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Antibiyotik Direnci: Global Problem

 Her yil 2 milyon kisi AD organizmalarla

enfekte olmakta

» 23.000 olim/y1l ABD

MDR sepsis, pnémoni: Ampirik antibiyotik
tedavisinin gecikmesi veya uygunsuzlugu

astanede yatis siiresi uzamakta

 Mortalite artmakta

WHO, cDC, IDSEI4_ WM pdf



Direngleri Nedeniyle Tehdit Olusturan Bakteriler

Acil Tehditler Ciddi Tehditler Tehdit
Olabilecekler

C. difficile MDR Acinetobacter VRSA
CRE R-Campylobacter ER-GABHS
N. gonorrhoeae R-Salmonella spp. CR- GBS
GSBL'ler
R-Shigella

MDR P. aeruginosa
Fluconazole R Candida
VRE

MRSA
R-S. pneumoniae

R-M. tuberculosis
http.//www.cdc.gov/drugresistance/biggest_threats.htm/



Dogal Direng: Mekanizma

Anaerob, enterokok Aminoglikozid
Oksidatif mekanizma yoklugu
Aerobikler Metranidazol

Tlacin aktif formuna rediik. anaerob
ortamda

Gram-pozitifler Aztreonam
PBP yoklugu

Gram-negatifler Vankomisin
DM'a penetre olamamasi

Klebsiella spp. Ampisilin

B-laktamaz varligi




Dogal (Intrinsik) Direng
Mekanizmalari

Bakteride ilag hedefinin yoklugu
Ilacin bakteri hiicresine girememesi

Kromozomal aktif pompa proetinleri ile
ilacin hiicre disina atilmasi

Ilaci inaktive eden enzimlerin dogal
uretimi




Dogal Direng Mekanizmalarini
Bilelim mi?

EVET lli

Dogal Direng Mekanizmalarint
Saptayalim mi ?

HAYIR




Kazanilmis Diren¢c Mekanizmalar:
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Kazanilmis Direng Mekanizmalarini
Bilelim mi?

EVET lli

Kazanilmis Diren¢g Mekanizmalarin
Saptayalim mi ?

GEREKTIGINDE




Klinik Mikrobiyoloji

HIZLTI Tanimla

Direnci HIZLA SAPTA

'Dogal Direng Fenotiplerini' BIL
'Beklenmedik Diren¢ Fenotiplerini' BIL

D. org. larla kolonizasyonu TAKIP ET
Duyarlilik sonuglarini periyodik ANALIZ ET




Clostridium difficile

500.000 ishal/ yil - 15.000 6lim ABD
CDC/ 2013: 'URGENT halk sagligi prob.
Dogal direnci ¢ok ytiksek

Gereksiz antibiyotik kullanimi ve zayif
enfeksiyon kontrol uygulamalar

Acil aksiyon plani uygulanmast

Klinik mikrobiyoloji: Cdif.
enfeksiyonlarinin tanisini hizli ve dogru
olarak yapmak lzere organize olmalidir




Staphylocococcus aureus
MRSA

 Seftazidime Dogal Direng

Beklenmedik Direng Fenotiplerini
Bilelim mi?

EVET |




Beklenmedik Direng Fenotipleri

S . aureus KNS
* Vankomisin >8 ug/mL  Vankomisin
 Teikoplanin * Linezolid
+ QDA
* Linezolid * Daptomisin
« QDA * Tigesiklin
* Daptomisin
 Vankomisin =4 ug/mL
 Tigesiklin




Antibiyotik

Penisilin(1V)
Sefoksitin
Eritromisin
Klindamisin
Trimetoprim/Sulfamet
Vankomisin
Rifampisin
Norfloksasin
Gentamisin
Linezolid
Tetrasiklin

Y.V

OO nh 0 n nh O 0O PO

1 -Penisilin Direnci, 2-Sefoksitin Direnci??




Penisilin ZON CAPI Degerlendirme
(DIKKAT?) | |
« > 26 mm ve KESKIN zon kenari DIRENCLI

¢ >26 mm ve zon kenar keskin
degilse DUYARLI




Antibiyotik Duyarlilik Testi

FOX= 8 mm

Otomatize sistem FOX MIK >4mg/L, OX MIK
<0.25 mg/L

Diger antibiyotiklere DUYARLI
Hizli PBP2a testi: NEGATIF




Metisiline Direnc Var mi?
Evet MRSA




MRSA

* Antimikrobiyal duyarhlik kategorizasyonu
 Enfeksiyon kontrolu
« Halk Saghg:




MRSA

mecA

PBP2a, 'Staphylococcal Cassette
Chromosome’ile tasinir

HA-MRSA: scCmec-I, -IT ve -I1II
CA-MRSA". scCmec-IV ve -V

mecA PCR yapildi




165S/mec/nuc Multipleks PCR

1. Marker
2.5.aureus (OLGU)
3. MSSA kontrol

4. MRSA kontrol

5. Negatif kontrol

mecA PCR
Negatif

Bu mekanizma nedir?



