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GRAM POZITIiF BAKTERILERDE YORUMLU ANTIBiYOGRAM
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Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda in-vitro antibiyotik duyarlilik testlerinin esas yapilis nedeni klinisyenlere
uygun antimikrobiyal tedavilerinin segimine yardimct olmak ve hastanelerdeki antibiyotik politikalarinin olugmasina yon
vermektir. Sayet izolatlar dogru tanimlanir ve bunlara yeterli sayida antibiyotik test edilirse antibiyogram sonuglarindan altta
yatan direng mekanizmalari ortaya ¢ikarilabilir. Yorumlu antibiyogram sadece bire bir antibiyotiklere iliskin sonuglar: degil,
duyarlilik paternini bir biitiin olarak analiz eder. Bu yazida Gram pozitif bakterilerde yorumlu antibiyogram tartigilmigtir.

Anahtar sozciikler: antibiyogram, Gram pozitif bakteriler, yorum

SUMMARY

Interpretative Reading of the Antibiogram in Gram-positive Bacteria

The primary function of in vitro antibiotic susceptibility tests in clinical microbiology laboratories is to provide infor-
mation to prescribers on the choise of appropriate chemothearpy or to help in antimicrobial policy formulation. If isolates are
well speciated and if a sufficient range of antibiotics are tested, underlying resistance mechanisms can often be inferred from
the antibiogram data. Interpretative reading aims to analyse the susceptibility pattern, not just the results for individual
antibiotics, and so to predict the underlying resistance mechanisms. Interpretative reading of gram-positive bacteria is discus-

sed in this topic.
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Antibiyotik direnci gerek toplum gerekse
hastane kokenli infeksiyonlarin tedavisinde
sorun olusturan ve giderek biiyiiyen bir prob-
lem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Yeni antibak-
teriyel ilaglarin klinik tedaviye girmesi kaginil-
maz olarak bunlara direngli mikroorganizmala-
rin ortaya ¢ikmasi ile sonlanmaktadir. Direng
nedeniyle tedavi basarisizliklarinin en aza indir-
genmesi, ancak duyarlilik testlerinin standart
bir yontem ile uygulanmas: ve sonuclarinin
dogru yorumlanmasi ile miimkiindiir. Antibi-
yotik duyarlilik sonuglariin yorumu, uygula-
may1 yapan Klinik Mikrobiyoloji Laboratuva-
rmin gorevidir. Ancak, antibiyotik tedavisinin
stk uygulandig: kliniklerde calisan hekimlerin
de fazla ayrintili olmasa bile, antibiyogram
yorumuna iliskin genel bilgilerinin olmas: dogru
tedavi segeneklerinin uygulanmas: agisindan
yararl olacaktir.

Son 10-15 yil igerisinde klinik agidan

onemli bakteri tiirlerinin ¢ogu, infeksiyonlari-
nin tedavisinde ilk segenek olarak kullanilan
antibiyotiklere diren¢ gelistirmisleridir®*¥.
Ornegin, Staphylococcus aureus suslari vankomi-
sin disinda hemen tiim antibiyotiklere direng
kazanmus, stafilokok ve streptokok tiirlerinin
makrolid direnci dikkat g¢ekici boyutlara ulas-
migtir. Yine antibiyotiklerin en yaygin olarak
kullanildig1 infeksiyonlar olan solunum yolu
infeksiyonlarinin 6nde gelen etkenlerinden
Streptococcus pneumoniae’de penisilin direncinin

bazi iilkelerde % 50ye ulastigi goriilmekte-
dir(ll,l7,23)'

