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Enterik gram negatif bakterilerin
enfeksiyon etkeni olarak onemi

Barsak florasi uyeleri

Sistit, piyelonefritin en sik etkeni

Toplum kokenli bakteriyemilerin en sik etkeni

Sepsis, pnomoni, peritonit, kolesistit,
menenjit vb etkeni

Cerrahi alan enfeksiyonu

Alet iligkili enfeksiyonlarin etkeni

Insanlar arasinda kolay yayilirlar;
o Ellerle
o Gida ve sularla



YBU’lerinde oram negatif basillerin

enfeksiyon etkeni olma olasiliklari

Enfeksiyon Olasilik %
Pnomoni 65-80
Cerrahi alan enf. 40-60
Uriner enfeksiyon 70

Kan dolasimi enf. 25-30

Gaynes R, Edwards JR. Clin Infect Dis 2005;41:848



EARSS verileri: 2002-2008 yillart arasinda,
33 tlke 900lab.bakteriyemi etkeni 5 baktert

Change per Relative change
year in % per year in %
Spedes (?5% CI) p-value (?5% CI) p-value
E col 8.1 (7.8-8.3) <001 1.7 (1.4-1.9) <0.01
S auneus 28 (1.5-3.1) <001 —3.4 (3.7 to —.1) <0.01
Streptococaus 38 (3.4-4.3) <001 —1.4 (1.9 to —10) <0.01
preumoniae
Enterococaus 8.7 (B.2-9.3) <001 23 (1.7-1.8) <0.01
faecals
Enterococous 19.3 (18.3-20.3) <001 124 (11.5-13.4) <0.01
faedum
All species 6.4 (6.2-6.3) <001

combined

Only laboratories that consistently reported for all years were included. Results
are based on generalized linear models s with Poisson distribution.

De Kraker ME et al. CID 2012; Oct.3
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Figure 1. Trends in the estimated number of MRSA and G3CREC bacteremias in the European region. Ext———

et al. PLoS Med. 2011 October; 8(10): €1001104.



Gram negatif enteriklerde direnc gelisimi

En cok antibiyotik molekulunu parcalayan
enzimlerle direncg gelisir;
AmpC beta laktamazlar (induklenebilir)
Extended-spectrum 3 laktamaz (ESBL)
Karbapenemazlar,

0 Serin karbapenemazlar (KPC, OXA-48
vDh)

o Metallo beta laktamazlar (VIM,IMP,
NDM-1)



Enterik bakterilerde ve nonfermentatif gram negatiflerde
sorun olusturan beta laktamazlar

Lakatamaz tipi lligkili oldugu direng fenotipi

AmpC B-laktamaz Karbapenemler hari¢ tiim B-laktamlara
direnc™

Metallo- 3-laktamaz Monobaktam hari¢ tiim 3-laktamlara
direnc

Extended-spectrum f3 3.ve4. kusak sefalosporinlere ve

laktamaz monobaktama direng

Oksasilinaz Karbapenemlere direng

K.pneumoniae Tiim B-laktamlara direng

Karbapenemaz (KPC)

Rahal JJ. . Clin Infect Dis 2009:49:54-S10



AmpC beta laktamazlar

Bazli beta laktamlarin varliginda salinir
(sefoksitin, Iimipenem gibi)
o Penisilinler

o 1. ve 2. kusak sefalosporinler
o BL/BLI direngten sorumludur

Enterobacter spp. de asiri salinimi
3.KSS'lere direnc olusturur

Jacoby GA. Clin Microbiol Rev. 2009:22:161



AmpC beta laktamazlar

AmpC genlert;

o E.coll

o K.pneumoniae

o P.mirabilis’e yayilabilir

ESBL kadar yaygin deqildir ve kolay
saptanamaz

Jacoby GA. Clin Microbiol Rev. 2009:22:161



“Fxtended Spectrum Beta Lactamases”
(ESBL)

Enterik bakterilerde ESBL pozitifligi 1980lerin
ortalarina kadar gitmektedir

Oksimino sefalosporinler (3. ve 4.kusak
sefalosporinlerin) klinik uygulamaya girmesi
ile iligkilidir



Enterobactericeae’de ESBL lerin gelisimi1
iki mekanizma ile olmustur;

Klasik TEM ve SHV tipi plazmide bagimli
genis etkili betalaktamazlarin nokta
mutasyonlariyla ESBL'ye donusmesi

Cevredeki bakterilerden yeni ESBL ( CTX-M
vb) genlerinin kazaniimasi

Rossolini GM, Mantengoli E. Clin Microbiol Rev 2008:56:2-8



ESBL

3. ve 4. kusak sefalosporinleri

Cogu beta laktam antibiyotigi (karbapenemler
harig) etkisiz hale getirir

ESBL + bakteriler siklikla;

o Aminoglikozidlere
a0 TMP/SMX e
o Florokinolonlara da direnclidir



ESBL

En yaygini son yillarda CTX-M tipi ESBL dir

Avrupa’da ve ulkemizde giderek artan siklikta
E.coli ve diger enteriklerde hizla
yayillmaktadir

