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Amag: Antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) akilct antibiyotik kul-
lamimu i¢in onemli bir katki saglamaktadir. Bu testlerin uygulan-
masinda, iki standart rehber tiim diinyada yaygin olarak kullanil-
maktadir. Ulkemizde son yillara kadar CLSI Standartlart kullanil-
makta iken, artik EUCAST standartlarina gegis siireci baslamistir.
Yeni standartlara gecilmesiyle birlikte, giincel epidemiyolojik veri-
lerin eskileriyle karsilastirilmasinda hangi antibiyotiklere dikkat
edilmesi gerektigi ortaya konmalidir. Bu ¢aliymanin amact, CLSI
ve EUCAST rehberlerindeki sinir degeri degisikliklerinin ADT
raporlarindaki etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alismada 1 Ocak 2012 ve 31 Aralik 2013
arasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda izole edilen ve ADT’leri CLSI
ile yorumlanmis olan toplam 1650 izolattaki direng oranlart
EUCAST standartlarina gore yeniden degerlendirilmigtir.

Bulgular: CLSI ve EUCAST standartlart ile alinan sonuglar kar-
silastinldiginda direng yiizdeleri birbirine yakin bulunmugtur.
Bununla birlikte, en biiyiik fark Pseudomonas aeruginosa'da levo-
floksasin icin %9.7 olarak saptanmugtir. Ayrica P. aeruginosa igin
siprofloksasinde %7 fark saptannugstir. Acinetobacter baumannii
izolatlarinda amikasinde (%2.8) ve levofloksasinde (%1.7) az
oranda fark bulunmustur. Escherichia coli izolatlart i¢in de siprof-
loksasin (%1.2), amoksisilin/klavulanat (%2.5), sefepim (%1.6) ve
seftazidimde (%4.2) az oranda farkliliklar bulunmustur.

Sonu¢: Bu calismada, iilkemizde EUCAST standartlarina gecis
stirecinde CLSI ile yorumlanmus olan sonuglar EUCAST rehberle-
rinde onerilen direng sinr degerlerine gore yine yorumlanmis ve
farklar ortaya konmustur. EUCAST standartlar: uygulanirken bu
farkliliklar goz oniinde bulundurulmalidir.

Anabhtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotikler, CLSI,
Escherichia coli, EUCAST, Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT

Interpretation of Antibiotic Susceptibility Test Results of
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii and
Escherichia coli Isolates According to EUCAST and CLSI:
Hacettepe Experience

Objective: Antibiotic susceptibility tests (AST) provide an important
contribution to the rational use of antibiotics. Two standard guidelines
are commonly used for the application of test results worldwide. In
our country CLSI guidelines have been used up to recent years, but
currently a transition to implementation of EUCAST standards has
begun. With the adoption of the new standards, the current
epidemiological data should be compared with the previous data so as
to to reveal the antibiotics which should be paid attention . The aim of
this study was to analyse the effects of changes in clinical cut-off
values in CLSI and EUCAST guidelines on AST reports.

Material and Methods: A total of 1650 antimicrobial test results
which were reported according to CLSI standards in Hacettepe
University Clinical Microbiological Laboratory from 1 January
2012 to 31 December 2013 were included in the study.

Results: Resistance rates were found to be nearly similar according
to CLSI and EUCAST standards. Highest difference was found in
Pseudomonas aeruginosa and levofloxacin (9.7%); also there
were differences in ciprofloxacin (7%) for P. aeruginosa. In
Acinetobacter baumannii there were minor differences in amikacin
(2.8%) and levofloxacin (1.7%). In Escherichia coli, ciprofloxacin
(1.2%), amoxicillin-clavulanate (2.5%), cefepime (1.6%) and
ceftazidime (4.2%) differed slightly in EUCAST.

Conclusion: In our country, CLSI guidelines are being replaced by
EUCAST guidelines. In this study, antimicrobial susceptibility
results interpreted by CLSI guidelines were reinterpreted according
to EUCAST cut-off values and changes in the susceptibility
categories were assessed. These differences should be taken into
account when EUCAST standards are employed.

Keywords: Acinetobacter baumannii, Antibiotics, CLSI,
Escherichia coli, EUCAST, Pseudomonas aeruginosa

Almmdig tarih: 03.10.2016
Kabul tarihi: 23.03.2017

Yazisma adresi: Salih Magin, Sirnak Devlet Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari, $irnak

e-posta: salihmacin@hotmail.com

$ Bu aragtirma 3. Ulusal Klinik Mikrobiyoloji Kongresi’nde 2015 (18-22 Kasim 2015, Antalya) poster bildiri olarak sunulmustur.

