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Antibiyotik direnci

Yeni
antibiyotikler

Yeni direng
mekanizmalari



m Direnc paternlerinin  ve direng mekanizmalarinin
bilinmesi, direncli bakterilerle olusan infeksiyonlarin
tedavisinde yol gosterici olmaktadir

m Direnc mekanizmalarinin belirlenmesinde molekdiler
yontemler altin standart olmakla birlikte, bunlarin rutin
laboratuvarlarda kullanimi mumkudn degildir

m GUnlUk uygulamada kullanilan antibiyogramlarin uygun
sekilde yorumlanarak, bazi kolay fenotipik testlerle
desteklenmesi, diren¢ mekanizmalari hakkinda bilgi
verebilir



Diren¢g mekanizmalarinin
bilinmesi




Gram negatif bakterilerin dogal diren¢ durumu

Mikroorganizma Dogal direncli oldugu antibiyotikler
Tim Enterobacteriaceae liyeleri Penisilin G, glikopeptitler, fusidik asit, makrolidler, klindamisin, linezolid, streptograminler, mupirosin
A.baumannii Ampisilin, amoksisilin, birinci kugsak sefalosporinler
P.aeruginosa Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci ve ikinci kusak sefalosporinler, sefotaksim,

seftriakson,nalidiksik asit, trimetoprim

B.cepacia Ampisilin, amoksisilin, birinci kugsak sefalosporinler, kolistin, aminoglikozitler

S.maltophilia Tikarsilin/klavulanat hari¢ tiim beta-laktamlar, aminoglikozitler

Flavobacterium (Chryseobacterium, Myroides) | Ampisilin, amoksisilin, birinci kusak sefalosporinler

Salmonella spp. Sefuroksim (in-vitro etkili, in-vivo etkisiz)

Klebsiella spp., Citrobacter diversus Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin

Enterobacter spp., C.freundii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefoksitin

M.morganii Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin
Providencia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, gentamisin,

netilmisin, tobramsin, kolistin, nitrofurantoin

P.mirabilis Kolistin, nitrofurantoin

P.vulgaris Ampisilin, amoksisilin, sefuroksim, kolistin, nitrofurantoin

Serratia spp. Ampisilin, amoksisilin, amoksisilin/klavulanat, birinci kusak sefalosporinler, sefuroksim, kolistin
Y.enterocolitica Ampisilin, amoksisilin, karbenisilin, tikarsilin, birinci kusak sefalosporinler

C. jejuni/coli Trimetoprim

H.influenzae Penisilin G, eritromisin, klindamisin

M.catarrhalis Trimetoprim

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing the
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes. J Antimicrob
Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



" A
Indikator antibiyotikler

Mikroorganizma Direncli oldugu antibiyotik Yorum

Klebsiella spp., E.coli ~ Seftazidim veya sefpodoksim ESBL olasilig1, sefamisin disindaki
sefalosporinlerden kaginilmali

Enterobacteriaceae Ikinci kusak sefalosporinlerden biri Giiclii bir beta-laktamaz olasiligi, birinci
kusak sefalosporinlerden kacinilmali

Enterobacteriaceae Uciincii kusak sefalosporinlerden biri  Giiglii bir beta-laktamaz olasiligi,
sefamisinler disinda birinci ve ikinci
kusak sefalosporinlerden kaginilmali

Enterobacteriaceae Ureidopenisilinlerden biri Penisilinaz olasiligi, amino ve
karboksipenisilinlerden ka¢inilmal

Enterobacteriaceae Beta-laktamaz inhibitor Kombinasyondaki penisiline de direncli
kombinasyonlarindan biri kabul edilir
H.influenzae Sefaklor Beta-laktamaz disinda bir mekanizma

(ampisilinden daha iyi indikator)

N.gonorrhoeae, Nalidiksik asit Florokinolonlara azalmis duyarlilik veya
H.influenzae direng

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing the
unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes. J Antimicrob
Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



"
Enterik bakteriler test ve bildirimi icin onerilen
ilac gruplari

m  Grup A: Birincil test ve bildirim m  Grup C: Ek kisitli bildirim
Ampisilin Aztreonam, seftazidim
Sefazolin, sefalotin Kloramfenikol
Gentamisin, tobramisin Tetrasiklin
m  Grup B: Birincil test kisith bildirim m  Grup U: Sadece idrar igin
Amikasin Lomefloksasin veya norfloksasin
Amok/klav. veya amp/sulb., pip/tazob., tik/klav. veya ofloksasin
Sefuroksim Nitrofurantoin
Sefepim Sulsizoksazol
Sefotetan, sefoksitin Trimetoprim

Sefotaksim veya seftriakson
Siprofloksasin, levofloksasin
Ertapenem, imipenem, meropenem
Piperasilin
Trimetoprim/sulfametoksazol

CLSIM100-S19



Salmonella ve Shigella spp.

m Diski izolatlarinda sadece: m Salmonella spp.nin barsak
disi izolatlarinda ayrica:

Ampisilin

Bir florokinolon Kloramfenikol
Trimetoprim/sulfametoksazol Uciincil kusak sefalosporin
bildirilmeli

