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“Laboratuvarda mikroplar1 oldirmeye yetmeyecek
konsantrasyonda penisiline maruz birakarak direncli
hale getirmek hic de zor degil, ve bu durum siklikla
vicutta da meydana gelmekte.”

Sir Alexander Fleming, 1945
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ANTIMIKROBIYAL DIRENC




' Diren¢ nedeniyle yillik dlen kisi sayisi: 10 milyon olacak!
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IF NOT TACKLED, RISING AMR COULD

AMR in 2050 HAVE A DEVASTATING IMPACT
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one person every three seconds
if AMR is not tackled now.

Diabetes
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The Review on Antimicrobial Resistance May.2016



2050 yilinda yaklasik 11 1le 444 milyon kisinin direncli
mikroorganizma infeksiyonlar1 nedeniyle
kaybedilebileceg1 hesaplanmaktadir.

Global ekonomide % 0.1-3.1 azalma gozlenecektir.

Fitchett JP, et al. Lancet Infect Dis 2016; 16 : 388-389.
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DSO’niin Yeni Antibiyotiklere Acilen IThtiyac Duyulan

«Oncelikli Patojenler» Listesi
(27 Subat 2017, Cenevre)

Oncelik 1: KRITIK

Acinetobacter baumannii, carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa, carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae, carbapenem-resistant, ESBL-producing

Oncelik 2: YUKSEK

Enterococcus faecium, vancomycin-resistant

Staphylococcus aureus, methicillin-resistant, vancomycin-intermediate and resistant
Helicobacter pylori, clarithromycin-resistant

Campylobacter spp., fluoroquinolone-resistant

Salmonellae, fluoroguinolone-resistant

Neisseria gonorrhoeae, cephalosporin-resistant, fluoroquinolone-resistant

Oncelik 3: ORTA

Streptococcus pneumoniae, penicillin-non-susceptible
Haemophilus influenzae, ampicillin-resistant

Shigella spp., fluoroguinolone-resistant



e

Antibiyotik Diren¢c Mekanizmalari

ESBL’ler

Karbapenemazlar



ESBLl ler

Tiirkiye’de A.baumannii suslarinda en yaygin TEM
enzimleri goriilmekte ve onu da sirasiyla CTX-M ve SHV

1Izlemektedir.
Beris FS et al. Mikrobiyol Biil. 2016

PER-1 1lk kez Tirkiye’den 1zole edilmis olup
Acinetobacter ve P. aeruginosa suslarinda yaygin olarak
bulunmaktadir.

Erac B et al.Jpn J Infect Dis 2013



arbapenemazlar

En sik Gorilen Tiir

Grup A

Grup B

(metallo-b-laktamaz)

Grup D

KPC, SME,
IMI, NMC,
GES

IMP, VIM, SIM,
SPM;, IND,
NDM

OXA
(23,51,58,24)

Enterobacteriaceae
(P. aeruginosa ve
Acinetobacter daha az)

Enterobacteriaceae
P. aeruginosa
Acinetobacter spp.

Malkogoglu G et al. Microb Drug Resist.2017

Acinetobacter spp.
Enterobacteriaceae

Ahmed SS et al.Eur J Clin Microbiol Infect 2016


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27259712
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P.aeruginosa ve Acinetobacter

Direncli Mekanizmasi Saptanmasinin Onemi

Antimikrobiyal duyarlilik saptanmas: | Hayr
i¢cin gereklidir

Enfeksiyon kontrolii Evet

Halk sagligi Evet




Tanimlama

Tarama

— Karbapenemazlar EUCAST’in verdigi MIK sinir
degerlerine gore taranur.

— Rutin duyarlilik testlerinde karbapenemlere duyarlilikta

azalma saptandiginda fenotipik yontemler uygulanir.
Dogrulama

— Fenotipik Testler: Inhibitorlerle (boronik asit, dipikolinik

asit vb) uygulanir: Grup D i¢in inhibitér YOK!

— Genotipik Testler: PCR
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EUCAST

Onerilen MIK degerleri karbapenemazlar goz
ontline alinarak belirlenmistir.

Karbapenemaz varliginin saptanmas1 MIK
degerine gore belirlenen duyarlilik sonucunu
etkilememelidir.

