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Antibiyotik Direnci i¢cin Cozum???

Gercek bir c6zum yok ama uygulanacak akilci bir
vaklasim var

* Mevcut antibiyotiklerin akilct kullanimi

* Antibiyotiklere direnc gelismesinin

engellenmesi
| > Antimikrobiyal
Yonetimi




Antimikrobiyal Yonetimi

* Antimikrobiyallerin uygun kullanimini élgmeye
ve optimize etmeye yonelik tasarlanmis program

* Hedef, uygun
- antibiyotik,
- doz,
- tedavi slresi ve
- kullanim seklinin saglanmasi



Uygun Olmayan Antibiyotik Kullaniminin Engellenmesi
icin “Antimikrobiyal Yonetimi Programi”

 Mart 2014, CDC 6nerisi: her hastane antimikrobiyal
yonetimi programi uygulamall

e 7 ana bilesen

- Liderlik/Adanmislik

- Sorumluluk

- llaclar hakkinda uzmanlik
- Eylem

- Izlem

- Bildirim

- Egitim

http://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementation/checklist.htm|



Antimikrobiyal Yonetimi Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

* Antimikrobiyal yénetimi programi icin kritik destek

- Klinisyenler

- Enfeksiyon Kontroll ve Saglik Bakimi Epidemiyolojisi
- Mikrobiyoloji (Laboratuvar)

- Bilisim Teknolojileri (IT)

- Hemsirelik

http://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementation/checklist.html



Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimi programi icerisindeki yeri nedir?

 Pre-analitik faz

 Analitik faz

e Post-analitik faz



Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimi programi icerisindeki yeri nedir?

 Pre-analitik faz

Ornek kalitesinin degerlendirilmesi

Uygun olmayan o6rneklerin reddi, uygun
ornek icin danismanlik yapllma5|
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Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimi programi icerisindeki yeri nedir?

 Analitik faz

Hizli tani testleri
= hizli Strep A
" menenijit paneli

* multipleks PZR (sepsis, respiratuvar,
enterik vd.)

= MALDI-TOF MS



Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

* Mikrobiyoloji laboratuvari ile ilgili ortak sorun...

HIZ




Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu
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ANTIBIOTIC SUSCEPTIBILITY TESTING BY A STANDARDIZED SINGLE
DISK METHOD

A.W. BAUER, M.I',, W, M. M, KIRBY, M., J. C. SHERRIS, M.1}, axp
M, TURCK, M.}

e ) | 1966

Louis Pasteur (1822-1895)



Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

Tibbin diger bircok alaninda hizli biyobelirtecler, tani
yontemleri yaygin olarak kullanimda

- Troponin
- D-dimer
- BNP

- Acil MR...




Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

Mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanilan tani ydontemleri

- Tanida gecikme (kiltur yontemleri)
- Disuk duyarhilik (kan kaltar)
- Dusuk ozgilluk (kontaminasyon)

- Guncel belirtecler (CRP, lokosit) bakteriyel enfeksiyonlar
icin 0zgul degil




Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

Sepsis hastalarinin %25-40’1 uygun olmayan ampirik
tedavi aliyor

Kontamine kan kulturlerinin tedavisi hastanede kalis
siresi ve hastane masraflarinda artisa neden oluyor

Ibrahim EH, Chest 2000:118;146-55
Diekema D, J Clin Microbiol 2003:41;3119-25



Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

0. gun 1. gun 2. gun 3. gun 4. gun

Kan kiiltiira Kan kiiltiiriinde
- lireme

Tanimlama ve anitibiyotik duyarhilik testleri
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Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu
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Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

Kandan dogrudan saptama
Septifast, 1.5 mL tam kan, < 6 sa

—

Gram boyama
Tanimlama
Direnc genleri

Kan kiilturia Gireme sinyali
Gram-boyama

PNA QuickFISH — 30 dk
mecA PNA XpressFISH — 1 sa
Verigene Multiplex — 2.5 sa
Film Array — 60 dk

