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รายการตาราง

ตาราง หนา
   1  ความชุกของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ซ่ึงกอโรคติดเชื้อ    3

ในกระแสเลือดประจํา  ป ค.ศ.2001 แยกตามภาคตาง ๆ ของประเทศไทย
   2  รอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae    4

ของโรงพยาบาลขนาดใหญในภาคใตและของประเทศไทยใน ป ค.ศ. ตาง ๆ
   3  ชนิดของเอนไซม ESBL โดยแบงตามเกณฑการแบงของ Bush และ Ambler    10
   4  แสดงลักษณะของเอนไซม TEM-type-β-lactamases    12
   5  แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด SHV-type β-lactamases    18
   6  แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด CTX-M-type ESBL    20
   7  แสดงลักษณะของเอนไซมชนิด OXA -type ESBL    22
   8  แสดงลักษณะของเอนไซม ESBL ชนิดใหมซ่ึงไมมีความเกี่ยวเนื่องใกลชิด    24

กับเอนไซม β-lactamase
   9  ตัวอยางชนิดของเอนไซม ESBL ที่เดนในแตละประเทศ    26
   10  ชนิดของเอนไซม ESBL ซ่ึงสรางโดยเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterbacteriaceae    28

ที่พบในประเทศไทย
   11  ความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    31

ในแตละประเทศ ในแถบเอเชีย
   12  ปริมาณการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae    32

ซ่ึงรวบรวมจากทุกสิ่งสงตรวจของผูปวยจากโรงพยาบาลขนาดใหญตาง ๆ
ในภาคใตของประเทศไทย

   13  ความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    33
ซ่ึงรวบรวมจากทุกสิ่งสงตรวจของผูปวย ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
กับโรงพยาบาลสงขลานครินทร

   14  ความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    34
แยกตามสิ่งสงตรวจของผูปวยของโรงพยาบาลสงขลานครินทรใน ป ค.ศ. 2002
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รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   15  ชนิดของ combination disc และความไวโดยรวมของ combination disc     41

แตละชนิดในการทดสอบการสรางเอนไซม ESBL
ของเชื้อแบคทีเรียกลุม Enterobacteriaceae

   16  ผลการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion    41
ซ่ึงแสดงวาเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL

   17  สรุปวิธีการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธีตาง ๆ ในระดับ    47
clinical microbiology technique

   18  แสดงการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธีตาง ๆ    48
ในระดับ molecular detection method

   19  แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ    58
 E. coli  หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

   20  แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli  และ    59
K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
กรณีตัวอยางเชื้อรวบรวมไดจากทุกสิ่งสงตรวจของผูปวย

   21  แสดงรอยละความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli และ    60
 K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL ของโรงพยาบาลมหาราชนครเชียงใหม
กรณีตัวอยางเชื้อรวบรวมไดจากตัวอยางเลือดของผูปวยปค.ศ. 2003

   22  ผลของ inoculum effect ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    64
ชนิด TEM–26 ตอยา cefotaxime และยา cefepime

   23  แสดงความสัมพันธระหวางจํานวนชนิดของเอนไซม β–lactamase    65
ที่เชื้อแบคทีเรียสรางกับจํานวนผูปวยซ่ึงลมเหลวจากการรักษาดวย
ยากลุม cephalosporins

   24  แสดงความสัมพันธระหวางคา MIC ในชวงที่ไวตอยาตานจุลชีพ    66
กับความลมเหลวจากการรักษาดวยยากลุม cephalosporins

   25  แสดงคา MIC ของยา imipenem และยา meropenem ตอเชื้อแบคทีเรีย    77
ที่สรางเอนไซม ESBL
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รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   26  แสดงปริมาณการใชยา ceftazidime ที่ลดลงกับปริมาณการใชยา imipenem    78

ที่เพิ่มขึ้นและปริมาณเชื้อ Klebsiella spp. ซ่ึงดื้อตอยา ceftazidime ที่ลดลง
กับปริมาณเชื้อ P. aeruginosa ซ่ึงดื้อตอยา imipenem ที่เพิ่มขึ้น

   27  แสดงความสัมพันธระหวางการสรางเอนไซม ESBL กับยาตานจุลชีพ    96
ที่ใชในการรักษาและการเสียชีวิตในโรงพยาบาลของผูปวยที่ติดเชื้อ
 E. coli หรือ K. pneumoniae ในกระแสเลือด