21



GIRIS

Antibiyotik duyarlilik testleri (ADT) rutinde
tedaviye yol gostermesinin ve akilci antibiyotik
kullanimi i¢in katki saglamasinin yaninda epide-
miyolojik veri saglamasi agisindan da biiyiik bir
onem tagimaktadir. Bu testlerin uygulanmasin-
da, iki standart tiim diinyada yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Ulkemizde son yillara kadar
“Clinical and Laboratory Standards Institute”
(CLSI) Standartlar1 kullanilmakta iken, artik
“The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) standartlari-
na gecis karari alinmistir. Otomatize sistemlerde
sonuglar arttk EUCAST sinir degerlerine gore
yorumlanmaktadir’?. Bununla birlikte, bazi
CLSI smur degerlerinin EUCAST simir degerle-
rinden farkli oldugu g6z Oniine alindiginda,
glincel epidemiyolojik verilerin eskileriyle kar-
silastirtlmasinda hangi antibiyotiklerde degisik-
lik beklenecegi bilinmeli, antibiyotiklere direng
artis1 izlenirken bu konu goz oniinde tutulmali-
dir. Dogru antibiyotik kullaniminin direng artigi-
n1 azaltacagi yapilan ¢aligmalarla kanitlanmigtir®.
Ulkemizin EUCAST standartlarina gegtigi bu
donemde iki rehber arasindaki direng oranlarin-
daki farkliliklarin belirlenmesine gereksinim
vardir. Bu amagla bu ¢alismada, CLSI ile yorum-
lanmig olan 1650 test sonucu EUCAST sinir
degerlerine gore yine yorumlanmig ve aradaki
fark belirlenmistir.

GEREC ve YONTEM

Tarih araligi: Bu ¢alisma 1 Ocak 2012 ve 31
Aralik 2013 arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda izole edilen suglar1 kapsa-
maktadir.

Izolatlar: Arastirma, Acinetobacter baumannii
(n=620), Escherichia coli (n=577) ve
Pseudomonas aeruginosa (n=453)’y1 kapsayan
toplam 1650 izolatta yiiriitiilmiistiir.
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Bakteri tanimlama ve antibiyotik duyarlilik test-
leri: Bakterilerin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarlilik testleri BD Phoenix System (Beckton
Dickinson, ABD) tanimlama kitleri ile yapilmig-
tir. Antibiyotik duyarhlik test sonuclari (zg/ml)
EUCAST sinir degerlerine gore yine yorumlan-
mustir. “Orta direngli” izolatlar her iki degerlen-
dirmede de “direngli” grubuna alinmistir. Her ii¢
bakteri i¢in de caligmaya dahil edilen antibiyo-
tiklerin CLSI ve EUCAST sinir degerleri tablo-
lar halinde sunulmugtur (Tablo 1-3).

Tablo 1. Acinetobacter baumannii izolatlari icin CLSI ve EUCAST
diren¢ smir degerleri.

CLSI EUCAST
S R S R
Amikasin <16 =64 % >16
Gentamisin <4 =16 <4 >4
Siprofloksasin <1 >4 <1 >1
Levofloksasin <2 =8 <1 >2
Imipenem <4 =16 <2 >8
Meropenem <4 =16 <2 >8
Kolistin <2 =24 <2 >2

S: Duyarli; R: Direngli

Tablo 2. Pseudomonas aeruginosa izolatlar: icin CLSI ve
EUCAST direnc smir degerleri.

CLSI EUCAST
S R S R
Amikasin <16 =64 =64 >16
Gentamisin <4 =16 =16 >4
Siprofloksasin <l >4 =4 >l
Levofloksasin <2 =8 =8 >2
Seftazidim <8 =16 =32 >8
Sefepim <8 =16 =32 >8
Imipenem 2 =24 >8  >8
Meropenem <2 =8 >8
Kolistin <2 =8 >4

S: Duyarli; R: Direngli

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz ki-kare
yontemine gore yapilmisgtir.

BULGULAR

Tablo 4’te izolatlarin ADT sonuglariin CLSI ve
EUCAST ile karsilagtirmasi gosterilmektedir.
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Tablo 3. Escherichia coli izolatlar1 icin CLSI ve EUCAST
diren¢ siir degerleri.