Klasik TEM ve SHV tipi ESBL leri sayica
gecmistir



' CTX-M tipi ESBLlerin Diinyada Dagilimi

Hawkey PM, Jones AM. J Antimicrob Chemotherapy. 2009;64:51:i3-i10



Enteriklerde 3.KS8S’lere direnc oranlarinin
yillara dagilimi (ABD)
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3.Kusak SS’lere direng ESBL pozitifligi olarak kabul edilir

Rahal JJ. Clin Infect Dis 2009:49:54-S10
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Ulusal Hastane Enfekstyonlart Surveyans Agi
verilerine gore tilkemizde ESBL pozitifligi %o

2008 2009 2010
= E.coli 33 43 46
= K.pneumoniae 40 47 46




Uriner enfeksiyon etkeni E.coli’de
ESBL +’lik durumu

Toplum kokenli basit uriner enfeksiyon etkeni
E.colide %5-6

Toplum kokenli komplike Uriner enfeksiyon
etkeni E.coli'de %12-17

Erdem H, Akova M. Clin Microbiol Infect Dis. 2012:18:1056



Hastane kokenli ESBL+ bakteri
enfeksiyonu icin risk faktorleri

Uzun sure hastanede yatis
YBUde uzun siire yatis

SVK veya arteriyel kateter varligi
Acil abdominal cerrahi
Gastrostomi veya jejunostomi tupu
Barsak kolonizasyonu

Paterson DL, et al. Ann Intern Med 2004; 140
Kang Cl,et al. J Clin_ Microbiol 2012; 50:312.
Rodriguez-Bario J, Clin Infect Dis 2010; 50



Hastane kokenli ESBL+ bakteri
enfeksiyonu icin risk faktorleri

Dusuk dogum agirhqi
Onceden antibiyotik kullanimi
Bakimevinde kalma oykusu
Hastaligin agir olmasi

Uriner kateter varhig
Solunum desteqgi

Hemodializ

Paterson DL, et al. Ann Intern Med 2004; 140
Kang Cl,et al. J Clin_ Microbiol 2012; 50:312.

Rodriguez-Bario J, Clin Infect Dis 2010; 50



Toplum kokenli ESBL+ bakteri
enfeksiyonu i¢in risk faktorleri

Onceden antibiyotik kullanmis olmak
Kortikosteroid kullaniyor olmak

Perkutan gastrostomi veya jejunostomi
tupu varhgi

Lee JA, Kang ClI, Joo EJ, et al. Microb Drug Resist 2011; 17:267



ESBI.+ bakteri enfeksiyonunda ila¢ secimi:
KARBAPENEMLER

ESBL’ler tum ucuncu ve dorduncu kusak
sefalosporinleri inaktive etmektedir

Ozellikle:

0 Yogun bakim unitesinde yatanlarda

o Organ transplantlilardaki enfeksiyonlarda
o Agir enfeksiyonlarda tercih edilmektedir

1. Rahal JJ. Clin Infect Dis 2009;49:54-S10
2. Rossolini GM, Mantengoli E. Clin Microbiol Rev 2008:56:2-8



‘ ESBI.+ baktert enfeksiyonunda ila¢ secimi:
BL/BLI

Journal of
J Antimicrob Chemother 2012: 67: 27932803 Antimicrobial
doi:10.1093/jac/dks301 Advance Access publication 21 August 2012 ChemOtherap}

Carbapenems versus alternative antibiotics for the treatment of
bacteraemia due to Enterobacteriaceae producing extended-spectrum
B-lactamases: a systematic review and meta-analysis

Konstantinos Z. Vardakas?2, Giannoula S. Tansarlit, Petros I. Rafailidis}? and Matthew E. Falagas!-3*

'Alfa Institute of Biomedical Sciences, 9 Neapoleos St. 151 23 Marousi, Athens, Greece; “Department of Medicine,

Henry Dunant Hospital, 107 Mesogion Avenue, 115 26 Athens, Greece; Tufts University School of Medicine,
145 Harrison Avenue, Boston, MA 02111, USA



ESBL+ enteriklere bagli baktertyemili
hastalarda tedavi karsilastirilmasi

21 calismanin meta analizi
o Karbapenemlerle BL/BLI

o Karbapenemlerle non beta laktamlarin etkinligi
Karsilastiriimis

o Bakteriyemi etkenlerinin gogu E.coli ve
K.pneumoniae

Vardakas KZ et al. Antimicrob Chemother 2012:67:2793



ESBI+ enteriklere bagli baktertyemili
hastalarda tedavi karsilastirilmasi

Karbapenem tedavisinin empirik veya hedefe
yonelik kullanildigi hastalarda non beta
laktamlarin kullanildigl hastalara gore
mortalite daha dusuk

