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Ilk antibiyotik ve sonrasi.....

1939 da penisilinler saf olarak elde edildiginde
blylk umutlar dogurmus ancak hemen ardindan 1940
da Abraham ve Chain'in penisilinazi bulmasi ile
umutlar kirilmigtir. Takiben bir sird yeni antibiyotik
gelistirilmis ancak mikroorganizmalar bulunan her
antibiyotige yeni bir vyolla direng gelistirmeyi
basarmistir.



Antimikrobiyal direng antibiyotiklerin kesfi ile birlikte fark
edilmistir.
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Bakteriler ve Direnc

» Bakterilerin  antibiyotiklere direng gelistirmesi
kiiresellesmis bir sorun olup, 6zellikle hastane
infeksiyonlarinda tedaviyi zorlastiran, mortaliteyi ve
tedavi maliyetlerini artiran onemli bir unsurdur. Bu
kapsamda; gram-negatif bakterilerdeki direncin gok
hizli yayilmasi 6zellikle yogun bakimlarda, kullanimdaki
antibiyotiklerin hemen hepsine direngli bakterilerin
ortaya ¢ikmasina yol agarak son derece tehlikeli
gelismelere neden olmaktadir.




ANTIMIKROBIYAL DIRENC

Antibiyotik direnci, tim
dunyada ve llkemizde halk
sagég'l ac¢isindan ciddi bir
tehdittir.

Antibiyotiklerin hem insan saghgi
hem de tarim ve hayvancilik
sektorlerinde uygunsuz kullanimi,

ogler, uluslararasi yolculuklar,

ijyen eksikligi gibi birgok konu bu
sorunun artik kiresel bir sorun
haline gelmesine neden
olmaktadir.
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» Saglik hizmetleri ile iliskili infeksiyonlarda klinik
onemi olan gram-negatif bakteriler;
enterobakteriler (o0zellikle Klebsiella tirleri ve
Escherichia coli), Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumannii'dir. Bu bakterilerin
ylksek dizeyde direngli suglari diinyanin her
yerinde dikkat gekici siklikta saptanmaktadir.



» Enterobacteriaceae, insan ve hayvanlarin intestinal
florasinda bulunan heterojen bir bakteri ailesidir ve klinik
orneklerden patojen olarak sikca izole edilmektedir.
Toplum kaynakli basit infeksiyonlardan tibbi bakimla iligkili
komplike, tedavisi zor infeksiyonlara kadar genis bir klinik
tablo olusturabilirler.



Gram-negatif bakterilerde en sik
saptanan direng mekanizmalar: sunlardir:

= . Antibiyotikleri pargalayan enzimlerin Gretimi,
» - Antibiyotik baglanma balgelerinde mutasyon,

» - Antibiyotige gegirgenligin azalmasi (dis membran
proteinlerinde degisiklikler),

» - Efluks pompasi.



Bakteriler bir antibiyotige yada antibiyotik sinifina
karsi bir yada bir gok mekanizmay: kullanabilir yada
ortaya ¢ikan bir tek degisiklik farklh ajanlara hatta
birbiri ilgisi olmayan ilaglara karsi ¢ogul dirence
neden olabilir. Bu nedenle gogul antibiyotik direnci
gosteren patojenleri sinirlandirmak igin etkin
infeksiyon kontroli yani sira varolan antibiyotiklerin
akilct kullanimi cok onemlidir.



Antibiyotikleri Parcalayan Enzimlerin
Uretimi

En sik ve onemli diren¢g mekanizmasi, beta-laktam
halkasini hidrolize ederek bu grup antibiyotikleri
inaktive edebilen beta-laktamaz enzimi tretimidir.
Beta-laktamazlar her bakteride gorilmekle birlikte
aslinda gram-negatif bakteriler arasinda énem
kazanmaktadir. Esas olarak periplazmik aralikta
bulunur. Sayilari yiizlerle ifade edilebilen tiirde
beta-laktamaz tanimlanmis olup, ¢esitli sekillerde
siniflandiriimiglardir.



Gram-negatif bakterilerde giiniimiizde klinik

olarak ciddi sorun olusturabilecek ii¢ tiir beta-
laktamaz onemlidir:

» ] GSBL (Ambler sinif A ve D),

» 2. Kromozomal indiklenen enzimler: AmpC (Ambler
sinif C),

» 3. Karbapenemazlar (en sik KPC-MBL-OXA)




GSBL

Ozellikle E.coli ve K. pneumoniae tiirlerinde goriilen
ve beta laktamaz enziminin yapisindaki degisiklikle
ortaya ¢ikan genislemis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) direncin boyutunu daha da 6nemli hale
getirmektedir. Clinki GSBL; penisilinler sefoksitin
disinda tim sefalosuporinler ve aztreonam direncine
de neden olmaktadir.