Kultiirde tireme
MALDI-TOF MS — 20-30 dk




Geleneksel

Kan kaltirinde Greme, Gram boyamada Gram-
pozitif zincir yapan kok

Vankomisin ve gentamisin baslandi

24 sa sonra tanimlama islemleri basladi

48 sa sonra E. faecalis olarak tanimlandi

72 sa — alinan yeni kan kultirlerinde Gireme var

Ampisilin S, vankomisin ve yuksek diizey
gentamisin R

Kreatinin 2.7
Ampisiline gecildi

Hemodiyaliz ihtiyaci basladi
Planlanan cerrahi girisim iptal edildi

8 hafta sonra iyilesti
- 12 ay sonunda hemodiyalize devam ediyor

Hizli

Kan kaltirinde Greme, Gram boyamada Gram-
pozitif zincir yapan kok

Molekdler test ile 2 sa sonra vanA geni pozitif
E. faecalis saptandi

Antimikrobiyal yonetimi programi énerileri
dogrultusunda tek ilag olarak yliksek dozda
ampisilin tedavisine gecildi.

Kreatinin stabil (1.5)

Mitral kapak operasyonu gecirdi

Tedavi 4 hafta icerisinde tamamlandi

E. faecalis > %99 ampisiline duyarl



Integrating rapid diagnostics and
antimicrobial stewardship improves
outcomes in patients with antibiotic-
resistant Gram-negative bacteremia

Katherine K. Perez ", Randall J. Olsen 2, William L. Musick °,
Patricia L. Cernoch °, James R. Davis °, Leif E. Peterson ,
James M. Musser **

Gram-negatif kan dolasimi enf. etkenleri icin hizli tanida MALDI-TOF MS’nin
antimikrobiyal yonetimi ile birlikteliginin degerlendirilmesi

Miudahale 6ncesi 153 hasta ile sonrasi 112 Gram-negatif bakteriyemi hastasi

v’Uygun antibiyotik tedavisine gecilmesi icin gecen siire (80.9 sa vs. 23.2 sa, P < 0.001)

v'Etkin antibiyotik tedavisi (89.7 sa vs. 32 sa, P < 0.001)

v'Hastanede yatis stiresi (23.3 glin vs. 15.3 giin, P < 0.0001), yogun bakimda yatis
suresi (16 glin vs. 10.7 giin, P < 0.008).

v'Mortalite (%21 vs. %8.9%, P < 0.01)

v'Hastane masraflari (hayatta kalan her hasta icin $26,298 azalma, tahmini yillik kazang
$2.4 milyon (P < 0.002).



OPEN 8 ACCESS Freely available online @ PLOS | ONE

Same Day Identification and Full Panel Antimicrobial
Susceptibility Testing of Bacteria from Positive Blood
Culture Bottles Made Possible by a Combined Lysis-
Filtration Method with MALDI-TOF VITEK Mass
Spectrometry and the VITEK2 System

Alexandra Machen', Tim Drake?, Yun F. (Wayne) Wang'?* February 2014 | Volume 9 | lssue 2 | e87870

Ureme sinyali veren pozitif kan kiiltiiri siselerinden dogrudan tanimlama ve antibiyotik duyarhhk
testi.

Ureyen mikroorganizmalar MALDI-TOF MS ile tanimlanip , otomatize antibiyotik duyarlilik testi
sistemine (VITEK2, bioMérieux) yiuklenmis

Test edilen 100 siseden 94’Ginde MALDI-TOF MS dogru tanimlama gerceklestirimis

Geleneksel anitibiyotik duyarlilik test (ADT) yontemleriyle karsilastirildiginda VITEK2 ile

dogrudan test edilen antimikrobiyaller icin %93.5 (946/1012) kategori uyumu gozlenmis (kigik
, 1.7

MALDI-TOF MS ve VITEK2 birlikte kullanildiginda ortalama tanimlama ve ADT sliresi 11.4 sa
olarak belirlenmis, geleneksel yontemlerle ise bu sire 56.3 sa olarak belirlenmis (P < 0.00001).



Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimi programi icerisindeki yeri nedir?