CLSI EUCAST
S R S R
Amikasin <16 =64 <8 >16
Siprofloksasin <1 >4 <05 >1
Sulbaktam/Ampisilin <8/4 =32/16 <8 >8
Amoksisilin/Klavulanat <8/4 =32/16 <8 >8
Seftazidim <4 =16 <1 >4
Sefepim <8 =32 <1 >4
Sefotaksim <1 >4 <1 >2
TMP/SXT <2/38 =4/76 <2 >4
Imipenem <1 =4 <2 >8
Meropenem <l >4 <2 >8

S: Duyarli; R: Direngli; TMP/SXT: Trimetoprim/Siilfametoksazol

Yapilan istatistiksel analiz sonucu gruplar ara-
sinda anlamli fark gosterilememigtir (p>0.05).

Hem CLSI hem de EUCAST standartlarinda bazi
antibiyotiklerde direnc¢ oranlart birebir ayni bulun-
mustur. A. baumannii izolatlarinda; gentamisin,
siprofloksasin, P. aeruginosa izolatlarinda; gentami-
sin, seftazidim, sefepim, meropenem; E. coli izolat-
larinda ise; sulbaktam/ampisilin, sefotaksim ve
TMP/SXT antibiyotikleri birebir ayni saptanmustir.

CLSI ve EUCAST standartlar1 karsilagtirildigin-
da, EUCAST’a gore A. baumannii amikasine
(%2.8) ve levofloksasine (%1.7) daha direncli
bulunmustur. A. baumannii’de kolistin sonucun-
da cok az bir fark vardir; (%0.2) EUCAST’ a
gore daha duyarlhdir.

P. aeruginosa igin fark; siprofloksasin (%7),
levofloksasin (%9.7) ve amikasinde (%4.5) sap-
tanmigtir. CLSI standartlariyla karsilagtirildigin-
da, EUCAST e gore daha direncli bulunmustur.
Imipenem (%1.3) ve kolistin (%0.2) EUCAST’a
gore daha duyarli olarak bulunmustur.

E. coli i¢in, amikasin (%0.9) ve seftazidim
(%4.2) EUCAST’a gore yorumlandiginda daha
duyarli olarak bulunmusgtur. Siprofloksasin
(%1.2), amoksisilin/klavulanat (%2.5), sefepim
(%1.6) ise EUCAST’e gore yorumlandiginda
daha direncli olarak bulunmustur. E. coli izolat-
larinda imipenem ve meropenem direncinin
saptanmamasi nedeniyle gruplar arasinda uyum
olup olmadig1 anlagilamamustir. Her iki standar-
din kabul ettigi duyarhilik smir degerlerinin
farkli olmas1 (CLSI i¢in <2 pg/ml; EUCAST i¢in
<1 pg/ml) nedeniyle, direngli izolatlarin bulun-
mas1 durumunda uyumsuzluk goriilebilirdi.

CLSI standartlart esas alinarak EUCAST’in
secicilik, duyarlilik, pozitif prediktif deger ve
negatif prediktif degerleri analiz edilmistir.
A. baumannii’de tiim antibiyotiklere kars1 seci-
cilik %100 bulunurken, duyarlilik en diisiik levo-
floksasinde saptanmistir. EUCAST sinir degerleri
A. baumannii i¢in iyi uyum gostermistir.

Tablo 4. Acinetobacter baumannii, Pseuodmonas aeruginosa, Escherichia coli izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlarmmm CLSI ve

EUCAST standartlarma gore karsilastirilmasi.?

Acinetobacter baumannii

Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli

(n=620) (n=453) (n=577)

CLSI EUCAST CLSI EUCAST CLSI EUCAST

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Amikasin 437 (70.5)  455(73.3) 25(5.5) 459.9) 15 (2.6) 10 (1.7)
Gentamisin 514 (82.8) 514 (82.8) 75 (16.6) 75 (16.6) - -
Siprofloksasin 550 (88.7) 550 (88.7) 96 (21.3) 127 (28.3) 205 (35.6) 212 (36.8)
Levofloksasin 545 (87.9) 556 (89.6) 126 (27.8) 171 (37.7) - -
Sulbaktam/Ampisilin - - - - 321 (55.6) 321 (55.6)
Amoksisilin/Klavulanat - - - - 206 (35.8) 221 (38.3)
Seftazidim - - 120 (26.5) 120 (26.5) 121 (20.9) 97 (16.3)
Sefepim - - 132 (29.2) 132 (29.2) 118 (20.5) 127 (22.1)
Sefotaksim - - - - 116 (20.1) 116 (20.1)
TMP/SXT - - - - 248 (42.9) 248 (42.9)
Imipenem 533(85.9) 535(86.3) 143 (31.6) 137 (30.3) 0 0
Meropenem 540 (87.1) 542 (87.4) 150 (33.1) 150 (33.1) 0 0
Kolistin 16 (2.6) 15(2.4) 4(0.9) 3(0.7) - -