*Gerektiginde 3.kugak sefalosporinler



Salmonella ve Shigella spp.

m Barsak disi izolatlarda:

m Nalidiksik asit

m Nalidiksik asit direnci varsa florokinolonlara in vitro
duyarli bulunsa bile tedavi yaniti alinamayabilir



Salmonella ve Shigella spp.

in-vitro duyarh bulunsa bile
“duyarli” olarak bildiriimemeli
Klinik olarak etkisiz



" S
P.aeruginosa test ve bildirimi icin onerilen

ilac gruplari
m Grup A: Birincil test ve bildirim = Grup C: Ek kisith bildirim
Seftazidim
Gentamisin, tobramisin
Piperasilin
m Grup U: Sadece idrar igin
m  Grup B: Birincil test, kisith Lomefloksasin veya
bildirim ofloksasin norfloksasin
Amikasin
Aztreonam
Sefepim

Siprofloksasin,
levofloksasin

imipenem, meropenem

Piperasilin-tazobaktam,
tikarsilin
CLSI M100-S19



" J
Acinetobacter spp. test ve bildirimi icin
onerilen ila¢ gruplari

m  Grup A: Birincil test ve bildirim m  Grup C: Ek kisith bildirim
Ampisilin/sulbaktam Polimiksin B, kolistin*
Seftazidim

Siprofloksasin, levofloksasin
Imipenem, meropenem
Gentamisin, tobramisin

m  Grup B: Birincil test kisith bildirim
Amikasin

Piperasilin/tazobaktam,
tikarsilin/klavulanat

Sefepim

Sefotaksim, seftriakson
Doksisiklin/minosiklin/tetrasiklin
Piperasilin
Trimetoprim-sulfametoksazol

*MIC testleri icin CLSI M100-S19



" I
Stenotrophomonas maltophilia test ve
bildirimi icin onerilen ilag gruplari

m Grup A: Birincil test ve bildirim
Trimetoprim/sulfametoksazol

m Grup B: Birincil test kisith bildirim
Levofloksasin
Minosiklin
Seftazidim*
Kloramfenikol*
Tikarsilin/klavulanat*

*MIC testleri icin CLSI M100-S19



S.maltophilia

m [Um aminoglikozidler, karbapenemler direncli
bildirilmeli !!



"
Burkholderia cepacia test ve bildirimi
icin onerilen ila¢c gruplari

m Grup A: Birincil test ve bildirim
Trimetoprim/sulfametoksazol

m Grup B: Birincil test kisith bildirim
Seftazidim
Meropenem
Minosiklin
Kloramfenikol*
Levofloksasin®
Tikarsilin/klavulanat*

*MIC testleri igin CLSI M100-S19



Diger nonfermentatif bakteriler *

m  Grup A: Birincil test ve bildirim m  Grup C: Ek kisith bildirim
Seftazidim Sefotaksim, seftriakson
Gentamisin, tobramisin Kloramfenikol
Piperasilin

m  Grup B: Birincil test kisitli bildirim m  Grup U: Sadece idrar i¢in

Amikasin Lomefloksasin veya ofloksasin
Aztreonam veya norfloksasin

Sefepim Sulfizoksazol

Siprofloksasin, levofloksasin Tetrasiklin

iImipenem, meropenem

Piperasilin/tazobaktam,
tikarsilin/klavulonat

Trimetoprim-sulfametoksazol

* Paeruginosa, Acinetobacter spp., B.cepacia, S.maltophilia digindaki nonfermentatif bakteriler
dilisyon yontemi ile test edilmeli

CLSIM100-S19



Dogrulama gereken durumiar

Enterobacteriaceae Karbapenemlere direncli
Citrobacter freundii Ampisilin, sefazolin veya
Enterobacter spp. sefalotine duyarll
Serratia marcescens

Klebsiella spp. Ampisiline duyarl
Proteus vulgaris

Providencia spp.

Stenotrophomonas maltophilia Karbapenemlere duyarl
Herhangi bir mikroorganizma Tam ilaglara direngli

CLSIM100-S19



m Uzun suren tedaviler sirasinda bazi bakterilerde
bazi antimikrobik ilaclara karsi direnc gelisebilir

Enterobacter, Citrobacter, Serratia spp.=— uguncu
kusak sefalosporinler

P.aeruginosa = tum antibiyotikler

m [ekrarlanan kultlrlerde ayni bakteri izole edilse
bile antibiyogram tekrarlanmali



" A
Gram negatif bakterilerde direng

Beta-laktam direnci

Genislemis spektrumlu v Indiiklenebilir

beta-laktamazlar beta-laktamazlar
Karbapenemazlar

Aminoglikozid direnc




Gram negatif bakterilerde beta-
laktam direncl



" S
Gram negatif bakterilerde beta-laktam
direnci

m Gram negatif bakterilerde beta-laktam
antibiyotiklere direng gelisiminden sorumlu
baslica mekanizma, beta-laktamaz Gretimidir

m Cesitli bakteriler tarafindan dretilen 400'den
fazla beta-laktamaz enzimine, her gecen gun
yenileri eklenmekte