 Analitik faz

Antimikrobiyal duyarhlik testi

» Sadece klinik olarak anlamli (enfeksiyon etkeni)
olan mikroorganizmalar icin ADT calisiimasi

= ADT sonuclarinin uzman kurallar uyarinca
degerlendirilmesi

" Diren¢c mekanizmalarinin belirlenmesi
» ADT sonuclarinin kisith bildirilmesi



Enfeksiyon tedavi edilmeli,
kolonizasyon ve kontaminasyon degil

* Bir cok hasta enfeksiyon gelistirmeden patojen ve
antibiyotiklere direncli bakterilerle kolonize olabilir.

— Asemptomatik bakterilri veya Foley kateterine bagli
kolonizasyon

— Trakeostomi cevresinde kolonizasyon
— Kronik yaralar ve dekubit yaralari
— Kronik bronsit

* Enfeksiyondan ayirmak gtic olabilir

— Lokosit varhigl her zaman enfeksiyonun gostergesi degildir
— Atesin sebebi enfeksiyon disi bir neden olabilir



Enfeksiyon tedavi edilmeli, kolonizasyon degil

Ornek: Asemptomatik bakteriiiri

e >10° KOB/mL siklikla pozitif idrar kiilttirt lehine bir tani
Olcutl olarak kullaniimaktadir.

* Tek basina enfeksiyonu kanitlamaz, sadece kultirin
kontamine olmus olma olasiliginin dustk oldugunu
gosteren bir sayidir.

* Piyurinin de tek basina 6ngoriu degeri dusuktur

* Enfeksiyon tanisini koyduran semptomlar VE piyuiri VE
bakteriuridir.



Asemptomatik bakterilri prevalansi

Yas (yil) Kadin Erkek
20 %1 %1
70 %20 %15
>70 + uzun sureli bakim %50 %40
Spinal kordon zedelenmesi %50 %50
(aralikh kateterizasyon gerektiren)

Kronik Uriner kateter %100 %100

Nicolle LE. Int J Antimicrob Agents. 2006 Aug;28 Suppl 1:542-8.



Reducing Antimicrobial Therapy
for Asymptomatic Bacteriuria
Among Noncatheterized Inpatients:
A Proof-of-Concept Study

Jerome A. Leis,"? Gabriel W. Rebick,' Nick Daneman,! Wayne L. Gold,’
Susan M. Poutanen,"** Pauline Lo,’ Michael Larocque,’
Kaveh G. Shojania,” and Allison McGeer'** CID 2014:58 (1 April) 981

Kontrolli 6nce/sonra karsilastirma calismasi, dahili ve cerrahi bolim servislerinde yatan
“kateteri olmayan” hastalarin idrar kultirlerinin sonuclarinin bildiriminde degisiklik
Ocak/Haziran 2013 (6nce) ile Subat/Temmuz 2013 (sonra)

Once- Kateteri olmayan tiim yatan hastalarin idrar kiltirleri alisilmis yontemle calisiimis

Sonra- Kateteri olmayan hastalarin idrar kultirlerinde Greme oldugunda sonuclar
otomatik olarak onaylanmamis, yerine su not yazilmis:

«Surekli Griner kateteri olmayan yatan hastalarda pozitif idrar kalturlerinin cogu
asemptomatik bakteritri ile iliskilidir. Eger hastanizda idrar yolu enfeksiyonu olduguna
dair gliclt kaniniz bulunuyorsa lutfen mikrobiyoloji laboratuvarini arayiniz.»



Table 2. Outcomes Before and After Implementation of Modified Urine Culture Reporting of Noncatheterized Medical and Surgical
Inpatients

Baseline Intervention

Quicome Noncatheternzed Cathetenzed Noncatheterized Catheterized

Outcome measure

ASB treatment rate 11/26 (42} 18/44 (41)

Process measures

Total cultures reported 37137 (100) 28128 (100) 5/37 (14) 49/49 (100}

Labeling accuracy 35/37 (95) 25/28 (89) 37737 1100) 41/49 (84)
Unintended conseqguences

Calls to laboratory 0 i0) 0 (0) 5/37 {14) 1/40 (2)

Untrested UTI 137 13) 1/28 (4) 0 {0) 0 (0)

Sepsis 0 (0) 1/28 14) 0 {0} 1/49 (2)

Data are presented as No. (%)

Abbreviations, ASB, asymptomatic bacierniunia, UTI, uringry tract infection

Asemptomatik bakteriuri icin miudahale 6ncesi donemde kateteri olmayan
hastalarda antibiyotik tedavisi uygulanim orani %48, kateteri olan hastalarda %42.