®» GSBL 'nin onemli bir 6zelligi de bu enzimleri
kodlayan genlerin plazmid veya transpozonlarla
aktariliyor olmasi ve 6zellikle hastane ortaminda
hizla yayilmasidir.

®» Bunlarin da yanisira GSBL ireten bakteriler
genellikle gogul direngli olup tetrasiklin
aminoglikozid kotrimaksazol ve kloramfenikol gibi
beta laktam grubundan olmayan antibiyotiklere de
direnclidir.



TABLE

192

A

Ambler Classification of f-Lactamases
Class  Active Site Enzyme Type Substrates
Serine Penicillinases
Broad-spectrum  Benzylpenicillin, aminopenicillins, carboxypenicillins,
ureidopenicillins, narrow-spectrum cephalosporins
Extended-spectrum  Substrates of broad-spectrum plus oxymino-B-lactams
(ESBL) (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone) and aztreonam
Carbapenemases  Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and
carbapenems
Metallo-B-  Carbapenemases  Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and
lactamases carbapenems
(Zn*)
Serine Cephalosporinases  Substrates of extended-spectrum plus cephamycins
Serine Oxacillinases
Broad-spectrum  Aminopenicillins, ureidopenicillins, cloxacillin, methicillin,
oxacillin, and some narrow-spectrum cephalosporins
Extended-spectrum  Substrates of broad-spectrum plus oxymino-B-lactams and
mon
Carbapenemases  Substrates of extended-spectrum plus cephamycins and
carbapenems

Adapted from Jacoby GA, Munoz-Price LS. The new B-lactamases. N Engl | Med. 2005;352:380-391.

Fxanples

PCI in Staphylococcus aureus

TEM-1, SHV-1 in Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
and other gram-negative bacteria

In Enterobacteriaceae:

TEM-derived, SHV-derived,

CTX-M-derived; PER-1, VEB-1, VEB-2, GES-1, GES-2,
IBC-2 in Pseudomonas aeruginosa

KPC-1, KPC-2, KPC-3 in K. preumoniaes NMC/IMI, SME
family

IMP, VIM, GIM, SPM, SIM lineages in . aeruginosa,
Acinetobacter Spp.

AmpC-type enzymes in Enterobacteriaceae, Acinetobacter

baumannii
OXA-family in P. aeruginosa
OXA-derived in P. aeruginosa

OXA-derived in Acinctobacter spp.



» Ulkemizden bildirilen verilere gore yatan hasta
orneklerinden izole edilen E. coli ve Klebsiella spp.’de GSBL
oranlari sirasiyla %20-44 ve %24-64 arasinda
degismektedir . S0z konusu suglar hastane enfeksiyon
etkenleri olarak izole edildiginde oranlar hayli yiikselip E.
coli igin 7%80'ler, Klebsiella spp. 7%90'lar seviyelerine
ctkmaktadir.




» SENTRY antimikrobiyal siirveyans programi verilerine gore
(2009-2011), pnomoni hedeniyle hastanede yatan hasta
orneklerinden izole edilen Klebsiella spp. suslarinda GSBL
pozitiflik oranlari Amerika Birlesik Devletleri igin %195,
Avrupa ve Akdeniz bdlgesi igin ise 7%35,1 olarak tespit
edilmistir



» Cesitli yontemlerle yurt disinda GSBL varligini arastiran
calismalarda E. coli'de bu oran %5-25, K. pneumoniae’de
7%11-37 arasinda bulunmustur




Guducuoglu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada poliklinik ve
kliniklerden gelen érnekler ayri ayri degerlendirildiginde,
klinik 6rneklerden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae
suslarinin GSBL uretiminin sirasiyla %47 ve %63,
polikliniklerden izole edilen suslarda sirasiyla %18 ve %30
oldugu saptanmistir (11).