" J
E.coli, P.mirabilis Salmonella, Shigella spp.
beta-laktam diren¢ fenotipleri

AMP AMC TIC T/K PIP P/T CEF FOX CXM CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Siklik Yorum
CRO FEP MEM
S S S S S S S S S S S S S S* Klasik Sik
R S R S r S r S S S S S S S Penisilinaz Sik USI hari¢ C1-R
(diisiik)
R /R R /R R /R R S S S S S S S Penisilinaz Sik “
(yuksek)
R R r R R R R R R R /R S /R S AMP-C Nadir
R Her*** R Her R Her R S R R R R R S ESBL Nadir ESBL testi(+)ise
C2,3,4-R
R Her R Her R Her R S r R r r r S ESBL- Nadir «“
seftazidimaz
R R R R R /R S S S S S S S S [RTH*** 77
Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her R " " Dogrula

*P.mirablis’te digtk dizey IMP direnci olabilir

**Zon ¢apinda azalma olmasina karsin duyarl sinirlarda
***Her: Herhangi bir

****IRT: inhibitor-resisant

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.




" J
Klebsiella spp., C.diversus
beta-laktam direnc¢ fenotipleri

AMP AMC TIC T/K PIP P/T CEF FOX CXM CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Sikhik Yorum
CRO FEP MEM
R S R S r S S S S S S S S S Klasik/ Diisiik Sik Temo hari¢ pen.ler-R
SHV-1 /K1
R /R R Her R /R R S S S S S S S Penisilinaz Sik
(ytiksek)
R Her R Her R R S R R R R R S ESBL Sey. ESBL testi(+)ise C2,3,4-R
R Her R Her R Her R S r R r r r S ESBL-seftazidimaz Sey.
R R R R R /R S S S S S S S S IRT 7
R R R R R R R S R S S S R S K1 (yiisek) Sey. CTX-R
K.oxytoca igin 1MCAZ
R R R R R R R R R R R S /R S AmpC Nadir
Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her R " " Dogrula

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



" J
Enterobacter, C.freundii
beta-laktam direnc fenotipleri

AMP AMC TIC T/K PIP P/T CEF FOX CXM CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Siklik Yorum
CRO FEP MEM
R R S S/ S S R R S/ S S S S S Klasik Sik C2,3 uyar
ind AmpC
R R R Her R Sir R R S S S S S S Penisilinaz Sik C2-3 uyar
R R R Her R Sie R R R R R R R S ESBL Nadir C23,4-R
R R R Her R S/r R R r R r R r S ESBL- Nadir C2,3,4-R
seftazidimaz
R R R R R R R R R R R S R S Derepresse Sik
AmpC
Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her " m Dogrula

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



"
M.morganii, Providencia spp.
beta-laktam direnc¢ fenotipleri

AMP AMC TIC T/K PIP | P/T | CEF FOX CXM CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Siklik Yorum
CRO FEP MEM
R R S S/t S S R r R S S S S S Klasik Sik C2,3 uyar
R R R S R Shr R r R S S S S S Penisilinaz Sik C2,3 uyar
R R R R R S R r R R R S R S Derepresse Sey.
AmpC
Her Her Her Her Her | Her Her Her Her Her Her Her Her R m m Dogrula

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



"
P.vulgaris
beta-laktam direnc fenotipleri

AMP AMC TIC T/K PIP | P/T | CEF FOX CXM CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Siklik Yorum
CRO FEP MEM
R S R S S S R S R S S S S S Klasik Sk
R S R S R S R S R S S S S S Penisilinaz Sik
R S R S R S R S R S R S S S Derepresse Nadir
Krom.p-lak.
Her Her Her Her Her | Her Her Her Her Her Her Her Her R m m Dogrula

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



Serratia spp.
beta-laktam direnc fenotipler:

AMP AMC TIC T/K PIP P/T CEF FOX CXM | CAZ CTX, CPR, ATM IMP Yorum Siklik Yorum
CRO FEP MEM
R R S S S S R r R S S S S S Klasik Sik C2,3 uyar
R R R Her R Her R T R S S S S S Penisilinaz Sik C2,3 uyar
R R R R R /R R r R S R S R S Derepresse | Nadir
AmpC
Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her Her R m m Dogrula

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



Extended Spectrum Beta-
Lactamase (ESBL)



ESBL

m Gram negatif bakteriler tarafindan
olusturulan ve bazi genis spektrumiu
beta-laktam antibiyotikleri etkisiz kilan
enzimlerdir



ESBL neden onemli ?

m ESBL dreten Dbakteriler penisilinlere,
sefalosporinlere ve aztreonama in vitro
duyarli gorunseler bile in vivo etkili
olmayabilirler

Tedavide basarisizlik



ESBL Ureten bakteriler genellikle cogul
direnclidir

m Aminoglikozidler
m Florokinolonlar
m Trimetoprim/sulfametoksazol direnci sik



ESBL saptanmasi

m K.pneumoniae, K.oxytoca, E.colive P.mirabilis*

m [arama testleri (rutin antibiyogram)
m Dogrulama testleri

*Sadece bakteriyemi gibi ciddi infeksiyon etkeni ise



" S
ESBL dogrulama testi yapilmasi
gereken durumlar

*Sefpodoksim <17 (=21 duyarh)** > 4***
*Seftazidim < 22 (218 duyarl) > 1
*Sefotaksim < 27 (223 duyarli) > 1
Seftriakson < 25 (221 duyarl) > 1
Aztreonam < 27 (=222 duyarh) > 1