Antibiyotik duyarlilik testi sonuglarinin
yorumlanmasi

Yeni antibakteriyellerin ve bunlara kars
direng oranlarimin gelisimine paralel olarak, son
10-15 yil igerisinde bakterilerin diren¢ mekaniz-
malar ile ilgili bilgilerin de ¢ok arttig1 goriil-
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mektedir. Diren¢ mekanizmalarinin daha iyi
anlagilmasi, standart antibiyotik duyarhlik test-
lerinin yorumlanmasina ve dolaysiyla akilci
tedavi se¢imine katkida bulunmaktadir. Stirekli
yeni antibiyotikler gelistirilmesine ragmen,
genel olarak, bir antibiyotik ailesindeki tiyeler-
den birine karst duyarlilik veya direng bulun-
masi, digerleri ile ilgili yorum yapilabilmesini
saglamaktadir. Ornegin, basta streptokoklar
olmak iizere Gram pozitif koklarda eritromisin
direnci, klaritromisin, azitromisin gibi yeni mak-
rolidlere karsi da diren¢ bulundugunu goster-
mektedir®. Benzer sekilde antibiyotigin hedefini
degistiren bir diren¢ mekanizmas1 yap1 olarak
farkli ancak ayn1 hedefe etkili tiim antibiyotikle-
re diren¢ gelisimine neden olmaktadir. Yine
Gram pozitif koklarda eritromisin ve klindami-
sin direncinin birlikte saptanmasi, rRNA’daki
hedef bolgesinin metilasyonunu ve bunun sonu-
cunda, yap1 olarak makrolidlerle iligkisiz ancak
ayn1 hedefe etkili linkozamidler ve streptogra-
min B’ye karsi da direng varligimi gostermekte-
dir®. Bunlardan baska, Gram pozitif koklarda
gentamisin direnci bulunmasi, 2” fosfotransfe-
raz / 6  asetil transferaz enzimi varligin gosterir
ki, in-vitro olarak duyarli bulunsa da bu sug tiim
aminoglikozidlere direngli olarak yorumlanma-
lidur.

Duyarlilik test sonuglar1 mutlaka identifi-
kasyon sonuglar ile birlikte degerlendirilmeli-
dir. Bazi1 bakteri tiirleri genetik 6zellikleri olarak
bir antibiyotigin hedefi olan yap1y1 hi¢ icerme-
dikleri ya da antibiyotigin hedefe ulagsmasimi
engelleyecek bir yapiy1 veya antibiyotigi inakti-
ve edecek enzimleri tasidiklar: igin o antibiyoti-
ge direnglidirler. Buna dogal diren¢ adi veril-
mektedir®. Ornegin Gram negatif bakteriler
hiicre duvarmdaki dis membran yapilar: nede-
niyle vankomisin gibi glikopeptidlere dogal
olarak direnglidirler.

Bakterilerin dogal direng 06zelliklerinin
bilinmesi, laboratuvarda karsilasilan degisik bir
direng fenotipinin teknik bir hatadan mi yoksa
yeni bir diren¢ mekanizmasindan mi kaynak-
landigimi anlamamizi saglar®'. Yine bazi tiirler-
de bazi direng 6zellikleri sik olarak goriiliirken
baz: tiirlerde goriildiigiinde mutlaka hem iden-
tifikasyon hem de antibiyogram testlerinin tek-
rarlanmasi gerektigini gosterir.
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Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri

Ulkemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
varlarinda antibiyotik duyarhliklarinin saptan-
masinda yaygin olarak CLSI 6nerileri uygulan-
maktadir. Bu nedenle, bu yazida antibakteriyel
duyarlilik degerlendirilmesinde CLSI yéntemle-
rinin uygulanmasi ve yorumlanmasi tizerinde
durulacaktir®”.