Tedaviyi MIK sonucu yonlendirmelidir.

/

Ancak, karbapenemazin saptandigi 1zolatlar ile
1lgili olarak hastane enfeksiyon kontrol ekibi
uyarilmalidir.
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Kolistine Heterodirenc

Duyarli populasyonda (MIK <2 mg/L) 107 ve 108
siklikta direncli subpopulasyonlar bulunabilir
Acinetobacter baumannii' de kolistin MIK’i 0,25 ila 2

mg/L iken alt popiilasyonlarin 3 ila 10 mg/L kolistin
araliginda tredigi belirtilmistir.

El-Halfawy OM, et al. Clinical Microbiology Reviews. 2015.

Klinikte suboptimal dozlarda kolistin kullanimai
sonucunda gortiilebilir

Rutin MIK yontemiyle atlaniyor
Populasyon Analiz Profili (PAP) gereklidir



/ NHSN 2014 Verisi

Kan Uriner Cerrahi Alan
Dolasimi Sistem Infeksiyonu
Infeksiyonu | Infeksiyonu
Acinetobacter
baumannii
Karbapenemler = 55.5 46.6 64.0 33.3
MDR 53.8 43.7 69.1 32.9
Pseudomonas
aeruginosa
Karbapenemler  28.4 25.8 23.9 7.7
Kinolonlar 31.9 30.2 22.5 11.5
Aminoglikozidler 18.2 17.2 21.1 6.6
Pip-tazobaktam  19.4 18.4 15.5 7.4

MDR 19.9 17.9 17.7 4.3



Uluslararasi AMD Siirveyans Aglari




Avrupa Antibiyotik Direnci Siirveyans Agi
(EARS-Net)

* Paeruginosa izolatlarinda karbapenem direnc ytizdeleri,
AB tlkeleri ve Ttirkiye
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Avrupa Antibiyotik Direnci Siirveyans Agi
(EARS-Net)

* Paeruginosa izolatlarinda piperasilin-tazobaktam direng
yuzdeleri, AB tilkeleri ve Turkiye
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| Avrupa Antibiyotik Direnci Siirveyans A g1
(EARS-Net)

® Paeruginosa izolatlarinda aminoglikozit direnc ylizdeleri,
AB tlkeleri ve Ttirkiye
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Avrupa Antibiyotik Direnci Siirveyans Agi
(EARS-Net)

* Acinetobacter spp. izolatlarinda karbapenem direnc
yuzdeleri, AB tilkeleri ve Turkiye
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- CAESAR’a Gonderilen Tiirkiye Verisi —
Ulusal Antibiyotik Diren¢ Oranlari (2013-2015)

I

Yil

Toplam izolat 10.337 10.668 16.423

E. coli 3286 2794 4159

K. pneumoniae 1635 1617 2570

P. geruginosa 1123 987 1344
Acinetobacter spp. 0 1482 2418
5. aureus 2133 1919 2591

S. pneumoniae 147 142 186

E. faecalis 1136 913 1664

E. faecium 917 814 1491



CAESAR’a Gonderilen Tiirkiye Verisi -
Ulusal Antibiyotik Diren¢ Oranlar
(2013-2015)

P. aeruginosa

Antibiyotik sinifi 2013 2014 2015 2013 2014 2015
Aminoglikozitler (R) %19 %18 %17 - %74 %80
Florokinolonlar (R) %22 %19 %24 - %89 %89
Piperasilin-tazobaktam (R) %27 %21 %30 uD uD uD

Seftazidim (R) %26 %19 %24 uD uD uD

Karbapenemler (R) %33 %24 %32 - %89 %89
Karbapenemler (1+R) %36 %30 %37 - %90 %90
Cok ilaca direnc (R) - %17 %21 - %66 %77




- Pseudomonas aeruginosa’nin Etken Oldugu Nozokomiyal
Infeksiyonlarda Antibiyotik Diren¢ Dagilimi, UHESA 2016