Karbapenem tedavisi ile BL/BLI (tek basina
veya diger aby.le kombine) kullanilan
hastalar arasinda mortalite farki yok

Vardakas KZ et al. Antimicrob Chemother 2012:67:2793



ESBI+ enteriklere bagli baktertyemili
hastalarda tedavi karsilastirilmasi

BL/BLI alan grupta kultur/antibiyograma gore
karbapeneme gecilen hastalar var

Bakteriyemilerin hepsi ayni bakteri ile degil

Karbapenemlerin ve diger ilaclarin farkl
uyeleri kullaniimis

Toplum/hastane kokenli ayirimi yapiilmamis

Kombinasyonda ne kullanildigl bazi
calismalarda belli degil

Vardakas KZ et al. Antimicrob Chemother 2012:67:2793



ESBL+ enteriklere bagli baktertyemili
hastalarda tedavi karsilastirilmasi

Sonug olarak;

o ESBL+ bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
karbapenemler dusunulur

o BL/BLI hedefe yonelik olarak, toplum kokenli
enfeksiyonlarda, direncin dusuk oldugu
hastanelerde kullanilabilir

o BL/BLI secenek olabilir, ancak daha kapsamili
kontrollu prospektif calismalara gereksinim var

Vardakas KZ et al. Antimicrob Chemother 2012:67:2793



ESBI.+ bakteri enfeksiyonunda ila¢ secimi:
DIGERLERI

Tigesiklin: ESBL+ bakterilere etkili,
intraabdominal enf.da, deri ve yumusak doku
enf.da kullanilabilir. Ancak;

Bakteriyemide

Agir enfeksiyonlarda onerilmez
Pnomonilerde

P.aeruginosa

Proteus spp. etkisiz

Morgenella spp.

Bulanti, kusma yan etkisi fazla
Hawkey PM, Livermore DM. BMJ 2012; 344:3236

o o 0o 0 o o o



ESBI.+ bakteri enfeksiyonunda ila¢ secimi:
DIGERLERI

Nitrofurantoin:

o ESBL+ E.coli’ye etkili

o Sadece alt uriner enfeksiyonda etkili
o Digerlerine etkisi guvenilir degil

Hawkey PM, Livermore DM. BMJ 2012; 344:3236



ESBI.+ baktert enfeksiyonunda ila¢ secimi:
DIGERLERI
B Aminoglikozidler, kinolonlar, TMP-SMX

O Kullanimi konusunda kanit yok
1 ESBL+ lerin ¢cogu direncli

Hawkey PM, Livermore DM. BMJ 2012; 344:3236



ESBI’nin klinik 6nemi1 ve sonuclarin
bildirilmesi

ESBL ureten bakteriler; penisilinler,
sefalosporinler ve aztreonama in vitro
duyarli gorunseler bile “direncli” olarak
bildiriimelidir

ESBL ureten bakterilerin neden oldugu basit
uriner sistem infeksiyonlarinda bu ilaclar
kullanilabilir (idrarda yuksek konsantrasyon),
ancak sepsiste kullaniimamahdir

CLSI; M100-S19 (2009)



ESBL (+) olsa bile degistirmeden bildirilecek

sonuclar

Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoru
kombinasyonlari

Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan,
sefmetazol)

Karbapenemler

CLSI; M100-S19 (2009)



CLSI: Yenit oneriler

ESBL tanimlamasi sadece enfeksiyon

kontrolu amaciyla oneriliyor.

Rutin hizmet icin ESBL taramak gereksiz

o Zaman kaybi

o MIC ne kadar dusukse; tedavi olasiligi o
kadar yuksektir.

o Bazi bakterilerde tanimlama igin
zaman kaybedilmektedir

MIC sinir degerler dusuruldu

CLSI; M100-S20 (2010)



' CLSL MIC Sinir Degetleri

Antibiyotik | Eski M100-S19 (2009) MIK degerleri Yeni M100-S20 (2010) MiIK
mg/L degerlen mg/T.
Duyarly (S) | I Darencla Duavarli (S) I Darencls (B
/ N\ ® 1N\
Sefazolin /53 \ 16 =32 <1 \ 2 =>4
Sefotaksim ﬂ <8 | |16-32 |=64 |<1| |2 ~4
Sefuzoksim (| <8 16-32 |=64 | <1 2 =4
Seftuakson || <8 16-32 | =64 =1 2 =4
Seftazidim | <@ | 16 >32 <4 8 =>16
Aztreonam AES / 1 6 23 2 \":_:4 8 El 6‘