Staphylococcus aureus ve koagiilaz negatif sta-
filokoklarda (KNS) antibiyotik duyarlilik test-
leri ve yorumu

A. S.aureus i¢in disk difiizyon ve diliis-
yon testleri: Bu mikroorganizmanin nozokomi-
yal patojenler arasinda da 6n siralarda bulun-
mas1 ve antibakteriyel ajanlara diren¢ durumu-
nun giderek artmasi, hastane kokenli infeksi-
yonlarmn tedavisinde énemli bir sorun olugtur-
maktadir. Glniimiizde S.aureus suslarindaki
diren¢ sorununun odagmi metisilin direnci
olusturmaktadir®29,
Metisilin, nafsilin, oksasilin gibi penisili-
nazlara direngli penisilinlere duyarlilig1 azalmis
olan S.aureus suslar1 3 gruba ayrilabilirler2430.
a. Metisiline direncli S.aureus (MRSA): Bu sus-
lar mecA genince kodlanan yeni ve diisiik
afiniteli bir penisilin baglayan protein
(PBP2a) yapan suslardir.

b. PBP’lerinde nokta mutasyonu veya asir1 tire-
tim gibi bir degisiklik olan suslar

c. Asiri beta-laktamaz liretimi sonucunda meti-
silin duyarliligi simirda olan suslar [Bor-
derline methicilline susceptible (BSSA) veya
borderline oxacilline resistant S.aureus
(BORSA)].

Metisilin (oksasilin) direncinin saptan-
mas1: CLSI onerilerine gore®, stafilokok suslari-
nin penisilin ve oksasilin duyarliliklarimin sap-
tanmasi ile tlim beta-laktam ajanlar igin yorum
yapilabilmektedir. Bu nedenle bunlar disindaki
beta-laktam ajanlarm duyarhlik testlerinde yer
almasina gerek yoktur:

1. Eger izolat penisiline duyarl ise, tiim penisi-
lin tiirevleri, sefemler, karbapenemlere
duyarhidir.

2. Izolat penisiline direncli, oksasiline duyarh



ise, beta-laktamaz varlig1 diistintiliir. Bu tip
suslar, penisilin G, ampisilin, amoksisilin,
azlosilin, karbenisilin, mezlosilin, piperasi-
lin, tikarsiline direngli, penisilinazlara direng-
li penisilinler, beta-laktamaz inhibitorlii beta-
laktam kombinasyonlari, sefemler ve karba-
penemlere duyarlidir.

Nitrosefin hidrolizi gibi direkt beta-
laktamaz testi uygulamasi ile de beta-laktamaz
iiretimi ve yukarida sayilan ajanlara direng sap-
tanabilir.

3. Izolat oksasiline direncli ise tiim beta-laktam
ajanlara direnglidir. Bu tip suslar, in-vitro
olarak sefemlere, beta-laktam /beta-laktamaz
inhibitér kombinasyonlarina, imipeneme
duyarh olarak goziikebilirler. Ancak bu ajan-
larla klinik tedavi sonuglar1 basarisiz oldugu
i¢in tiim beta-laktam ajanlara direncli olarak
rapor edilmelidirler.

Metisiline direngli suslarmn bir ¢cogu diger
beta-laktamlar, aminoglikozidler, makrolidler,
klindamisin, tetrasiklin gibi ajanlara da direngli-
dirler. Bu nedenle, stafilokoklarda ¢ogul direng-
lilik saptanmasi metisilin direncini distind{ir-
melidir.

mecA geni icermeyen ancak oksasilin MIK
degeri 2-8 mg/L olan suslar BORSA olarak
degerlendirilmektedir. BORSA suslarinin daha
¢ok laboratuvar sartlarina baglh olarak gézlenen
bir fenotip olduguna iliskin bulgular mevcuttur
ve bu fenotipin klinik tedavi agisindan 6nemi de
kesin degildir®.

Glikopeptidlere duyarliligi azalmis
S.aureus (GISA) suslarinin saptanmasi:
Glikopeptid grubu antibakteriyel ajanlar, ¢cogul
direngli Gram pozitif bakteriler ile gelisen ciddi
infeksiyonlarin tedavisinde en giivenilir sege-
nekler olmalarina ragmen, 1997 yilinda ilk kez
Japonya’da daha sonra da Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletler’inde vankomisine duyarlilig:
azalmis (MIK 8 mg/L) S.aureus suslar
bildirilmistir®!>19. GISA saptanmasi i¢in:

1. Vankomisinli (6 mg/L) beyin-kalp infiizyon
agarda tarama testi?”,

2. Vankomisinli (5 mg/L) Mueller Hinton agar-
da tarama testi yapilmasi, bunlarda iireme
olursa MIK degerlerinin saptanmasi
onerilmektedir®®.
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B. Koagiilaz negatif stafilokoklarda
(KNS) duyarlilik testleri: Koagiilaz negatif sta-
filokoklar, &zellikle yabanci cisimlerle iligkili
bakteriyemi etkeni olan genis bir grubun ortak
adidir. KNS tiirleri arasinda S.epidermidis,
S.hominis, S.simulans, S.warneri, S.haemolyticus’da
mecA geni varligr bildirilmistir. Bu tiirler icin
onerilen duyarlhilik testleri S.aureus ile benzer
olmakla birlikte, 1999 yilinda metisilin direnci
ile ilgili duyarhlik sinirlar1 degistirilmisgtir.

Enterokoklarda antibiyotik duyarlilik testleri
ve yorumu

Son yillarda enterokok tiirlerinde penisi-
linler, aminoglikozidler ve vankomisine direngli
suslarin ¢ikmasi ve giderek artan oranlarda bil-
dirilmesi, infeksiyonlarmin tedavisi agisindan
sorun yaratmaktadir®3?2%). Ayrica, bu bakterile-
rin S.aureus’a laboratuvar sartlarinda bile olsa,
vankomisin direncini aktarabilmeleri, tehlikenin
bir bagka boyutunu olusturmaktadir. Bu neden-
le, 6zellikle vankomisine direngli enterokoklarin
(VRE) hastane ortamlarinda gelisim ve yayilimi-
nin Onlenmesi igin stirekli olarak duyarlilik
paternlerinin izlenmesi gereklidir. Ulkemizde
VRE infeksiyonlarinin oran diisiik olmakla bir-
likte, bu konudaki bildirimlerin baglamis olmasi
yayilim agisindan diistindirtictadir®®.

Enterokoklarin duyarlilik testlerinin yoru-
munda genel prensipler

1. Sefalosporinler, aminoglikozidler (yiiksek
diizeyde direng taramasi harig), klindamisin,
trimetoprim-siilfametoksazol in-vitro olarak
etkin goziikseler de klinik olarak enterokok-
lara etkisizdirler. Bu nedenle enterokoklar bu
ajanlara duyarl olarak rapor edilmemelidir.

2. Beta-laktamaz iiretmeyen enterokok suslari
i¢in penisilin duyarhilig1 ampisilin, amoksisi-
lin, sulbaktam/ampisilin, amoksisilin/kla-
vulanik asit, piperasilin ve piperasilin/tazo-
baktam icin genellenebilir®.

3. Beyin omurilik sivisi ve kan izolatlar1 igin
mutlaka nitrosefin hidrolizi ile beta-laktamaz
tretimi degerlendirilmelidir. Beta-laktamazi
pozitif bulunan suslar, agilamino, karboksi
ve tireidopenisilinlere direnglidirler.



4. Izolat, penisiline veya ampisiline duyarh bile
olsa endokardit gibi ciddi bir infeksiyon stz
konusu ise tedavide mutlaka bir hiicre duva-
rn sentez inhibitorii ile bir aminoglikozid
kombine olarak kullamilmalidir. Amingli-
kozid kombinasyonunun etkin olup olmaya-
cagmin anlasilmasi igin yiiksek diizey genta-
misin veya streptomisin direnci belirlenir. Bu
amagla, 120 pg'lik gentamisin ve 300 pg'lik
streptomisin diskleri kullanilarak difiizyon
testi ya da gentamisin (500 mg/L) veya
streptomisin (1000 mg/L) igeren beyin-kalp
infiizyon (BKI) besiyeri kullanilarak mikro-
diliisyon testi uygulanir. Bu ajanlara kars:
yiiksek diizeyde direng s6z konusu ise siner-
jik etki ortadan kalkar®.