   28  แสดงการตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานจุลชีพในแตละชวงเวลา    98
ของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดซึ่งมีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae
ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   29  แสดงการตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุม extended-spectrum cephalosporins    99
ซ่ึงรายงานทางหองปฏิบัติการระบุวา เชื้อกอโรคไวตอยาในแตละชวงเวลาของ
การรักษาสําหรับผูปวยซ่ึงติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ
E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   30  แสดงการตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุม aminoglycosides ซ่ึงรายงาน    101
ทางหองปฏิบัติการระบุวา เชื้อกอโรคไวตอยาในแตละชวงเวลาของการรักษา
สําหรับผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli และ
K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   31  เปรียบเทียบอัตราตายของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ    103
K. pneumoniae ซ่ึงดื้อและไวตอยา ceftazidime จากการศึกษาตาง ๆ

   32  เปรียบเทียบอัตราตายของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจาก    104
เชื้อกอโรคที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL จากการศึกษาตาง ๆ

   33  แสดงรอยละการตายของผูปวยที่ติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E.coli    105
หรือ K. pneumoniae สรางเอนไซม ESBL เมื่อไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพ

   34  วิธีการควบคุมการแพรกระจายของเชื้อแบคทีเรียที่สรางเอนไซม ESBL    108
   35  แสดงชนิดของ combination disc และรอยละความไวของ disc แตละชนิด    121
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รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   36  การแปลผลการสรางเอนไซม ESBL ของ E. coli และ K. pneumoniae    123

จากการตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion
   37  การแปลผลความไวของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae  ตอยาตานจุลชีพ    128

ชนิดตาง ๆจากคา MIC
   38  Quality control range ของ MICs สําหรับเชื้อ E. coli   ATCC 35218    128
   39  Quality control range ของ MICs สําหรับเชื้อ E. coli   ATCC  25922    129
   40  ขอมูลทั่วไปของผูปวยที่นํามาศึกษาขอมูลทางคลินิกแยกตามชนิดของเชื้อกอโรค   138
   41  ขอมูลทั่วไปของผูปวยที่นํามาศึกษาขอมูลทางคลินิกแยกตามกลุมศึกษาและ    141

กลุมควบคุม
   42  ผลการวิเคราะหปจจัยที่มีผลตอการเกิดภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุ    144

จากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL เมื่อวิเคราะห
ดวยวิธี logistic regression model for multivariate analysis

   43  เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกระหวางกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน    147
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและ
ไมสรางเอนไซม ESBL

   44  เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกระหวางกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อใน    148
กระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางและไมสราง
เอนไซม ESBL เฉพาะผูปวยที่แยกไดเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae อยางเดียว
จากตัวอยางเลือดโดยไมมีเชื้ออ่ืนรวมดวย

   45  เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกในแตละชวงการรักษาระหวางกลุมผูปวย    149
ที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae
ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   46  เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกในแตละชวงการรักษาระหวางกลุมผูปวย    150
ที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae
ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL เฉพาะผูปวยที่แยกไดเชื้อ E. coli หรือ
K. pneumoniae อยางเดียวจากตัวอยางเลือดโดยไมมีเชื้ออ่ืนรวมดวย
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รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   47  เปรียบเทียบจํานวนผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ    151

E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL  และไดรับการรักษาดวย
ยาตานจุลชีพโดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ
ซ่ึงเปนยาที่มีแนวโนมจะใหผลการรักษาที่ดีและไมดีในคลินิก

   48  เปรียบเทียบผลการรักษาทางคลินิกหลังสิ้นสุดการรักษาดวยยาตานจุลชีพโดย    152
ยังไมทราบผลการเพาะเชื้อและรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ โดยเปนยาที่มี
แนวโนมใหผลการรักษาที่ดีและไมดีทางคลินิก สําหรับกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อ
ในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E .coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

   49  ขอมูลทั่วไปของกลุมศึกษาแยกตามผลการรักษาเปนเสียชีวิตและรอดชีวิต    153
   50  แสดงการตอบสนองตอการรักษาของผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด    156

ที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL
และไดรับการรักษาดวย ยาตานจุลชีพกลุมตาง ๆ โดยยังไมทราบผลการเพาะเชื้อ
และรายงานความไวตอยาตานจุลชีพ

   51  แสดงรอยละการลมเหลวจากการรักษาดวยยาตานจุลชีพกลุมตาง ๆ    157
หลังสิ้นสุดการรักษา

   52  เปรียบเทียบระยะเวลาตั้งแตเร่ิมมีอาการแสดงที่บงถึงการติดเชื้อในกระแสเลือด    158
ที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL กระทั่ง
ไดรับการรักษาดวยยาตานจุลชีพที่มีแนวโนมวาจะใหผลการรักษาที่ดีในทางคลินิก
สําหรับกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E . coli
หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL

   53  รูปแบบการใชยาในการรักษาผูปวยกลุมที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มี    160
สาเหตุจากเชื้อ E.  coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL และผูปวย
มีผลการรักษาลมเหลว

   54  แสดงราคาคายาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของโรงพยาบาลสงขลานครินทร    164



(15)

รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   55  เปรียบเทียบขอมูลการไดรับยาตานจุลชีพและคาใชจาย (เฉพาะคายาตานจุลชีพ)    166

ของกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ
K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   56  เปรียบเทียบคาใชจาย (เฉพาะคายาตานจุลชีพ) ในแตละชวงเวลาของการรักษา    167
ของกลุมผูปวยที่มีภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดที่มีสาเหตุจากเชื้อ E. coli หรือ
K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม ESBL

   57  จํานวนตัวอยางเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae จากตัวอยางเลือดของผูปวย    168
ที่นํามาศึกษาทางหองปฏิบัติการแยกตามโรงพยาบาล

58 จํานวนตัวอยางเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae ที่สรางและไมสรางเอนไซม    170
ESBL เมื่อทดสอบทางหองปฏิบัติการดวยวิธี combination disc diffusion
แยกตามโรงพยาบาล

   59  ความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL    172
โดยใชวิธี disc diffusion ซ่ึงทดสอบโดยหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาของแตละ
โรงพยาบาลที่ทําการศึกษา

   60  คา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ตอเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL    173
โดยใชวิธี E-test ในการทดสอบ

   61  ความไวตอยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ ของเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม    176
ESBL โดยใชวิธี disc diffusion ซ่ึงทดสอบโดยหองปฏิบัติการจุลชีววิทยา
ของแตละโรงพยาบาล

   62  คา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ตอเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม    177
ESBL โดยใชวิธี E test ในการทดสอบ

   63  เปรียบเทียบความชุกของเชื้อ E. coli และ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    201
ซ่ึงรวบรวมจากสิ่งสงตรวจที่เปนตัวอยางเลือดของผูปวย ของโรงพยาบาลมหาราช-
นครเชียงใหม โรงพยาบาลศิริราช โรงพยาบาลสงขลานครินทร (ขอมูล ม.ค. – ธ.ค.
ป ค.ศ. 2002) กับผลการศึกษาครั้งนี้

   64  แสดงรอยละการดื้อยา ceftazidime ของเชื้อ E. coli  และ K. pneumoniae    204
ของโรงพยาบาลสงขลานครินทรตั้งแต ป ค.ศ. 1999 ถึง ป ค.ศ. 2003



(16)

รายการตาราง (ตอ)

ตาราง หนา
   65  คา MIC ของยาตานจุลชีพชนิดตางๆ ของเชื้อ E. coli ที่สรางเอนไซม ESBL    210

ซ่ึงโดยใชวิธี E test
   66  คา MIC ของยาตานจุลชีพตอเชื้อ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม ESBL    211

ซ่ึงโดยใชวิธี  E test



(17)

รายการภาพประกอบ

ภาพประกอบ หนา
   1  เชื้อแบคทีเรียกลุม gram negative bacilli กลุม Enterobacteriaceae    7
   2  เชื้อ  E. coli; ซาย: จํานวนหลายเซล; ขวา: จํานวนเซลเดียว    7
   3  เชื้อ K.pneumoniae    8
   4  แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซม TEM    13

ซ่ึงทําใหเกิดเปนเอนไซม ESBL ที่เปนอนุพันธุของเอนไซมชนิด TEM
(TEM  ESBL derivatives)

   5  แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซม TEM    15
ทําใหเกิดเปนเอนไซม TEM IRT  (TEM IRT derivatives)

   6  แสดงการแทนที่ของกรดอะมิโนภายในยีนควบคุมการสรางเอนไซม SHV    18
ทําใหเกิดเปนเอนไซม ESBL ซ่ึงเปนอนุพันธุของเอนไซมชนิด SHV
(SHV ESBL derivatives)

   7  dendrogram ของ phylogeny of ESBL แสดงความสัมพันธของเอนไซม    26
ESBL phenotype ตาง ๆ

   8  สูตรโครงสรางทั่วไปของยาตานจุลชีพกลุมตาง ๆ    35
   9  การสงผานยีนดื้อยาแบบ plasmid–mediated    36
   10  การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี double disc diffusion    38

และแสดงผลวา เชื้อแบคทีเรียที่ทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL
   11  การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี three dimensional test    40
   12  การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion    42

  และเชื้อแบคทีเรียที่ใชทดสอบมีการสรางเอนไซม ESBL
   13  การตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี E-test    44
   14  เครื่อง Vitex สําหรับตรวจยืนยันการสรางเอนไซม ESBL    45
   15  Vitex test card ที่บรรจุอยูภายในเครื่อง Vitex ซ่ึงภายใน card ประกอบดวย    45