*P.mirabilis i¢cin uygun olan antibiyotikler
**P.mirabilis igin < 22
***P.mirabilis icin > 1 ug/ml
CLSI M100-S19



" S
ESBL dogrulama testler

-Disk difuzyon-

Diskler

Seftazidim (30 ug)
Sefotaksim (30 ug)
Seftazidim-klavulanik asit (30/10 pug)
Sefotaksim-klavulanik asit (30/10 pg)

m Zon capinin klavulanik asit ile test edildiginde, tek basina
test edilmesine gore > 5mm artmasi

m |ki kombinasyonun da kullaniimasi éneriliyor

CLSI M100-S19



ESBL dogrulama testler:
-MIC-

Antibiyotikler

Seftazidim (0.25 - 128 pug/ml)
Sefotaksim (0.25 - 64 ug/ml)
Seftazidim-klavulanik asit (0.25/4 - 128/4 ug/ml)
Sefotaksim-klavulanik asit (0.25/4 - 64/4 ug/ml)

MIC degerinin klavulanik asit ile test edildiginde, tek basina test
edilmesine gore > 3 dillsyon azalmasi

Iki kombinasyonun da kullaniimasi éneriliyor

CLSI M100-S19



"
ESBL dogrulama testler:

ESBL (+) ESBL (-)



" S
ESBL dogrulama testler

-Etest-
MIC READING SCALE
XN

Cetotaxime Cetataxime +
clavulanic acid

T ARHANCNAN Fhel BUBLmuiesnERE
Ceftazidime Cetrazidime +
clavulanic acid

e I i s
- -

Cetotaxime or Cetotaxime or
Ceftazidime Cettazidime
gradient + 4 pgim gradient

clavulanic acid



" SN
ESBL dogrulama testleri
Etest-ESBL (+)

m Sefotaksim >0.5 ve
sefotaksim/sefotaksim-klavulonat >8

m Seftazidim >1 ve
seftazidim/seftazidim-klavulonat >8

ik

- — T
!; Eﬂﬂﬂﬂ?ﬁﬁaﬁg ?ﬂl 1] i P TR ':
| ol Bl e e - R el R

m Fantom zonu

E

m Sefotaksim veya seftazidim elipsinde
deformasyon




" SN
ESBL dogrulama testleri
Etest-ESBL (+)

|F ceamee SIS €81 bussciwnemsa g |

m Sefotaksim/sefotaksim-klavulonat = 1.5/0.047 = 32 (=8)
ESBL (+)



" S
ESBL dogrulama testler
-Etest-

ESBL negatif

m Sefotaksim <0.5 veya sefotaksim/sefotaksim-
klavulonat <8

m Seftazidim <1 veya seftazidim/seftazidim-
klavulonat <8



" S
ESBL dogrulama testleri
-Etest-

m Sefotaksim >16 ve sefotaksim-klavulonat >1
m Seftazidim >32 ve seftazidim-klavulonat >4

m Degerlendirelemez (bagka bir yontem kullaniimali)



= S
ESBL dogrulama testler
-Cift disk sinerji testi-

m [Um laboratuvarlarda uygulanabilir

m Disk yerlesimlerine dikkat edilerek rutin
antibiyograma dahil edilebilir

m Amoksisilin/klavulanik asit (AMC) diski ile
bundan 2-3 cm uzaklikta olacak sekilde
aztreonam, seftazidim, sefotaksim diskleri
yerlestirilir



" |
ESBL dogrulama testleri
Cift disk sinerji testi-ESBL (+)

m Bu antibiyotiklerin inhibisyon
zonlarinin  AMC  diskine
bakan tarafinda genisleme
olmasi veya

m Diskler arasi bolgede bir
Inhibisyon alaninin
gOzlenmesi



= S
ESBL dogrulama testler:
-Cift disk sinerji testi-

m Pratik ama duyarliligi %100 degil

m Diskler arasi uzaklik standart deqil
Inhibisyon zonu genis oldugunda diskler arasi
mesafe arttiriimali

IndUklenebilir  beta-laktamazi  (IBL) olan
bakterilerde ESBL saptanamayabilir



= B
ESBL saptanmasi
-Otomatize sistemler-

m Vitek 1

m Vitek 2

m MicroScan
m Phoenix



" J
ESBL saptanmasi

-Otomatize sistemler-

m Uciincl kusak sefalosporinlerin klavulanik
asit ve sulbaktamla kombinasyonlari
kKullanilarak bakteri Gremesi izlenmektedir