5. Vankomisin duyarlilig1 24 saat inkiibasyon-
dan sonra degerlendirilir. Disk diftizyonda
plak 1s18a tutularak inhibisyon zonu igerisin-
deki ince iireme de degerlendirilmelidir.
Ayrica vankomisine direng arastirilmasinda
vankomisin-agar tarama testi de uygulanabi-
lir. Bu amacla 6 mg/L vankomisin iceren BKI
agari kullanilmaktadr.

Bazi enterokok tiirleri (E.gallinarum,
E.casseliflavus, E.flavescens) vankomisine dogal
olarak direnclidir (Van C1-C3 tipi direng)®.
Vankomisine direngli bulunan enterokoklarda
dogru tiir taniminin yapilmasi infeksiyon kont-
rolii agisindan 6nem tasimaktadir. Van C tipi
direng elemanlarini tasiyan tiirler, ancak kisith
olarak yayilmakta, hastane salginlari agisindan
tehlike olusturmamaktadir. Buna karsin, tiir
identifikasyonunun kazanilmis ve hareketli
direng elemanlar: iceren E.faecalis veya E.faecium
olmasi, infeksiyon kontrolii i¢in hizla &nlem
alinmasin gerektirmektedir.

Pnomokoklarda antibiyotik duyarlilik testleri
ve yorumu

Basta penisilin grubu olmak iizere beta-
laktam ajanlara direngli Streptococcus pneumoniae
kokenleri tiim diinyada giderek artan oranlarda
bildirilmektedir®. Bu tiirde beta-laktam direnci-
nin rutin testlerle ve erken olarak tanmabilmesi
klinik tedavi agisindan ¢ok onemlidir. Cinki
pnomokok infeksiyonlarin tedavisinde ilk
secenek penisilindir ve penisiline duyarlilik
azalmissa, 6zellikle menenjit gibi infeksiyonlar-
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da, tedavi basarisizliklarinin ¢ok

artmaktadir®?.

Pnémokoklarda penisilin direncinin taran-
mas1 amactyla oksasilin (1 ug) ile disk difiizyon
testi uygulanmaktadir. Ancak sefalosporin
duyarliigmmin taranmasi igin kullanilabilecek
yontem arayislar stirmektedir.

Oksasilin disk tarama testinde inhibisyon
zon ¢ap1 2 20 mm olan suslar, penisiline duyarl-
dir (MIK < 0.06 mg/L); buna karsin inhibisyon
zon ¢ap1 < 19 mm olan suslar, penisiline direngli
(MIK > 2 mg/L), orta (diisiik diizeyde direngli)
(MIK 0.12-1 mg/L) veya duyarli olabilmektedir.
Bu nedenle inhibisyon zonu ¢ap1 19 mm ve daha
kiictik olan suglarda penisilin ve ayrica seftriak-
son veya sefotaksim MIK degerleri giivenilir bir
dilisyon yontemi ile dl¢tilmelidir.

Pnomokoklarda antibiyogram sonuglari-
nin yorumunda genel prensipler
1. Pndémokok infeksiyonlarinin tedavisinde

amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftriakson,
sefotaksim, sefuroksim, imipenem/merope-
nem kullanilabilir. Ancak bunlar i¢in hentiz
glivenilir bir disk difiizyon testi bulunma-
maktadir. Oksasilin diski ile tarama yapilir.
Inhibisyon zon gap1 19 mm ve daha darsa
penisilin MIK degerleri saptarur. Buna karsin
zon ¢ap1 20 mm ve {istiinde olanlar penisilin
G ve amoksisilin, ampisilin, sefepim, seftri-
akson, sefotaksim, sefuroksim, imipenem/
meropenem, seftibuten, sefaklor, sefdinir,
seftizoksim, lorakarbefe duyarl kabul edilir.
Bu ajanlar ayrica test edilmemelidir®.