Antibiyotik

Seftazidim

Sefepim
Piperasilin-tazobaktam
Levofloksasin
Siprofloksasin
Amikasin

Gentamisin

Imipenem

Meropenem

Kolistin

42.63
46.80

52.22
59-32
44-92
29.84
34-55
59.21

57-79
2.96

Uriner Kan Dolasim | Cerrahi Alan
Sistem Infeksiyonu | Infeksiyonu
Infeksiyonu

41.43 34.08 24.66

43.37 38.56 23.25

48.29 45.87 34.11

44.65 3574 32.31

40.37 32.59 22.97

24.94 19.52 7.72

29.65 25.24 13.78

45.05 42.53 22.34

48.42 44.26 23.58

6.51 3.32 3.45
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~Acinetobacter Baumannii’nin Etken Oldugu Nozokomiyal
Infeksiyonlarda Antibiyotik Diren¢ Dagilimi, UHESA 2016

Antibiyotik

Levofloksasin

Siprofloksasin
Amikasin
Gentamisin
Tigesiklin
imipenem
Meropenem

Kolistin

95.62
97-51
73.71
79-29
30.69

97-39

97-14
3.81

Uriner Kan Dolasim | Cerrahi Alan
Sistem Infeksiyonu | Infeksiyonu
Infeksiyonu

97-95 94.2 92.50

97-63 93-9 93-42

72.44 73.66 7294

79.56 76.67 75.06

28.72 29.69 26.84

96.33 94-34 91.53

97-74 93.60 91.67

2.96 2.81 1.58



Turkiye’de Yapilan Calisma Sonuclari

Healthcare-associated Gram-negative bloodstream infections:
antibiotic resistance and predictors of mortality
(17 merkez, geriye doniik calisma, YBU)

Karbapenem | Kinolonlar | 3. Kusak Aminoglikozid | Kolistin

Sefolosporinler (%) €

(%)

Acinetobacter 94 04

97 73 6
baumannii

Pseudomonas 43 49 51 26 1
aeruginosa

Ergoniil O et al. Journal of Hospital Infection 2016




Nozokomiyal Infeksiyon Etkeni Olarak
Izole Edilen Pseudomonas ve Acinetobacter
Suslarinin Antibiyotik Direnc
Durumlarimin Degerlendirilmesi

Havva TUNAY, Nurhak SARA, Nese DEMIRTURK



Yontem

Ocak 2015 — Aralik 2017 tarihleri arasinda,
Hastanemizde yatan hastalardan izole edilen,

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tam
Kriterlerine gore nozokomiyal infeksiyon tanisi
Konularak etken kabul edilen,

Her hasta 1¢in 11k tiremenin degerlendirmeye alindigi
P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. suslar1 retrospektif
olarak incelendi.

Duyarlilik sonuglart EUCAST standartlarina gore
duyarh (S), orta duyarli(I) ve direncli (R) olarak
kategorize edilmaistir.




Bulgular

* 95 P, aeruginosa ve 205 Acinetobacter spp. susu
olmak tizere toplam 220 sus calismaya alind.

* Etkenlerin en fazla izole edildigi klinik 6rnegin
solunum sekresyon 6rnegi oldugu saptanmistir
(%39.7 ve %60.3).

* Orneklerin kliniklere gdre dagilimi dahili yogun
bakim 68(%30.9), cerrahi yogun bakim 95
(%43.2), cerrahi servis 38(%17.3) ve dahili servis
19(%8.6) olarak belirlenmistir.



zokomiyal Infeksiyon Etkeni

zole Edilen

Acinetobacter Suslarinin Antibiyotik Direnc
Durumlarinin Oranlarinin Dagilimi

Antibiyotik Direncli Duyarh Orta Duyarh
Seftazidim (CAZ) - - -
Sefepim (FEP) - - -
Piperasilin- 59.2 0.0 40.8
tazobaktam (TZP)

Levofloksasin 92.8 3.2 4.0
Siprofloksasin (CIP) [96.0 3.2 0.8
Amikasin (AK) 44.0 48.8 6.4
Gentamisin (GM) 59.2 37.6 3.2
Imipenem (IPM) 96.0 2.4 1.6
Meropenem (MEM) |96.0 3.2 0.8
Tigesiklin (TG) 5.6 73.6 20.8
Kolistin (COL) 0.8 99.2 0.0




zokomiyal Infeksiyon Etkeni

zole Edilen

Pseudomonas Suslarinin Antibiyotik Direnc

Oranlarmin Dagilimi

Antibiyotik Direncli Duyarh Orta Duyarh
Piperasilin- 90.5 6.3 3.2
tazobaktam (TZP)