" S
Dogrulama testinde ESBL'nin
saptanamadigl durumlar

m Birden fazla ESBL
m ESBL + AmpC
m ESBL + porin mutasyonu



" S
ESBL’nin klinik Gnemi ve sonuclarin
bildirilmesi

m ESBL Ureten bakteriler penisilinler,
sefalosporinler ve aztreonama in vitro duyarl
gorunseler bile “direncli” olarak bildirilmelidir

m ESBL dreten bakterilerin neden oldugu basit
Uriner sistem infeksiyonlarinda bu ilaclar
kullanilabilir (idrarda yuksek konsantrasyon),
ancak sepsiste kullaniimamalidir



" S
ESBL (+) olsa bile degistirmeden
bildirilecek sonuclar

m Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitoru
kombinasyonlar

m Sefamisinler (sefoksitin, sefotetan, sefmetazol)
m Karbapenemler



" A
IndUiklenebilir beta laktamazlar



" A
IndUiklenebilir beta laktamazlar

m Bush grup 1, Ambler grup C: AmpC beta-laktamazlar

m Normalde bakterilerde az miktarda sentezlenen
AmpC enzimi, ortamda bulunan bir indukleyicinin
etkisi ile cok daha fazla Uretilir

m Bu induksiyon gecicidir



IndUiklenebilir beta laktamazlar

m Asil sorun = 10°-108 oraninda bakter:
hucresi mutasyona ugrayip beta-laktamazi
surekli Uretir hale gecebillir (derepresyon)

m Bu dereprese mutantlar penisilin ve
sefalosporinlerle tedavi sirasinda secilerek
tedavi basarisizliklarina neden olabilir



" A
IndUiklenebilir beta laktamazlar

Beta-laktamaz indlksiyon potansiyeli

Sefamisinler ylksek
Karbapenemler
Klavulanik asit
Sefalotin
Sulbaktam
Tazobaktam
Aztreonam ||
3. ve 4. kusak sefalosporinler disuk




"
Indiiklenebilir beta laktamaz (reten
bakteriler

m Enterobacter spp.

m Citrobacter freundii

m Serratia marcescens

m Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp.

Hafnia alvei
Pseudomonas aeruginosa



"
IBL saptanmasi

m Sefoksitin veya imipenem gibi gucla bir
indukleyicinin 1.5-2 cm uzagina aztreonam
veya 3.kusak sefalosporin konur



"
IBL saptanmasi

m Sefalosporin diskinin
iInhibisyon zonu,
iIndukleyiciye bakan
ylzde kesintiye
ugramissa IBL (+)




IndUiklenebilir beta laktamazlar

m Rutin olarak test edilmesi onerilmiyor
Rutin antibiyograma uyarlanabilir

m Bu tdrlerle olusan infeksiyonlarda penisilinler,
3.kusak sefalosporinler ve aztreonam kullanimi
sirasinda direnc¢ gelisebilecegi bilinmeli

m Uzun slren tedavilerde antibiyogram 3-4 glnde
bir tekrarlanmall



Karbapenemleri Hidrolize Eden

Beta Laktamazlar
(Karbapenemaziar)




"
Karbapenemazlar

m Metalo beta-lakamazlar (Ambler sinif B)

m Ambler sinif A karbapenemazlar

m Ambler sinif D karbapenemazlar (OXA
karbapenemazlar)

Walsh TR. Curr Opin Infect Dis 2008;21:367-71.
Gupta V. Expert Opin Investig Drugs 2008;17(2):131-43.
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Metalo beta-lakamazlar (MBL)

m Karbapenemazlar icinde klinik onemi en fazla olani

m P.aeruginosa,
m Acinetobacter spp. ve
m Enterobacteriaceae Uyelerinde yaygin

m Aztreonam haric tUm beta-laktamlari hidrolize
edebilirler

Walsh TR. Curr Opin Infect Dis 2008;21:367-71.
Franklin C ve ark. J Clin Microbiol 2006;44(9):3139-44.



Metalo beta-lakamazlar (MBL)

m Serin beta-laktamaz inhibitorleri (klavulanik asit,
sulbaktam, tazobaktam) ile inhibe edilemezler

m Cinko iyonlarina ihtiyac duyarlar

m EDTA ile inhibe edilirler

m MBL tasiyan mikroorganizmalar karbapenemlere
duyarli gortnebilirler



Metalo beta-lakamazlar (MBL)

m IMP
m VIM
x SPM
 GIM
m SIM
m NDM



Sinif A Karbapenemazlar

s GES (2,4,5,6)
Enterobacteriaceae
P.aeruginosa

> plazmid kokenli

m KPC (2-4)
Enterobacteriaceae
P.aeruginosa (nadir)

7

™~

m SME
m IMI >~ Kromozomal
0 NMC-A/




"
OXA Karbapenemazlar
(Oksasilinazlar)

m Sinif D beta-laktamazlardir

m Cogu kromozomal

m Acinetobacter spp.de sik

m Hidrolitik aktiviteleri MBL'dan distk

m Efllks veya gecirgenlik azalmasi gibi ek direncg
mekanizmalari gerekli

m OXA-23, OXA-24, OXA-58 ...

Walsh TR. Curr Opin Infect Dis 2008;21:367-71.



Karbapenemaz ureten bakterilerin
saptanmasi

m Hangi bakteriler karbapenemaz Uretimi agisindan
test edilmeli?

m Hangi yontem kullaniimali?