2. Kan ve BOS izolatlar1 i¢in penisilin, seftriak-
son/sefotaksim, meropenem /imipenem ve
vankomisin MIK degerleri rutin olarak bildi-
rilmelidir.

3. Penisiline diisiik veya yiiksek diizeyde direng
saptandiginda sefotaksim ve seftriakson MIK
degerleri belirlenmelidir.

4. Pnoémokoklarda eritromisin duyarlilig: diger
makrolidlere duyarlilik veya direncin yorum-
lanmasi i¢in kullanilabilir.

Penisilin MIK degerleri ile ilgili olarak
menenjit disi izolatlar icin duyarlilik sinirlarinim
S <2 mg/L; I= 4 mg/L; R > 8 mg/L olarak
degistirilmistir. Ayrica oral penisilinler i¢in de
bir diizenleme yapilmigtir®.

orani



S.pneumoniae dis1 streptokok tiirlerinde anti-
biyotik duyarlilik testleri

S.pneumoniae disidaki streptokok tiirleri
icin CLSI onerileri iki grupta incelenmektedir:
Beta-hemolitik streptokoklar ve viridans strep-
tokoklar. Bu iki grup igin farkli yorumlama kri-
terleri vardur.

Beta-hemolitik streptokoklar icerisindeki
en 6nemli tiir olan S.pyogenes’in penisilin duyar-
liigina bakilmasi gerekmez. Ciinkii S.pyogenes
suslar1 halen penisiline duyarhdir. Streptokok
suslar1 penisiline duyarli ise, diger beta-
laktamlara da duyarli kabul edilir. Steril bosluk-
lardan {iretilen viridans streptokoklarn penisi-
lin duyarliigr diliisyon yontemleri ile saptan-
malidir. Viridans streptokoklarda penisilin veya
ampisilin duyarlilig1 “ortada” ¢gikarsa, tedavide
bakterisidal etkinligin gerektigi durumlarda bir
aminoglikozid ile kombinasyon uygulanmasi
onerilir®.

Pnémokoklarda oldugu gibi diger strepto-
koklarda da eritromisin duyarlilig: ile ilgili
sonuglar tiim makrolidler i¢in genellenebilir.

Ayrica son yillarda gerek pnomokoklar
gerekse diger streptokok tiirlerinde makrolid
direncinin dikkate deger boyutlara ulastig1 goz-
lenmektedir. Bu nedenle S.pyogenes ve diger
beta-hemolitik streptokoklarla S.pneumoniae izo-
latlarinda eritromisin igin duyarlhilik testi yapil-
malidir. Bilindigi gibi streptokok tiirlerinde
makrolid direnci ribozomal hedefin degisimin-
den kaynaklaniyorsa, makrolidlerle ayni hedefe
baglanan linkozamidleri ve streptograminleri
(B) de etkilemektedir. Seppala ve arkadaslari®
tarafindan onerilen basit bir disk difiizyon testi
streptokok ttirlerinde makrolid direncinin hedef
degisiminden mi (erm metilazlarina bagli MLSB
tipi direng) yoksa aktif pompa sistemlerinden
mi (mef genlerine bagh M tipi direng) kaynak-
landigimni anlamak igin kullanilabilmektedir.
Testte eritromisin (15 pg) ve klindamisin (2 pg)
diskleri duyarlilig1 incelenecek susun yayildig:
koyun kanli agar ytlizeyine diskler aras1 mesafe
15-20 mm olacak sekilde yerlestirilir. Her iki
disk etrafinda inhibisyon zonunun bulunmama-
st erm metilazlarinin siirekli olarak yapildigim
gosterir (cMLS)®?. Bu tip suslar 14, 15, 16-tiyeli
makrolidlere, ketolidlere, linkozamidlere ve
streptogramin B’ye direnglidir. Eritromisin diski
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etrafinda inhibisyon alani bulunmamas: ve klin-
damisin zonunun eritromisine bakan tarafta
diizlesmesi indiiklenebilir tipte MLS direncini
gostermektedir. Bu suglar da yukarida sayilan
antibiyotiklere direngli olarak bildirilmelidir.
Buna karsin, eritromisine direng¢ oldugu halde
klindamisin zonunda herhangi bir daralma
goziikmiiyorsa makrolid direncinin aktif pompa
sistemlerine bagh oldugu diisiiniiliir (M tipi).
Bu diren¢ mekanizmasindan sadece makrolidler
etkilenmektedir®.