Beta laktam-beta laktamaz
inhibitorleri

» HITIT surveyans ¢alismasinda E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarinda sefoperazon-sulbaktama karsi direng oranlar
sirasiyla %6 ve %18, piperasilin-tazobaktam igin %10 ve
%22 olarak belirlenmistir. Kuzucu ve arkadaslari , GSBL
ireten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda sefoperazon-
sulbaktam direncini sirasiyla %34 ve %54, piperasilin-
tazobaktam direncini %41 ve %68 bulmuslardir. Uzun ve
arkadaslari GSBL ireten E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda sefoperazon-sulbaktam direncini snrasuyla 7064
ve %87, piperasilin-tazobaktam direncini %50 ve 762
oranlarinda bulmuslardir.




» GSBL Ureten bakterilerde direng genlerinin, plazmid,
transpozon ve integronlar araciligiyla aktarimi nedeniyle,
siklikla florokinolon, tetrasiklin ve trimetoprim-

sulfametoksazol gibi ilaglara gapraz direng yaygin olarak
gozlenebilmektedir.

» Temiz ve arkadaslarinin calismasinda, GSBL tireten E. coli
ve K. pneumoniae izolatlarinda sirasiyla kinolon direnci
766.7 ve 7585, trimetoprim-silfametoksazol direnci %100
ve %80 oraninda bulunmustur. Uzun ve arkadaslari GSBL
ureten E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda kinolon
direncini sirasiyla %88 ve %92, trimetoprim-
siilfametoksazol direncini %93 ve %77 olarak

‘A.‘*‘.““l‘l‘.’-l‘




®» Gorgeg ve arkadaslari , GSBL-pozitif E. coli ve K.
pneumoniae suslarinda levofloksasin direncini %65 olarak
saptamiglardir.

» GSBL-pozitif E. coli ve Klebsiella izolatlarinda
siprofloksasin direncini Kuzucu ve arkadaslart %72 ve 746
oranlarinda saptamistir.




» Trimetoprim-sulfametoksazol igin ise llkemizdeki gesitli
calismalarda K. pneumoniae izolatlarinda %65-80
oranlarinda direng bildirilmistir.




AmpC

» Karbapenemler ve sefepim digindaki tim beta laktamlar:
hidrolize eden sefalosuporinazlar

» Beta laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemektedir
(klavulanik asit tazobaktama duyarl degiller)




AmpC

» Kromozomal ve plazmid kokenli

» Bazilari indiklenebilirler:
kromozomal kokenliler




Plazmid kokenli AmpC

» 1989

®» Plazmid lzerinde diger direng genleri de bulunur
(6rnegin GSBL )
Siklikla gogul direnglidirler.




Plazmid kokenli AmpC

» En sik K. pneumoniae E. coli Salmonella spp. Proteus
mirabilis gibi
» IBL ¢zelligi bulunmayan tirlerde

3. kusak sefalosuporinlerin yanisira sefoksitin ve beta
laktamaz inhibitorlerine

de direng varsa IHII_............... disunilmelidir.




Plasmid kokenli AmpC tanimlanmasi

» IBL 6zelligi bulunmayan tirlerde
sefoksitin ve beta-laktamaz inhibitord R
seftazidim sefotaksim R sefepim S
seftazidim sefotaksim R ama 6SBL negatif
ise

disunilmeli
(GSBL ile beraber olabilir )




Plasmid kokenli AmpC tanimlanmasi

» Fenotipik yontemler
E test AmpC

Kloksasilin ve Boronik asit tiirevleri ile disk
kombinasyonlari

Molekiiler yontemler




CRE Tanim

 Karbapenemlerin en azindan birisine

duyarlilik kaybolacak MIC 2 2 ug/ml veya
Zon gapl < 22 mm (ertapenem igin < 21 mm)

VE

« Sonraki slayttaki kriterlerden birisi




CRE Tanim

A. Karbapenemaz Fenotipik testlerden birisi pozitif (6rn., Modified Hodge veya
Carba NP)

VEYA

B. En az 3 karbapeneme duyarli olmayacak MIC = 2 ug/ml veya zon gapi< 22
mm (ertapenem icin < 21 mm)

VEYA
C. Karbapenemaz gen marker pozitifligi

 Orn: Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC), New Delhi Metallo-beta
lactamase (NDM), Verona Integron-Encoded Metallo-beta-lactamase (VIM),

Oxacillinase-48 (OXA-48), Imipenemase Metallo-beta-lactamase (IMP)




CRE neden onemli?

Yiksek mortaliteye sahip enfeksiyonlara neden

olabilir (%50 asan)

Bir cok antibiyotige karsi direnc geni iceriyor.