Standardize edilmis spesifik bir test olmadigindan,
tanida zorluklar var



"
Hangi bakteriler karbapenemaz uretimi
acisindan test edilmeli?

m Bakterinin tlrune,
m Enzimin tipine,
m llave diren¢c mekanizmalarinin varligina

Gecirgenlik azalmasi
Efflux

Diger beta-laktamazlar

bagli olarak degisik beta-laktam direng fenotipleri
olabilir

Miriagou V. ve ark. Clin Microbiol Infect 2010;16:112-122.



" J
Bakteri turine gore kabapenemazlarin dagilimi

Mikroorganizma MBL (smif B) Smif A (KPC-GES) OXA (smf D)

Pseudomonas

Paerginosa ++ + +

P.putida + +
A.baumannii +2 ++
Acinetobacter spp. + +
Enterobacteriaceae

K.pneumoniae +2 ++ +

E.coli + + +

P.mirabilis + +

Providencia spp. +

K.oxytoca + +

S.marcescens +2 +

Enterobacter spp. +2 +

C.freundii + +

M.morganii +

S.enterica +

Raoultella spp. +

a Bazi bélgelerde endemik Miriagou V. ve ark. Clin Microbiol Infect 2010;16:112-122.



Karbapenemaz ureten bakterilerin fenotipik 6zellikleri

Mikroorganizma Enzim AMP TIC TZP CAZ ATM IMP ETP
P.aeruginosa MBL - R R R S R -
KPC - R R R R R -
A.baumannii MBL R R R R S I/R -
OXA R R I S S I/R -
Enterobacteriaceae AmpC (-) MBL R R S/1 R S S/I/R I/R
Enterobacteriaceae AmpC (+) MBL - R S/ R S S/I/R I/R
Enterobacteriaceae AmpC (-) KPC/GES R R R I/R R S/I/R I/R
Enterobacteriaceae AmpC (+) KPC/GES - R R R R I/R I/R
Enterobacteriaceae AmpC (-) OXA-48 R R R I/S S S/T S/T

Miriagou V. ve ark. Clin Microbiol Infect 2010;16:112-122.



Karbapenemaz ureten bakterilerin
fenotipik ozellikleri

m Karbapenemaz ureten bir izolat en azindan

penisilinlere ve dar sektrumlu sefalosporinlere
direncli olmall

m KPC/GES (Sinif A) veya MBL varliginda

genellikle genis spetrumlu sefalosporinlere de
direnc goralr



"
Hangi bakteriler karbapenemaz uretimi
acisindan test edilmeli?

m Bir karbapenem icin

Disk diflizyonda zon ¢capinda azalma veya
Yuksek MIC

saptandiginda karbapenemaz varligi acisindan incelenmeli

m Karbapenemaz Ureten bakterilerde karbapenem degerleri
duyarl sinirlarda olabilir !!!
Enterobactericeae lUyeleri
MBL ve OXA karbapenemaz treten Acinetobacter izolatlari
MBL Ureten P.aeruginosa (nadir)



m Inokulum miktari

Ozellike otomatize sistemlerde inokulum miktarinin az
olmasi ve heterojen Ureme nedeni ile yalanci
negatiflikler olabilir

m Sivi mikrodilisyon veya disk diflizyon yontemleri
daha guvenilir



" J
Hangi bakteriler karbapenemaz tretimi
acisindan test edilmeli?

m Sefotaksim, seftriakson veya seftazidim antibiyotiklerinin bir veya bir
kacina direngli olan,

m Kabapenem MIC’lerinde yukelme veya zon caplarinda daralma olan
Enterobacteriaceae Uyeleri, duyarl grupta olsalar bile karbapenemaz
olusturuyor olabilirler

m Karbapenemlere duyarli gorindigu halde karbapenemaz iceren
Enterobacteriaceae Uyeleri ile olusan infeksiyonlarin tedavisinde
karbapenemlerin etkinligi bilinmemektedir

m Bu izolatlarda MIC degerleri belirlenerek bildirilmeli, duyarhlik
konusunda yorum yapilmamalidir

CLSIM100-S19
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Enterobacteriaceae Uyelerinde karbapenemaz
saptanmasinda kullanilacak testler

m [arama testl

Ertapenem ve meropenem disk diflizyon veya sivi
dilisyon

m Fenotipik dogrulama testi
Modifiye Hodge testi

CLSIM100-S19



"
Karbapenemaz tarama testi
-Dogrulama testi yapilmasi gereken durumlar-

Disk difizyon (mm) Sivi diliusyon (ug/ml)