Sonug olarak; dogru uygulanan ve yoru-
mu dogru yapilan antibiyogram sonuglar1 kli-
nikte antibiyotik tedavisinin akilc1 olarak plan-
lanmasina 1s1k tutacaktir.

KAYNAKLAR

1. Archer GL: Staphylococcus aureus; a well armed
pathogen, Clin Infect Dis 1998;26(5):1179-81.

2. Bassetti D, Bassetti M, Montero E: Strategies for
antibiotic selection in empirical therapy, Clin
Microbiol Infect 2000;6(Suppl 3):98-100.

3. Campbell GC, Silberman R: Drug-resistant
Streptococcus pneumoniae, Clin Infect Dis
1998;26(5):1188-95.

4. Centers for Disease Control and Prevention:
Update: Staphylococcus aureus with reduced sus-
ceptibility to vancomycin- United States, 1997,
Morbid Mortal Weekly Rep 1997;46:813.

5. Clinical and Laboratory Standards Institute:
Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility
Tests for Bacteria That Grow Aerobically;
Approved Standard-Seventh Edition, CLSI
Document M?7-A7, Clinical and Laboratory
Standards Institute, Wayne, Pennsylvania (2006).

6. Clinical and Laboratory Standards Institute:
Performance Standards for Antimicrobial Disk
Susceptibility Tests; Approved Standard-Ninth
Edition, CLSI Document M2-A9, Clinical and
Laboratory Standards Institute, Wayne,
Pennsylvania (2006).

7. Clinical and Laboratory Standards Institute:
Performance Standards for Antimicrobial
Susceptibility Testing; Eighteenth Informational
Supplement M 100- S19, Clinical and Laboratory
Standards Institute, Wayne, Pennsylvania (2008).

8. Courvalin P: Interpretive reading of in vitro anti-
biotic susceptibility tests (the antibiogramme),



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Clin Microbiol Infect 1996;2(Suppl 1):526-34.
Giilay Z: Antimikrobiyal ilaglara direng, “Mutlu
G, Imir T, Cengiz T, Ustagelebi $, Timbay E, Mete
O (eds): Temel ve Klinik Mikrobiyoloji, 1.bask1”
kitabinda s.91-108, Giines Kitabevi, Ankara
(1999).

Giiltekin M, Giinseren F: Vankomisin direngli
enterokoklar, Hastane Infeksiyon Derg
2000;4(4):195-204.

Giir D, Ozalp M, Siimerkan B et al: Prevalence of
antimicrobial resistance in Haemophilus influen-
zae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarr-
halis and Streptococcus pyogenes: results of a
multicenter study in Turkey, Int ] Antimicrob
Agents 2002;19(3):207-11.

Hackbarth CJ, Kocagoz T, Kocagoz S, Chambers
HF: Point mutations in Staphylococcus aureus
PBP 2 gene affect penicillin-binding kinetics and
are associated with resistance, Antimicrob Agents
Chemother 1995;39(1):103-6.

Handwerger S, Raucher B, Altarac D et al:
Nosocomial outbreak due to Enterococcus faecium
highly resistant to vancomycin, penicillin and
gentamicin, Clin Infect Dis 1993;16(6):750-5.
Henze UU, Berger-Bachi B: Penicilin-binding pro-
tein 4 overproduction increases beta-lactam resis-
tance in Staphylococcus aureus, Antimicrob
Agents Chemother 1996;40(9):2121-5.