¢ Calisilan tiim parametrelerde p>0.05 olarak saptanmistir.
TMP/SXT: Trimetoprim/Siilfametoksazol
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P. aeruginosa igin segicilik en diisiik levofloksa-
sinde (%86.4) saptanmistir. Amikasin, gentami-
sin, seftazidim, siprofloksasin, meropenem,
sefepim ve levofloksasin i¢in segicilik %100
saptanmigtir.

E. coli icin, sulbaktam/ampisilin, TMP/SXT,
sefuroksim ve siprofloksasinde %100 olarak
bulunurken secicilik en diisiik seftazidimde
(%82.6) saptanmustir.

TARTISMA

Antibiyotik direncindeki artig iilkemizde gide-
rek artan bir sorun haline gelmistir. Enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde antimikrobiyal duyar-
lilik testlerinin (ADT) zamaninda ve dogru
yorumlanmast ¢ok onemlidir. Smir degerlere
gore duyarlt ya da direncli olarak siiflandirma,
tedaviye yon vermesi acisindan oldukg¢a 6nemli-
dir. Antibiyotik duyarlilik testleri iilkemizde
bugiine degin CLSI standartlarina gore yorum-
lanmakta iken, 2015 yilindan itibaren EUCAST
standartlaria gecis siireci baslamistir. Ulkemizin
EUCAST standartlarina gectigi bu donemde iki
rehber arasindaki diren¢ oranlarindaki farklilik-
larin belirlenmesine gereksinim vardir.

P. aeruginosa susglar1 incelendiginde gentamisin,
seftazidim, meropenem ve sefepim antibiyotik-
leri i¢in her iki rehber tamamen uyumlu bulun-
mustur. EUCAST rehberi CLSI rehberine gore
siprofloksasin (%7), levofloksasin (%9.7) ve
amikasin (%4.5) antibiyotiklerinde daha direncli
sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Imipenem (%1.3) ve
kolistin (%0.2) antibiyotikleri ise EUCAST
standartlartyla yapilan degerlendirmede CLSI
rehberine gore, daha az oranda duyarli olarak
bulunmustur. Yine de saptanan bu farklar istatis-
tiksel olarak analiz edildiginde anlamli bulun-
mamugstir (p>0.05). Hombach M ve ark.® yaptigi
caligmada, amikasin direng¢ orani her iki rehber-
de de birebir ayn1 olarak bulunmugtur. EUCAST
rehberi ile yapilan degerlendirmede CLSI rehbe-
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rine gore sefepim, meropenem ve imipenem
direnc¢ oranlarinda sirasiyla %12.2°den %19.8’e,
%20.6’dan %27.7’ye, %25.5°ten %30.4°¢e yiik-
selmigtir. Gentamisin, siprofloksasin ve levof-
loksasin diren¢ oranlarinda ise CLSI rehberi ile
yapilan degerlendirmede daha yiiksek direng
oranlart saptanmistir (sirasiyla %18.6-%25.2;
%15.9-%21.3; %29.7-%30.8).

Wolfensberger ve ark.® yaptiklari caligmada da,
meropenem icin EUCAST rehberi esas alindi-
ginda CLSI rehberine gore direng oranlari ista-
tistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur
(p=0.002). Sefepim ve tobramisin icin ise her iki
rehber tamamen uyumlu saptanmigstir. Her ii¢
calismada da, ozellikle sefepim icin EUCAST
rehberiyle yapilan degerlendirmelerin daha yiik-
sek direng oranlar1 saptadig1 goriilmektedir.