MRSA

mecC (mec ;54251

PBP2 SCC XTI ile tasinir
Oksasilin duyarli olabilir
PBP2A lateks Negatif
Sefoksitin en iyi fenotipik 138
gosterge
mecCPCR (+)




FOX-25mm S

OX-12mm I
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BORSA

OX MIK: 2 - 8 pg/ml
Asiri penisilinaz aktiviteli MSSA

Yiiksek doz beta laktam/beta-laktamaz
inhibitorleri etkili

71.4-12 .5




BORSA/
MODSA

Klasik
MRSA

Yeni
MRSA

/

—

X R FOX R FOX S
I/R OoX I/ OX I/R
Mec A(+ ec A(-) Mec A(-
PBP2a (+) %) PBP2a (-
b laktam & b laktam R b laktam/inh &

nhon-p lactam R

hon-p lactam S

non-p laktam S




S. aureus: Glikopeptid Direnci

* Antimikrobiyal duyarhlik kategorizasyonu
» Enfeksiyon kontrolu
« Halk Saghg:




S. aureus: Glikopeptid Direnci

Sinir Deger >2 mg/L ise
DIRENCLI

Diren¢ mekanizmasina gore MIK
degerlerinde belirgin

farkhiliklar
MEKANIZMALARI BILELIM mi?




EVET Il



Staphylococcus aureus

Vankomisin MIK bakilmali Il Sinir deger 2 mg/L



S. aureus Viankomisin MIK: 4 mg/L

e Sonucu nasil verelim?

EUCAST Sinir Degerleri
Vankomisin/ teikoplanin

S. aureus
S<2- 2R

KNS
S5¢<4->4R




GRSA ?

GISA ?

hGISA ?

GISA: 4-8 mg/L
Endojen mutasyonlar

HD'nin agiri kalinlagmasi ve glikopeptid
hedefinin asiri tretimi




VISA: 4-8 mg/L

JKD6009 JKD6008
VSSA VISA

JKD6021 JKD6023
VSSA | VISA




Staphylococcus aureus - Vankomisin

MIC, ug/mL
VSSA <2
hVISA 1-2
VISA 4-8

VRSA >16




GRSA: Mekanizma FARKLTI !

« MIK 216 ug/mL

« Enterokoklardan vanA gen kiimesinin
(Tn1546) aktarimi

Plazmid (Incl18) stabil degil
Yayilim sinirli

11 GRSA bildirimi

Disk diflizyonla ayirtedilebilir




hVISA

Glikopeptid duyarl bir popiilasyonda, 1/106
bakterinin MIK'TI 2 mg/L olabilir

hGISA fenotipinin varhgi- kétu prognoz?
Rutin esas olarak GRSA ve GISA saptar
hVISA'yr saptayalim mi?




hGISA:

« Ozel durumlarda

» 'Population Analysis Profile-Area Under
Curve' (PAP-AUC) yontemi
— Makro G test
— Etest-GRD gradyan strip testi
— Teikoplanin agar Tarama



32 _
54 MAKRO 6-TEST
16

*2 McFarland
*BKI agar
*48 saat inkiibasyon

=0

32

*VA, TP 28ug/mL

veya
*TP >12ug/mL




Etest-GRD . Mu3; hGISA

b Etest-GRD
AWA/TP >8ug/ml

®

T T YRS

| ".ndar'd Etest
g/ml

for S. aureus ATCC 700698 (Mu2:; hGISA).



PAP-AUC

—— H1

-@—- Mu3

—-@—- Mu50

hVISA fenotipi
genellikle

Stabil degildir ve
birka¢ pasajdan sonra
kaybolur

cfu = canli hiicre sayisi (log;g)
(6)]

1 1 1 1 1 1 ‘ 1 1 1
0 0.125 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512

Vankomisin (mg/ml)

VISA Mub0, Mu3 (hetero-VRSA) ve
H1 (VSSA)



VRE

E. faecium ve E. faecalis vankomisin duyarlilig:
* Antimikrobiyal duyarhlik kategorizasyonu
 Enfeksiyon kontrolu

 Halk sagligr agisindan mutlaka test etmelidir




Enterococcus faecium/faecalis

* Dogal Direng ?
» Beklenmedik Direng Fenotipleri
* Tur Ayirimi




D -
u<_ ler < 5
Streptokoklar R /ﬁ\

E. faecalis R R R| /R
E. gallinarum, E. R R R R
casseliflavus

E. faecium w \R/
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Enterococcus faecium

Antiviyotik

Ampisilin S
Vankomisin R
Teikoplanin R
GN R
S R
Linezolid S

Vankomisin duyarliligina DD ile bakilir mi?