Hiramatsu K, Hanaki T, Ino T, Yabuta K, Oguri T,
Tenover FC: Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus clinical strain with reduced vancomycin
susceptibility, ] Antimicrob Chemother
1997;40(1):135-6.

Howe RA, Bowker KE; Walsh TR, Feest TG,
MacGowan AP: Vancomycin-resistant Staphylo-
coccus aureus, Lancet 1998;351(9102):602.

Hsueh PR, Liu YC, Shyr M et al: Multicenter sur-
veillance of antimicrobial resistance of
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influen-
zae and Moraxella catarrhalis in Taiwan during
the 1998-1999 respiratory season, Antimicrob
Agents Chemother 2000;44(5):1342-5.

Hubert SK, Mohammed JM, Fridkin SK, Gaynes
RP, MC Gowan ]JE Jr, Tenover FC: Glycopeptide-
intermediate Staphylococcus aureus, evaluation
of a novel screening method and results of a sur-
vey of selected US hospitals, ] Clin Microbiol
1999;37(11):3590-3.

Jorgensen JH: Laboratory issues in the detection
and reporting of antibacterial resistance, Infect Dis
Clin North Am 1997;11(4):785-802.

Kaplan SL, Mason EO Jr: Management of infecti-

187

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

ons due to antibiotic resistant Streptococcus pneu-
moniae, Clin Microbiol Rev 1998;11(4):628-44.
Kaye KS, Fraimow HS, Abrutyn E: Pathogens
resistant to antimicrobial agents. Epidemiology,
molecular mechanisms, and clinical management,
Infect Dis Clin North Am 2000;14(2):293-319.
Klugman KP, Madhi SA: Emergence of drug resis-
tance. Impact on bacterial meningitis, Infect Dis
Clin North Am 1999;13(3):637-46.

Lister PD: Emerging resistance problems among
respiratory tract pathogens, Am ] Manag Care
2000;6(Suppl 8):5409-18.

Moellering RC Jr: Problems with antimicrobial
resistance in gram-positive cocci, Clin Infect Dis
1998;26(5):1177- 8.

Montecalvo MA, Horowitz H, Gedris C et al:
Outbreak of vancomycin, ampicillin, and ami-
noglycoside resistant Enterococcus faecium bacte-
remia in an adult oncology unit, Antimicrob
Agents Chemother 1994;38(6):1363-7.

National Nosocomial Infections Surveillance
System:
Surveillance System Report, data summary for
October 1986-April 1996, Am ] Infect Control
1996;24:380.

Petersson AC, Kamme C, Midrner H: Disk with
high oxacillin content discriminates between
methicillin-resistant and borderline methicillin-
susceptible Staphylococcus aureus strains in disk
diffusion assays using a low salt concentration, ]
Clin Microbiol 1999;37(6):2047-50.

Seppala H, Nissinen A,Yu Q, Huovinen P: Three
different phenotpes of erythromycin resistant
Streptococcus pyogenes in Finland, ] Antimicrob
Chemother 1993;32(6):885-91.

Seppala H, Skurnik M, Soini H, Roberts MC,
Huovinen P: Anovel erythromycin resistance methy-
lase gene (ermTR) in Streptococcus pyogenes,
Antimicrob Agents Chemother 1998;42(2):257-62.
Song MD, Wachi M, Doi M, Ishino F, Matsuhashi
M: Evolution of an inducible penicillin-target pro-
tein in methicillin resistant Staphylococcus aureus
by gene fusion, FEBS Lett 1987,221(1):167-71.
Sutcliffe J, Tait-Kamradt D, Wondrack L:
Streptococcus pneumoniae and Streptococcus
pyogenes resistant to macrolides but sensitive to

National Nosocomial Infections

clindamycin: a common resistance pattern media-
ted by an efflux system, Antimicrob Agents
Chemother 1996;40(8):1817-24.

Weisblum B: Erythromyecin resistance by riboso-
me modification, Antimicrob Agents Chemother
1995,39(3):577-85.