Seftazidim(CAZ) 86.3 1aEe A
Sefepim (FEP) 42.1 40.0 17.9
Levofloksasin 52.6 41.1 6.3
Siprofloksasin (CIP) [42.1 50.5 7.4
Amikasin (AK) 28.4 67.4 4.2
Gentamisin (GM) 34.7 65.3 0.0
Imipenem (IMP) 32.6 55.8 11.6
Meropenem (MEM) |[37.9 50.5 11.6
Kolistin (COL) 1.1 98.9 0.0
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izole Edilen P.aeruginosa Suslarinda Yillara Gore
Diren¢ Oranlarinin Dagilimi

Antibiyotik Yil Direncli Duyarh Orta Duyarh
Sefepim (FEP) 2015 34.4 50.0 15.6
2016 514 324 16.2
2017 80.8 19.2 0.0
Toplam 42.1 40.0 17.9
Siprofloksasin (CIP) 2015 31.2 65.6 3.1
2016 45.9 40.5 135
2017 50.0 46.2 3.8
Toplam 42.1 50.5 7.4
Amikasin (AK) 2015 28.1 71.9 0.0
2016 21.6 73.0 5.4
2017 38.5 53.8 7.7
Toplam 28.4 67.4 4.2
Gentamisin (GM) 2015 25.0 75.0 0.0
2016 il 64.9 0.0
2017 46.2 53.8 0.0
Toplam 34.7 65.3 0.0
Imipenem (IPM) 2015 31.2 68.8 0.0
2016 27.0 54.1 18.9
2017 38.5 42.3 19.2
Toplam 32.6 55.8 11.6
Kolistin(COL) 2015 0.0 0.0 0.0
2016 0.0 0.0 0.0
2017 3.8 96.2 0.0
by gy g 1 1 o N n N




Tartisma

» Gram negatif bakterilerde etken dagilim oranlar1 ve
antibiyotik direnci yillar icerisinde degisiklik
gostermektedir.

« Bu nedenle her merkez, kendi infeksiyon etkenlerinin
dagilimini ve diren¢ durumlarini gosteren diizenli ve

stirekli siirveyans calismalariyla ampirik tedavi
seceneklerini belirlemelidir.
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Ulkemizde antibiyotikler, en cok
kullanilan ilaclar icerisindedir ve
bunlarin onemli bir kismi gereksiz ya
da yanlis kullanilmaktadir !!!
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Turkiye’de Antibiyotik Tuketim Seviyesi,
1000 Kkisiye dusen tanimlanan giinluk doz,

2007-2014
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2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Kaynak: Diinya Saghk Orgiitii



®> OVERUSE OF ANTIBIOTICS

Overall volume of antibiotics prescribed - Defined daily dose per 1000
people per day (2013 or nearest year)
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1. Data refer to all sectors (not only primary care).
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Dinyada Antimikrobiyal Direnc Duzeyi (%),
2014
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AMD Kiiresel Eylem Plani
Mayis 2015, Cenevre

* Dilinya c¢apinda direng
sorununun acilen ele |
~)
alinmasi gereken kiiresel A A
bir tehdit olusturdugu GLOBAL ACTION PLAN
belirtilmistir.
G
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"~ AMD Kiiresel Eylem Plani

1. Egitim programlartyla AMD konusunda farkindaligin
arttirilmasi,

2. Surveyanslarin giiclendirilmesi (Antibiyotik tiiketim
stirveyanslar1 ana hedef),

3. Yeni antimikrobiyal ilaclarin gelisimi i¢cin ekonomik
imkanlarin arttirilmasi,

4. Insan ve hayvan sagliginda antimikrobiyal ilaglarin optimize
kullaniminin saglanmasi,

5. Etkili enfeksiyon kontrolii ve enfeksiyon insidansinin
azaltilmasi,



Son So6ziu Hep Mikroplar Soyler

"The microbe always has the last word."

LOUIS PASTEUR (1822-1895)