Tedavi secenekleri kisitli
— Direng organzimalarve hastalar arasinda aktarilabiliyor

Cok hizh yayihir, en glcli enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmali

2



Enterobacteriaceae de karbapenem
direnci : mekanizmalar

» Karbapenemazlar
= Diger birlesik mekanizmalar
GSBL (orn: CTX-M)+gecirgenlikte azalma
YUksek dUzey AmpC + gecirgenlikte azalma
Bu mekanizmalar ertepenem >>>meronem veya imipenem




L E——

Table 1. Prominent Mechanisms of Carbapenem Resistance Among Enterobacteriaceae

Requirement

Ambler for Enzymatic
Carbapenemases Molecular Class  Activity Gene Location Geographic Distribution® [6, 11-14]
KPC A Serine Plasmid US, Colombia, Brazil, Argentina, Greece,

Italy, Malta, Israel, China
NDM B Zinc Plasmid India, Pakistan, Bangladesh, United Kingdom
VIM B Zinc Plasmid Greece
IMP B Zinc Plasmid Japan, Taiwan
OXA-48-types D Serine Plasmid Turkey, Morocco, Algeria, Tunisia, India
Other mechanisms
ESBL or AmpC-type AC Sering Plasmid or chromosomal Worldwide”
p-lactamase + OMP mutation

Abbreviations; ESBL, extended-spectrum [Hactamase, IMP, “active on imipenem"; KPC, Klebsiella pneumoniae carbapenemase; NDM, New Delhi metallo-
fHactamase; OMP, outer membrane porin; VIM, Verona integron-encoded metallo-fHactamase,

® Locations with the highest prevalence for each carbapenem resistance mechanism.
® Carbapenem resistance is more commonly due to carbapenemase production than these mechanisms in the geographic locations listed above,

IMMUNOCOMPROMISED HOSTS o CID 2014:58 (1 May) o 1275



» Karbapenemaz lreten K pneumoniae izolatlar: sadece
imipenem veya meropenem kullanilan rutin duyarhlik
testlerinde saptanamayabilir. Ozellikle tiim GSBL pozitif
suglarin KPC enzimleri igin bir belirleyici olarak ertapenem
duyarhiligina bakilmasi énerilmektedir. Yine modifiye Hodge
testi, K pneumoniae ve E.coli"de KPC gibi karbapenemaz
varligini dogrulamak amaciyla kullanilmaktadir



Invazif E.coli izolatlarinda karbapenem
direnci (2016)
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Invazif Klebsiella pneumoniae karbapenem
direnci -2016
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KPC - Enterobacteriaceae, 2016

Unknown distribution of KPC
Sporadic spread of KPC

hithraalice Aiie #0 KD



NDM- Enterobacteriaceae, 2016

Unknown distribution of NDM
Sporadic spread of NDM
Outbreaks due to NDM
Endemicity of NDM




OXA-48- Enterobacteriaceae, 2016
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Unknown distribution of OXA-48
Sporadic spread of OXA-48
Outbreaks due to OXA-48
Endemicity of OXA-48




Gelmez ve arkadaslarinin calismasinda K.
pneumoniae kokenlerinde 2008 yilinda
karbapenem direnci %1 iken, 2012 yili
itibariyle bu oran % 5, 2016 yili itibariyle
720'ye yikseldigi gozlemlenmistir.




Invazif E.coli Izolatlarinda Yillara
Gore Direng Yuzdeleri
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= AMINOPENISILINLER m 3.KUSAK SEFALOSPORINLER = AMINOGLIKOZID = FLOROKINOLON m KARBAPENEM = MDR

YIL A.PEN 3KS AGA Kinolon KARBAPENEM

2013 67 44 22 41 4
(n:3286)

2014 76 36 29 47 1
(n:2794)

2015 78 51 28 48 2
(n:4159)

2016 79 52 27 55 5
(n:3988)




. * T.C. Saghk Bakanhgi

‘ Tirkiye Halk Saghg: Kurumu
invaziv E.coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnc yiizdeleri
AB Ulkeleri ve Tiirkiye

2012 2015
Turkiye: % 42 Turkiye: % 51
AB Ort: #11.8 AB Ort: % 13.1
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*Bu haritalar 2012 ve 2015 EARSS-Net Roporundaki haritalar Uzerine Tirkiye ydzdeleri eklenerek hazirlanmistir.