Ertapenem 19-21 2
Meropenem 16-21 2-4
Imipenem * 2-4

*Imipenem disk testi karbapenemaz taranmasinda yetersiz

CLSIM100-S19
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Modifiye Hodge Testi

m E.coli ATCC 25922 0.5 McFarland
sandart suspansiyonu 1:10 oraninda
sulandirilarak MHA plagina yayilir

m Merkeze ertapenem veya meropenem
diski yerlestirilir

m Test edilecek bakteri, diskin
kenarindan disari dogru en az 20-25
mm. olacak sekilde cizgi seklinde ekilir

m 16-20 saat inkUbasyon sonrasinda
bakteri g|zg|s| ile disk inhibisyon ZoNu (1) KpneumoniaeATCC BAA 1705, pozitif kontrol
- (2) K. pneumoniaeATCC BAA 1706, negatif kontrol
arasinda ureme artigl olmasi (yonca (3 «ini izolat, poit sonug
yapragl gorunuamu), “karbapenemaz

uretimi pozitif” olarak degerlendirilir
CLSI M100-S19
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Modifiye Hodge Testi

m Proteus spp., Providencia spp. ve Morganella spp.de karbapenemaz digi
mekanizmalar nedeni ile i imipenem MIC’leri yiksek olabilir

m Karbapenemaz saptanmasinda imipenem MIC tarama testinin degeri
belirlenememistir

m Imipenem tarama testi tUm Enterobacteriaceae Uyelerinde iyi sonug
vermemektedir

m  Onerilen tarama ve dogrulama testleri dzellikle KPC tipi karbapenemazlarin
saptanmasinda >%90 duyarlilhik ve 6zgullige sahiptir

m DUs0Uk oranda MBL Uretiminin saptanmasindaki etkinligi bilinmiyor

m Nonfermentatif gram negatif Dbasillerdeki karbapenemaz Gretiminin
saptanmasindaki etkinligi bilinmiyor

CLSIM100-S19



Modifiye Hodge Testi

Eksiklikler

m KPC ve MBL enzimlerini taniyabilir, ancak ikisini
ayirt edemez

m Yalanci pozitiflik olabilir

m Zayif  karbapenemaz dreten  bakterilerde
yorumlama guc olabilir



MBL tanisi icin spesifik testler
-Inhibitor temelli testler-

m Aktif bolgelerinde c¢inko iyonu bulunan MBL
enzimlerinin metal selatorleri ile inaktive olmalari
esasina dayanir



MBL tanisi icin spesifik testler
-Inhibitor temelli testler-

Bir kKarbapenem
m Imipenem

MBL inhibitorleri
m EDTA,
m Tiyol bilesikleri

2-merkaptopropionik ve

m Meropenem

asit,

Sodyum
merkaptoasetik asit

m Dipikolinik asit gibi

ve / veya

Bir oksiminosefalosporin

m Seftazidim

Ortama ¢inko eklenmesi testin duyarlih@ini arttirir



MBL tanisi icin spesifik testler
-Inhibitor temelli testler-

= Imipenem-EDTA kombine disk testi
= Imipenem-EDTA cift disk sinerji testi
m MBL etest
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Imipenem-EDTA kombine disk testi

m MHA plagina 2 adet imipenem
diski yerlestirilir

m Birinin  Ozerine 10yl EDTA
soltisyonu eklenir

MBL pozitif

m 16-18 saat inklbasyon sonrasinda i

EDTA’l imipenem diskinin zon

capinin, tek basina imipenem

diskinin zon ¢apindan 7 mm ve

daha fazla olmasi “MBL pozitif”
olarak degerlendirilir

MBL negatif

Behera B. ve ark. Indian J Med Microbiol 2008;26(3):233-37.



" S
Imipenem-EDTA cift disk siner;ji testi

m Imipenem  diskinin  yanina
merkezden mekeze uzakhgi 20
mm olacak sekilde bos bir disk
yerlestirilir

m Bos diske 10ul 0.5 M EDTA
emdirilir

m 16-18 saat iInkUbasyon
sonrasinda imipenem diskinin
EDTA diskine bakan tarafinda
zonda genisleme olmasi “MBL
pozitif” olarak degerlendirilir

MBL negatif

Behera B. ve ark. Indian J Med Microbiol 2008;26(3):233-37.



"
MBL E-test

m Bir tarafinda imipenem, diger
tarafinda imipenem+ EDTA
olan e-test stribi MHA plagina
yerlestirilir

m 16-18 saat inkUbasyon
sonrasinda IMP/ IMP-EDTA
MIC orani >8 veya >3 log, 5 -_
dilisyon olmasi MBL T sssReseovon2 €NC Lociivgsesial 5
pozitifligini gdsterir

Behera B. ve ark. Indian J Med Microbiol 2008;26(3):233-37.



Inhibitdr temelli testlerin eksiklikleri

m MBL inhibitorleri nonspesifik etki gosterir

Diger bazi surecleri de etkiler
m P.aeruginosa dis membran gecirgenligi vb.