Raporlamada degisiklige gidilince kateteri olmayan hastalarda asemptomatik
bakteritri icin tedavi uygulanmasi orani %36 azalmis (P = .002).



Test edilecek antibiyotiklerin secimi ve
sonuclarin bildirimi

® Tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinin hedefi
klinisyeni toksisitesi en dusuk, etki-spektrumu en
dar, klinik etkinligi en yuksek, en maliyet-etkin
antibiyotigi kullandirmak Gzere yonlendirecek
sonuc¢ raporunu hazirlamaktr.

® Bu ancak standart yontemlerin kullanilmasi ve
sonuclarin kisith bildirimi ile saglanir.



Test edilecek antibiyotiklerin secimi ve
sonuclarin bildirimi

* Antimikrobiyal duyarhlilik testi
— ADT’nin gerceklestirilmesi
— Sonuclarin klinik sinir degerler uyarinca kategorize edilmesi (S/1/R)

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Breakpoint tables for interpretation of
MICs and zone diameters. Version 6.0, 2016. http://www.eucast.org.

 Ozel diren¢ mekanizmalarinin saptanmasi

Giske CG, Martinez-Martinez L, Cantdn R et al. EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms
and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance. Version 1.0, December 2013. http://

www.eucast.org.

* Uzman kurallarin uygulanmasi
— Dogal direng
— Beklenmeyen fenotipler

— Yorumlama kurallari
Leclerqg R, Cantdon R, Brown DFJ et al. EUCAST expert rules in antimicrobial susceptibility testing. Clin
Microbiol Infect 2013; 19:141-160.



ADT sonuclarinin kisith bildirimi

m Kisith (kademeli) bildirim

» Sonucun klinik olarak daha anlamli olmasini saglar

» Dar spektrumlu seceneklerin kullanimi mimktn
oldugu slrece genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanimini engelleyerek, direncli
mikroorganizmalarin secilmesini en aza indirir



ADT sonuclarinin kisith bildirimi

CLSI
Primer Test et ve bildir (Grup A)
Opsiyonel Test et, kisith bildir (Grup B)

4

Ek Kisith bildir (Grup C)
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Table 1A. Suggested Groupings of Antimicrobial Agents With US Food and Drug Administration
Clinical Indications That Should Be Considered for Routine Testing and Reporting on

Nonfastidious Organisms by Microbiology Laboratories in the United States
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01 December 2015

EUCIC, ESGAP, EUCAST conduct antibiotic susceptibility testing survey

The three groups will start conducting a European survey this week to explore in which
countries selective reporting of antibiotic susceptibility testing results has been already
implemented on a large scale (regional, national) and how it has been organized. For this
purpose, a questionnaire survey will be sent out to national contacts in the first week of
December. We |ook forward to active participation of the national representatives.

If you have specific question in relation to this survey regarding our groups please contact
us:

EUCIC:

nico.mutters[atimed.uni-heidelberg.de

ESGAP:

celine.pulcinifatjuniv-lorraine.fr

EUCAST:

gunnar.kahimeter{atlescmid.org



Hizli Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
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Tentative breakpoints for early reading of disk diffusion tests for
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae

Emma Jonasson®, Erika Matuschek?, Martin Sundgwst?! and Gunnar Kahlmeter®?
Ipepartment of Clinical Microbiology, Central Hospital, Vax)o, Swedan; (FUCAST Davelopment Laboratory, Vixjs, Sweden
“Department of Laboratory Medicne, Clinical Microbiolegy, Orebro University Hospital, Orebro, Sweden
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Hizli Antimikrobiyal Duyarlilik Testi

AJCM

Joumals. ASM.org

Next-Generation Antimicrobial Susceptibility Testing

Alex van Belkum,® W. Michael Dunne, Jr.P

Journal of Clinical Microbiology p. 2018-2024 July 2013 Volume 51 Number 7



Mikrobiyoloji laboratuvarinin antimikrobiyal
yonetimi programi icerisindeki yeri nedir?