A. baumannii suglar1 incelendiginde, gentamisin
(%82.8), siprofloksasin (%88.7) antibiyotikleri-
nin diren¢ oranlar1 her iki rehberde tamamen
uyumlu bulunmustur. Imipenemde %0.4 mero-
penemde ise %0.3 olmak iizere rehberler arasin-
da fark bulunmaktadir. Calismanin yapildigi
2013 yilinda, CLSI diren¢ sinir degerlerini her
iki antibiyotik i¢in S<4 - R=16’dan 2016’da S<2 -
R=16’ya olacak sekilde revize etmistir. EUCAST
ise direng sinir degerlerinde degisiklik yapma-
mustir (S<2 - R=8). EUCAST a gore A. baumannii
suslart amikasine (%2.8) ve levofloksasine
(%1.7) daha direng¢li bulunmustur. Kolistin
(%0.2) direnc oranlar1 ise CLSI’ya gore daha
direncli bulunmustur. Direng¢ oranlarinda sapta-
nan bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulun-
mamustir (p>0.05). Hombach ve ark.® ise yap-
tiklar1 calismada, tobramisin ve gentamisin i¢in
EUCAST rehberi esas alindiginda CLSI rehberi-
ne gore direng oranlari istatistiksel olarak daha
yiiksek bulunmustur (sirasiyla %15.9-%25 4,
9%34.9-%44 4). Siprofloksasin (%45.2), imipe-
nem (%33.3) ve amikasin (%34.9) antibiyotikle-
rinin diren¢ oranlart karsilastirildiginda ise her
iki rehber uyumlu bulunmustur.
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E. coli suslarindaki direng oranlar incelendigin-
de calismamizda, trimetoprim/sulfametoksazol
(%43) ve sulbaktam/ampisilin (%55.6) i¢in her
iki rehber tamamen uyumlu saptanmistir. Van
der bij ve ark.© yaptiklari ¢alismada, ¢aligma-
mizla uyumlu sekilde trimetoprim/ sulfametok-
sazol diren¢ oranlarimi her iki rehber i¢in tama-
men uyumlu bulmuslardir. Bununla birlikte,
amoksisilin, amoksisilin/klavulanik asit, sefu-
roksim ve gentamisin direng oranlarin1 da uyum-
Iu bulmuslardir. Seftazidim diren¢ oranlart i¢in,
calismalarinda, EUCAST rehberi daha direncli
sonuclar verirken (%2-3), ¢alisgmamizda CLSI
rehberi esas alindiginda direng orani (%21-16.8)
daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda, sefepim icin EUCAST rehberi
ile yapilan degerlendirmede, CLSI rehberine
gore daha yiiksek diren¢ oranlart saptanmigtir
(%22.1-20.5). CLSI 2013 yilindaki sefepim
direnc sinir degerlerini S<8 - R=32"den 2016°da
S<2 - R=16’ya olacak sekilde revize etmistir.
EUCAST ise direng sinir degerlerinde degisiklik
yapmamistir (S<2 - R=8). Wolfensberger ve ark.®
ile Hombach M ve ark.® yaptiklar1 ¢alismalarda,
sefepim diren¢ oranlarini ¢alismamizla uyumlu
sekilde EUCAST rehberi esas alindiginda daha
yiiksek bulunmustur (sirastyla EUCAST %6.9-
CLSI %4 .2, EUCAST %8.2-CLSI %2.1).

Van der bij ve ark.® yaptiklar1 ¢caligmada, sefta-
zidim direng oranlart icin, EUCAST rehberi ile
istatistiksel olarak anlamli daha direncli sonug-
lar bulmuslardir (p<0.05). Calismamizda ise,
seftazidim diren¢ oranlart (EUCAST %16.8,
CLSI %21) istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte, EUCAST rehberi esas alindiginda,
CLSI rehberine gore daha diisiik saptanmugtir.

ADT raporlar1 recete politikast ve antibiyotik
kullanimini etkilemektedir™”. Bir¢ok ¢alismada
kullanilan rehberin ADT raporlar1 {izerinde
onemli etkileri oldugunu gostermistir®”. ADT
raporlamalarindaki degisikliklerin bilimsel

gerekceler ve pratik uygulamalara elveriglilik
acisindan irdelenmesi ve ¢cok merkezli ¢aligma-
lar esliginde yasama gegirilmesi gerekmektedir!'?.
Otomatize sistem iireticilerinin EUCAST e gecis
siirecinde bazi antibiyotikler i¢in diren¢ sinir
degerlerinde degisikliklerde bulundugu kullani-
cilar tarafindan g6z o6niinde bulundurulmalidir.
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