¥ T.C. Saghk Bakanhg:

" ‘ﬂ ’ Tirkiye Halk Saghg: Kurumu

invaziv E.coli izolatlarinda florokinolon direng yiizdeleri ;
AB Ulkeleri ve Tiirkiye
2012 2015
Turkiye: % 47 Turkiye: % 48
AB Ort: Z22.3 AB Ort: % 22.8
mnen Fo S | 2012 SR R TR e R

*Bu haritalor 2012 ve 2015 EARSS-Net Raporundaoki haritalor Gzerine Turkiye ylzdeleri eklenerek hazirlanmustir.




Invazif K. pneumoniae Izolatlarinda Yillara
Gore Direng Yizdeleri

8 &8 8 8 &8 38 8

o

2013 2014 2015 2016

W 3.Kusak Sefolasporinler W Aminoglikozitler ® Florokinolonlar W Karbapenemler

YIL 3.55 AG A FKK KARBAPENEAM

2013 56 30 34 11
(n:1635)

2014 52 945 942 28
(n=1617)

2015 &8 Pa g 948 30
(n:2570)

2016 68 148 &4 41
(N:2916)




¥ T.C. Saghk Bakanhg

‘9 Tlrkiye Halk Saghg: Kurumu
K ) -

invaziv K.pneumoniae izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direncg
yluizdeleri, AB Ulkeleri ve Tiirkiye

2012 2015
Turkiye: 57 Turkiye: % 68
AB Ort: %25.7 AB Ort: % 30.3
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*Bu haritalor 2012 ve 2015 EARSS-Net Roporundaki haritalar Uzerine Turkiye ylizdeleri eklenerek hazirlanmushir.
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T.C. Saghk Bakanhgi
Turkiye Halk Saghg: Kurumu

invaziv K.pneumoniae izolatlarinda florokinolon direnc yiizdeleri, AB *

2012
Turkiye: Z37
AB Ort: %25.3

Ulkeleri ve Tirkiye

2015
Tarkiye: % 48
AB Ort: %29.7
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*Bu haritalar 2012 ve 2015 EARSS-Net Raporundoki haritalar tzerine Tlrkiye yuzdeleri eklenerek hozirlanmustir.
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Invazif Klebsiella pneumoniae
multirezistan -2016
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Ergonul O. Journal of Hospital Infection 2016;94: 381-5

Healthcare-associated Gram-negative bloodstream infections:

antibiotic resistance and predictors of mortality

17 merkez, geriye doniik calisma, YBU
813 saglik bakimu iligkili gram negatif kan dolasimi infeksiyonu

Saglik Bakimi ile iligkili Kan Dolagimi infeksiyonlarinda Direng

Bakteriler Karbapenemler | Fluoroginolonlar 3. Kusak Aminoglikozidler | Kolistin
n (%) n (%) sefalosporinler n (%) n (%)
n (%)

A. baumannii (239(94) 240 (94) 247 (97) 187 (73)

K. pneumoniae ( 88(40) ) 130 (60) 159 (72) 56 (25) ( 14 (6)
E. coli 13 (6.4) (123(63)) 143 (71) 47 (23) 0
P. aeruginosa 36 (49) 37 (51) 19 (26) 1(1)

E. cloacae 5(16) 6 (19) 16 (53) 5(16) 0




DSO acilen yeni antibiyotiklere ihtiyagc duyulan éncelikli
patojenler (27 Subat 2017)

KRITIK
» Acinetobacter baumannii, karbapenem direngli
» Pseudomonas aeruginosa, karbapenem direncgli

» Enterobacteriaceae, karbapenem direngli, GSBL
YUKSEK

= Enterococcus faecium, vankomisine direncgli

» MRSA, VISA ve VRSA -

» Helicobacter pylori, klaritromisin direngli

» Campylobacter spp., florokinolon duyarl olmayan

» Salmanclla €larakkinalan dAinvearli almavvan



ORTA

» -Streptococcus pneumoniae, penisiline duyarli olmayan
» -Haemophilus influenzae, ampisiline direngli -

» Shigella spp., florokinolon duyarli olmayan

http://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-S
hort_Summary_25Feb-ET_NM_WHO .pdf?ua:l
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2017 Yili SBII Etkeni Pseudomanas aeruginosa Antibiyotik Dire¢ Durumu
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2017 Yili SBII Etkeni Acinetobacter baumannii Antibiyotik Direng Durumu
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» Tesekkirler............