2

Yalanci pozitiflik goralebilir

m Sonuclar dikkatli yorumlanmali ve referans
yontemle (spektrofotometrik ve molekuller
yontemler) dogrulanmali



KPC tanisina yonelik testler

m [ris/EDTA disk testi
m Indirekt yontem
m Boronik asit testi



" SN
KPC tanisina yonelik testler

Positive test for ; Negative test
Class A : for
carbapenemase - metallo-B-lactamase

5 *\
¢
\e

Tris/EDTA disk testi

m Imipenem diskinin  yanina,
Uzerine bakteri inoklle edilmis
tris/EDTA diski konur

m Zonda centik olmasi pozitif
sonug

m Bakteri icermeyen ikinci bir

tris/EDTA  diski, imipenem _ . p——
diskinin uzagina konarak MBL -
varhgi da ayni anda test if o KN

edilebilir

Test isolate

Moland ES. ve ark. Clin Microbiol Newslatter 2008:30(11):79-85. - ol




"
Tris/EDTA disk testi

Sinif A karbapenemaz (+) MBL (+)

Schreckenberger PC.
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KPC tanisina yonelik testler

Indirekt yontem

E coll ATCC 25022 [P
(Lawn) F & N Tris/EDTA disks

with negative

m F.coi ATCC 25922 S el
plaga yayilir IS,

m Karbapenem diskinin
yanina, Uzerine bakteri

inokdle ~  edilmis
tris/EDTA diski konur Loy \ Tris/EDTA disks with
K. preurnamnige
.producing a KFC
] enzymalipcsiti\re
m Zonda centiklenme —_—

olmasi pozitif sonug

Moland ES. ve ark. Clin Microbiol Newslatter 2008;30(11):79-85.
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KPC tanisina yonelik testler

Boronik asit testi

m Boronik asidin inhibitor etkisine dayali testlerdir

m Imipenem veya meropenem zon capi ile
boronik asitli karbapenem diskinin zon capl
arasinda = 4-7 mm fark olmasi

2

Sinif A karbapenemaz pozitif



Gram negatif bakterilerde
aminoglikozid direncl



"
Aminoglikozidler
m Gram negatif bakterilerde aminoglikozid

direnci genellikle aminoglikozidleri
degistiren enzimler araciligi ile olmaktadir:

Aminog
Aminog
Aminog

Kozid fosfotransferaz (APH)
Kozid asetiltransferaz (AAC)
Kozid nukleotiditransferaz (ANT)
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Aminoglikozidler
m Bir aminoglikozid, birden fazla bolgede
degisiklige ugrayabilir

m Bir enzim, bir ¢cok aminoglikozidi degisiklige
ugratabilir

m Ayni bakteride enzimlerin bir kagi bir arada
bulunabilir

Diren¢g mekanizmasinin yorumlanmasini guglestirir



" J
Enterobacteriaecea ailesinde aminoglikozid
direnc fenotipleri ve direnc mekanizmalari

GEN | NET | TOB AMK | KAN NEO Yorum Sikhik
S S S S S S Klasik Sik
R S S S S S AAC3)I Nadir
R R R S R S AAC)II Nadir
R R R S r* R AACQ)IV Nadir

S/r¥* R R R R R AAC(6) Nadir
R S R S R S ANT(2’) Nadir
S S S S R R APH(3’) Sik

r/R*** | 1/R /R /R /R /R impermeabilite Nadir

*Zon ¢apinda azalma olmasina karsin duyarli sinirlarda

*% ; : ; . -- i Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
GE_N bir komponentl aktif, ama in vivo kullanimi onerllmlyor. the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.

***T0m aminoglikozidlere digtk diizey direng J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



Klebsiella spp.de aminoglikozid diren¢
fenotipleri ve diren¢ mekanizmalari

GEN | NET | TOB | AMK | KAN NEO Yorum Siklik
S S S S S Klasik Sik
R S S S S AAC3)I Nadir
R R R S r S AACQO)II Seyrek/nadir
S/r R R R R R AAC(6) Nadir
R S S S R S ANT(2) Seyrek/nadir
S S S S R R APH(3’) Sik?
/R /R /R /R /R /R Impermeabilite Nadir

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



Serratia spp.de aminoglikozid direnc fenotipleri
ve direnc mekanizmalari

GEN | NET TOB | AMK | KAN | NEO Yorum Siklik
S S S S S S Klasik Sik
R S S S S S AACQ3)I Nadir
R R R S r S AAC)III Nadir

S/ R R R R R AAC(6’) S1k
R S R S R S ANT(2’) Nadir
S S S S R R APH(3’) Nadir

/R /R /R /R /R /R impermeabilite Nadir

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



Providencia stuartii’de aminoglikozid direnc¢
fenotipleri ve diren¢ mekanizmalari

GEN | NET TOB | AMK | KAN NEO Yorum Sikhk
R r R S S R AAC(2) Klasik
R R R S S R AAC(2) S1k

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.



P.aeruginosa’da aminoglikozid direnc¢
fenotipleri ve diren¢ mekanizmalari

GEN | NET TOB | AMK | KAN | NEO Yorum Siklik
S S S S R R Klasik Sik
R S S S R R AAC3)I Nadir
R S R S R R AAC)III Nadir

S/r R R R R R AAC(6) Nadir
R R R S R R AAC(6)II Nadir
R S R S R R ANT(2’) Nadir
S S S S R R APH(3’ Sik

/R /R /R /R /R /R impermeabilite Nadir

Livermore DM, Winstanley TG, Shanon KP. Interpretative reading:recognizing
the unusual and inferring resistance mechanisms from resistance phenotypes.
J Antimicrob Chemother 2001;48(Suppl 1):87-102.