\VJ

\V




'CLST; Zon Capi Sinir Degerleri

AT Eski M100-S19 (2009) Disk difiizyon Yeni M100-S20 (2010) ) Disk

zon ¢aplarn (mm) difiizyon zon caplari (mm)

Duyarhh (S) | I Direncli Duyarlh (S) I Direncli (R)
(R)
N

Sefazolin | > |8 15-17 |=<14 [/~ \ |- -
Sefotaksim =23 15-22 <14 / =26 \ 23-25 <22
Seftizoksim =20 15-19 <14 | =25 \ 22-24 <21
Seftriakson > 21 14-20 <13 >23 J 20-22 <19
Seftazidim =>18 15=-17 <14 >21 18-20 <17
Aztreonam =22 16-21 <15 \\:3}2 l/ 18-20 <17
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MIC duzeyi ¢ok dusuk olsa bile;

o ESBL+ bakteri enfeksiyonlarinda

o 3.ve 4.kusak sefalosporinlerle tedavi

0 Karbapenemlere gore daha yuksek
oranda olumle sonuclaniyor

Eskiye donulmeli (?)



Direng nedeniyle karbapenemlerin yaygin
kullaniimasiyla bu kez gram negatif enterikler
de dahil bircok bakteride cesitl
karbapenemaz enzimleriyle bu antibiyotiklere

direnc gelismistir
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Gram negatif enteriklerde
Karbapenemazlar;

o Serin karbapenemazlar:
KPC
OXA-48

o Metallo beta laktamazlar:
VIM
IMP
NDM-1



K.pneumoniae karbapenemaz (KPC)

Bu enzim en ¢ok K.pneumoniae’'de
Daha az siklikla E.coli'de bulunur

Karbapenemleri ve kismen de klavulanati
iInhibe eder

llk kez A.B.D’de 1996'da izole edilmis

Sonra da tum dunyadan bildiriimeye
baslanmistir.

Davies TA et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:2298



K.pneumoniae karbapenemaz (KPC)

Hastane kokenli enfeksiyon etkenlerinde
daha ¢ok gosterimistir

KPC salgilayan bakteriler tum beta
laktamlara direnclidir

Oldukca (>%50) olumcul seyreder ve bu
enfeksiyonlarda kullanilacak antibiyotik sayisi
cok azdir

KPC sikhgi A.B.D’de 2007,2008, 2009'da
sirasiyla %0.2, %2.5 ve %3.4 bulunmustur

Davies TA et al. J Antimicrob Chemother 2011:66:2298



OXA-48 Karbapenemaz

Ik kez TUrkiye'de saptanmis

Cesitli ulkelerde hastane salginlarindan izole
edilmis

Avrupa, Afrika, Ortadogu ulkelerinde
saptanmis

Amerika ve Kanada’'da henuz
gosterilmemistir

OXA-48 karbapenemleri zayif hidroliz eder
Klavulonattan etkilenmez

OXA-48 salgilayan bakteri enfeksiyonlarinin
gercek sikligi ve olum orani bilinmemektedir

Davies TA et al. J Antimicrob Chemother 2011;66:2298



Metallo beta laktamazlar

VIM, IMP, NDM-1 tipi enzimlerdir

Monobaktam disinda tum beta laktamlari
parcalarlar

Klavulonat tarafindan inhibe edilmezler
(EDTA inhibe eder)

En ¢cok K.pneumoniae'da mevcuttur

MBL+ kokenlere bagli enfeksiyonlarda olum
orani %18-67



Metallo beta laktamazlar: NDM-1

2008 yilinda Hindistan'dan gelen bir hastada
Isvecg’'de izole edilmistir

Hindistan ve ¢evre ulkelerden tum dunyaya
yayllma tehlikesi

Hindistan'daki nufusun yaklasik %20sinde,

Su
K.

N
KO

larda NDM-1 pozitif E.coli veya
pneumoniae saptanmistir

DM-1 salgilayan bakteriler; tigesikline,

iIstine ve daha az olasilikla fosfomisine

duyarlidir.

Hawkey PM, Livermore DM. BMJ 2012; 344:3236
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Karbapenemaz olusturan enterik
bakterilerin tedavisi

Kultur antibiyogramin buyuk onemi vardir

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC)
belirlenmesi ozellikle agir enfeksiyonlarda
onemlidir

Kolistin veya aminoglikozidin karbapenemle
kombinasyonu en dusuk olum orani ile tercih
edilebilir

Ancak karbapenem MIC duzeyi direncli
olmasina ragmen <4 mcg/ml olmalidir

Yuksek dozda uzun infuzyonla uygulanmalidir
Akova M et al. Clin Microbiol Infect 2012:18:439



Direncli bakterilerin tedavisi cok guctir,
bu nedenle;

Enfeksiyon kontrolUne onem vermek
0 Gereklidir

o Daha ucuzdur

o Daha kolaydir
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