ยาตานจุลชีพแบบแหงเชื่อมตออยูกับ inoculum ของเชื้อแบคทีเรียที่จะทดสอบ
   16  สูตรโครงสรางทางเคมีของยากลุม third generation cephalosporins    62
   17  สูตรโครงสรางทั่วไปของ true cephalosporins และยากลุม cephamycins    67
   18  สูตรโครงสรางทางเคมีของยา cefepime (fourth generation cephalosporins)    68



(18)

รายการภาพประกอบ (ตอ)

ภาพประกอบ หนา
   19  สูตรโครงสรางทางเคมีของ β–lactamase inhibitors    69
   20  กลไลการออกฤทธิ์ของเอนไซม β–lactamase    70
   21  (a) Quinolone nucleus, (b)  สูตรโครงสรางทั่วไปของยากลุม fluoroquinolones    71
   22  สูตรโครงสรางของยา ciprofloxacin    71
   23  สูตรโครงสรางของยากลุม aminoglycosides    74
   24  สูตรโครงสรางทั่วไปและสูตรโครงสรางของยากลุม carbapenems    75
   25  Bactericidal activity ของยา imipenem, amikacin , ciprofloxacin    79

ตอเชื้อ K. pneumoniae สายพันธุตาง ๆ
   26  แผนผังแสดงอัตราเร็วในการฆาเชื้อ K. pneumoniae ของยาตานจุลชีพแตละชนิด    80
   27  แสดงระยะเวลาการฆาเชื้อ (time-kill assay) K. pneumoniae    81

ที่สรางเอนไซม ESBL เมื่อใชยาตานจุลชีพชนิดตาง ๆ
   28  แสดงขั้นตอนการดําเนินการศึกษาทางหองปฏิบัติการและทางคลินิกของ    116

กลุมศึกษาและกลุมควบคุม ที่แยกไดตัวอยาง เชื้อ E. coli
   29  แสดงขั้นตอนการดําเนินการศึกษาทางหองปฏิบัติการและทางคลินิกของ    117

กลุมศึกษาและกลุมควบคุม ที่แยกไดตัวอยาง เชื้อ K. pneumoniae
   30  การปรับความขุนของสารละลาย inoculum ใหเทากับ 0.5 McFarlandStandard    122
   31  การปายเชื้อลงบน mueller hinton agar    122
   32  การวางแผนทดสอบ E test ลงบน plate ขนาด 90 มิลลิเมตร    125
   33  การวางแผนทดสอบ E test ลงบน plate ขนาด 150 มิลลิเมตร    126
   34  ตัวอยางคา MIC ของเชื้อ E.coli  ตอยา gentamicin ที่ทดสอบ    127

โดยการใช E-testซ่ึง คา MIC = 0.75 mcg/ml
   35  ลักษณะ inhibition zone ของเชื้อ E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม    169

ESBL เมื่อทดสอบการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี combination disc diffusion
   36  ลักษณะ inhibition zone ของเชื้อ E. coli หรือ  K. pneumoniae ที่ไมสราง    169

เอนไซม ESBL เมื่อทดสอบการสรางเอนไซม ESBL ดวยวิธี
combination disc diffusion



(19)

รายการภาพประกอบ (ตอ)

ภาพประกอบ หนา
   37  ลักษณะ inhibition zone ของเชื้อ E .coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม    174

ESBL ตอยา netilmicin, amikacin, gentamicin, ciprofloxacin, colistin และ
cefoperazone/sulbactam เมื่อหาคา MIC โดยใชวิธี E-test

   38  ลักษณะ inhibition zone ของเชื้อ E. coli หรือ K. pneumoniae ที่สรางเอนไซม    174
ESBL ตอยา imipenem และ meropenem เมื่อหาคา MIC โดยใชวิธี E-test



(20)

สัญลักษณคํายอและตัวยอ

°C = Celsius
CDC = Centers for Disease Control
CI = confidence interval
DDD = defined daily dose
E .coli = Escherichia coli
E test = Epsilometric test
ESBL = extended-spectrum β-lactamase
I = intermediate susceptible
ICU = intensive care unit
K. pneumoniae = Klebsiella pneumoniae
mcg/ml = microgram per milliliter
ml = milliliter
MIC = minimum inhibitory concentration
mm = millimeter
MRSA = methicillin resistant Staphylococcus aureus
NARS = National Antimicrobial Resistance Surveillance
NCCLS = National Committee for Clinical Laboratory Standard
OR = odds ratio
R = resistant
S = susceptible
SAPSII = Simplified Acute Physiology Score II


