t | b | yo t | k MIC/Test Differences
Antibiotic Family Antibiotic(s)/Test Detected Phenotypes Description of Findings
k I ) MIC value 1 dilutions too low for best
g I a rl m a rl BETA-LACTAMS Imipenem CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL) phenotype match.

Antibiotic Deductions
None

O0000000®O
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© VITEK 2 V. 9.02

Resistance Mechanism

CARBAPENEMASE (+ OR - ESBL)

Drug Family

BETA-LACTAMS

Bacteria Name

Escherichia coli, Klehsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniags ssp pneumaoniae, Klebsiella
pneumonias ssp oZaenae, Citrobacter koseri, Salmonella spp except typhifparatyphi A
and B, Proteus mirabilis, Enterobacter asburiae, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
cloacae ssp cloacae, Enterohacter cloacae ssp dissolvens, Citrobacter freundil,
Citrobacter braakii, Citrobacter youngas, Morganella morganii ssp maorganii, Morganella
marganii ssp siboni, Providencia rettgeri, Serratia marcescens

Resistance Mechanism
Definition

Plasmidic production of carbapenemases in Enterobacteriaceae, mainly Klehsiella
pneumaoniae, E. coli, E. cloacae.

Diversity of enzymes, belonging to diffierent classes: KPC, GES (class A ESBLs
derivated), VIM, IMP, NOM (class B metallo-enzymes), OXA-48 (class D oxacillinases).

Typical Antibiogram and
Phenotypic Characteristics

Very variable resistance level to carbapenems: screening test with ertapenem, sensitive
but not specific for carbapenemase production.

Strains producing KPC or other class A carbapenemases are resistant to all beta-
lactams including aztreonam. Poor susceptibility to clavulanic acid, inhibited by boronic
acid. Strains producing metallo-enzymes (NDM, IMP, VIM._) are resistant fo all heta-
lactams except aztreonam. They are not susceptible to clavulanic acid hut are inhibited
by EDOTA or dipicolinic acid.

Carbapenem resistance in Enterobacteriaceae is often associated with extended-
spectrum B-lactamase (ESBL).

When isolates of Enterobactenaceae are suspicious for carbapenemase production, the
Modified Hodge Test, the carba NP test andf/or a molecular assay should be performed.

Resistance Spectrum Very Broad
Transmissibility Likely to be associated with an outhreak
References (PMID) Birgy A. Phenotypic screening of carbapenemases and associated B-lactamases in

carbapenem-resistant Enterobacteriaceae. J. Clin. Microbiol. (2012) 50(4):1285-302.
PMID: 22255214

CLSI Document M100-327: 2017. Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing, 27th ed. Wayne : PA, 2017.
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9 VITEK 2 ADVANCED EXPERT SYSTEM

- -~

UDuyarhlik sonuglarini yorumlamak igin en gug¢li aragtir.

UBilgi Bankasi 4.000'den fazla fenotip igerir.

1
LFenotip eslesmesine dayali analiz yapilir.
. OHem CLSI hem de EUCAST sinir degerleri mevcuttur.

______________________________________________________________________________
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€) EUCAST GUNCELLEMELERI

BIOMERIEUX

EUCAST yontemi ile antibiyotik duyarhlik test sonuglarinin degerlendirilmesi ve

bildiriminde guncel uygulamalara iliskin bilgilendirme notu

v TMC-ADTS Duyuru Bilgilendirme

ADTS, Ekim 2020

_4

EUCAST BILGILENDIRMESI
Tarih: 06.11.2020

Konu: VITEK 2 Compact Cihazlarinda EUCAST Kisith Bildirim Giincellemesi
Duyuru No: 810




o VITEK V.9.02 ILE BIRLIKTE EUCAST GUNCELLEMELERI

BIOMERIEUX e » Enterobacterales: Morganella morganii, Proteus spp. ve Providencia
spp.'de sefazolin, sefuroksim iv ve imipenem

tikarsilin-klavulanik asit, sefepim, seftazidim, imipenem, aztreonam,
siprofloksasin ve levofloksasin

_4
o e * Pseudomonas spp.: Piperasilin, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin,
e » Stenotrophomonas maltophilia: Trimetoprim-sulfametoksazol
o e * Acinetobacter spp.: Siprofloksasin
e « Staphylococcus spp.: Siprofloksasin, levofloksasin ve ofloksasin
e * Enterococcus spp.: imipenem
e « Streptococcus grup A, B, C ve G: Levofloksasin
e « Streptococcus pneumoniae: Levofloksasin

e » Haemophilus influenzae: Amoksisilin oral, amoksisilin-klavulanik asit oral
ve sefuroksim oral

e * Moraxella catarrhalis: Sefuroksim oral

e » Burkholderia pseudomallei: Amoksisilin-klavulanik asit, seftazidim,
doksisiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazol”



TESEKKURLER

BIOMERIEUX

_4

PIONEERING DIAGNOSTICS