* Post-analitik faz
= Klinisyenlerle iletisim
= Surveyans

= Ampirik tedavi kararlarini yonlendirmek
Uzere kimulatif antibiyogram



Antimikrobiyal Yonetim Programinda
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

* Antibiyotik kullanimi ve ciktilarin 6lcimu

Kurumda antibiyogram (kimulatif antibiyotik duyarlilik
raporu) hazirlaniyor mu?

Kurumda guncel bir antibiyogram recete yazan
klinisyenlere dagitildi mi?

http://www.cdc.gov/getsmart/healthcare/implementation/checklist.html



Kimulatif Antibiyogram

Analysis and Presentation of Cumulative Antibiograms:
A New Consensus Guideline from the Clinical and
Laboratory Standards Institute

Janet F. Hindler' and John Stelling®
"University of Califomia Los Angeles Medical Ceater, Los Angeles; and ‘Bnigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts

CID 2007:44 (15 March) * 867
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Kimulatif Antibiyogram

Genellikle cok kapsamli bir rapor ama 6zel sorulara cevap icin bélimlere
ayrilmasi gerekiyor

= Veriler en azindan yillik olarak analiz edilmeli/sunulmali
= Sadece dogrulanmis sonuclar dahil edilmeli
= Sadece 230 izolat iceren turleri tabloya dahil et
= Klinik 6rneklere ait veriler dahil edilmeli, tarama kultirleri degil
= Bir hastanin sadece ilk 6rnegi dahil edilmeli
- vicut bolgesi onemli degil
- antibiyotik duyarhlik profili 6nemli degil
= Sadece her zaman, rutin olarak test edilen antibiyotikler dahil edilmeli
= %duyarhlik hesaplanmali (orta-duyarlilar hesaplamaya dahil edilmemeli)



Appendix E2. Cumulative Antimicrobial Susceptibility Report Example — Antimicrobial Agents Listed by Class
(Hypothetical Data)
Memornal Medical Center -
1 January — 31 December 2012 Cumulative Antimicrohial Susceptibility Report
Percent Susceptible

B-lactams Aminoglycosides FQs Other
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Gram-Nepgative Organisms
Acinetobacter bawmannn 32 R R 34 52 80 46 80 60 59 51 = 58
Curobacter frewndn 49 R R 72 67 99 67 100 100 100 90 78 67
Fnterabacter aerogenss 1l R R HX hY 99 74 14%) 91 91 92 85 95
Enterabacter clogcne 76 R R 6l h2 99 77 99 90 90 a2 81 ®4
Excherichia coli 1433 36 68 96 o 99 5l 99 91 92 72 9% 65
Kivhsiella preumoniae 543 R 72 91 92 99 8h 99 94 94 84 i) 81
Morganella moraanii A R R 83 &l 99 64 100 100 100 99 R 75
Proteys mirabilis £8 87 &0 99 99 100 70 100 90 93 89 R 73
Pyewdomonas Geruginosa 97 R R R TH =0 85 97 80 83 75 R R
Saimenella spp. 32 83 97 97 100 91 90 86
Serraiic marcescens 50 R I’ 82 94 99 94 104 i 39 95 R 91
Shigella spp. 13 4 - 100 100 100 84 - - -~ s - 69
Stenotrophomenas maltophilia 72 R R R 63 R R R R R 6 R 9%

The percent susceptible for each organismiantimicrobial combinabon was generated by including the first isolote of that organism encountered on a given patient,
* Nitrofurantoin data from testing urine isolates only.
* (=) drug not tested or drag not sindicated,
Abbreviations: FQ. Quoroguinolone: B, intrinsic resistance.



Sonug

Sadece klinik olarak anlamli olan (enfeksiyon etkeni)
bakteriler icin ADT calisiimal

Hizli tani testleri kullanima girmeli

Yuksek kalitede ADT Uretilmeli ve sonuclari kisitli
bildirilmeli

Mikrobiyoloji laboratuvari antimikrobiyal ydnetimi

ekibinin dnemli bir parcasi, ekip Gyeleri arasinda
saglikli iliski kurulmali

Guncel kalabilmek icin stirveyans yuruttulmeli ve
kimulatif antibiyogram raporu hazirlanmal
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