Bakilir. Direncli ise mutlaka MIK




a) Keskin zon kenarlari ve zon ¢apt 212 mm. DUYARLI
b-d) Belirsiz zon kenarlari ve/veya zon igi koloniler DIRENGLI




VRE Saptama

1- MIK (dilisyon testleri, gradiyent
strip) - VanA

2- Disk diflizyon - 5 ug disk
>12 mm keskin zon ¢api DUYARLI

<12 mm ise MUTLAKA MIK calis
VanA

3- 'Sinir Deger Agar’ metodu
6mg/L vankomisin igeren BHI agar
VanA + VanB
4- NA testleri (PCR)




VRE: E. faecium/E. faecalis

VRE Sinir deger >4 mg/L

* Plazmid - VanA ve VanB ligazlar
 VanB teikoplanine duyarl

* Peptidoglikanda D-Ala’'nin yerine D-Lac
« VanD, VAnE, VanG, VanL, VAnM, VanN
« £ faecium CC17 Klonu

VanA VanB
Vankomisin 64-1024 4-1024
Teikoplanin 8-512 0.06-1




Vancomycin-Susceptible Enterococci

Vancomycin-susceplible enterococc
make cell-wall precursors that have
high affinity for vancomycin.

Vancomycin

Inhibition of call-
wall synthesis

Xe=>

Tripeptide containing intermediates
in cell-wall synthesis

Vancomycin-Resistant Enterococci

Vancomycin-resistant enterococci, in the presence
of vancomycin, make cell-wall precursors that

have low affinity for vancomycin. Vanc &n

Cell-wall
synthesis




Aminoglycosides
{gentamicin and
streptomycin)

OC?QO B-lactams
: (ampicillin)
\Low-level resistance | lLow uptake Fé
: 0,00
' ' PBPS Reduced
High-level resistance| y _ | /binding
3 affinity

Y (" 0500
Aminoglycoside- '

modifying enzymes
Altered Oxazolidinones
target (line;oqlid)
binding |
opeptides @000 23s rRNA mutations
Htomycin) and/or modifications
3099 -Aher—edb r’w | @ Strep(t(ggga)mnns Alteredl
interaction ‘S ( Modification, o target
with cell i 0000 binding
membrane ( Inactivation b-Ala

Reduced
binding
affinity

| | %)
Cell membrane' 'Peptidoglycan 0000
Glycopeptides
(vancomycin)

Nature Reviews | Microbiology



E. gallinarum ve E. casseliflavus
 Vankomisine DD
 Enfeksiyon kontrolu - gerek yok
« Kromozomal VanC enzimi

MIK 4-16 mg/L

Tur ayirimi gok nemli !l




Streptococcus pneumoniae.Penisilin

Diren¢ saptanmasinin onemi

Antimikrobiyal duyarhhk kategorisinin |Evet
belirlenmesi icin gereklidir

Enfeksiyon kontrol Hayir

Halk sagligi Evet




S. pneumoniae'de penisilin direnci

“*»Kromozomal
“+PBP'lerin afinitesindeki degisiklige bagl

“*Diger streptokoklardan alinan PBP genlerinin
pnomokok kromozomuna entegre olmasi ile
geligir
Mozaik genler



Streptococcus pneumoniae

—— " Clindamycin (2) ~~" N

Erythromycin 15 . ’

‘ Oxacillin 1 / "‘

Norfloxacin 10



S. pneumoniaeda p-laktam direncinin

taranmasi
Oksasilin Antibiyotik Ileri Test/Yorum
1ug disk
> 20mm Tum p-laktamlara Klinik endikasyon
duyarl ne olursa olsun
DUYARLI
< 20mm Benzilpenisilin DIRENCLI
(menenjit)
fenoksimetilpenisilin(ti
mu)
Benzilpenisilin MIK; sinir degere
(menenjit disinda) gore sonug

<20 mm ise Her zaman mutlaka MIK bakilmali



Penisilin MIK degeri

| puyarli(s) | Direngli (R)

Benzilpenisilin <0.06 >0.06
Menenjit Digi <0.06 >2



Streptococcus pneumoniae MLS,

'/ Clindamycin (2)\ N

‘

Erythromycin 15 '

‘ Oxacillinl/

Norfloxacin

10




S. pneumoniae ML Sy Direnci

'/ Clindamycin (2)\-
//

‘

Erythromycin 15

S

ermB MLS; fenotip
mefA/E  Efluks Klindamisin aktif
Indiiklenebilir klindamisin direnci




A Grubu beta-hemolitik Streptokok

Makrolid ve Klindamisin Direncinin Takibi

ermB, ermTR, mefA




B Grubu beta-hemolitik Streptokok

 Klindamisin ve eritromisin Direnci

» Beta-laktamlara azalmig duyarhlik
(benzilpenisilin MIK'i >1 mg/L)

« erm, mef

» (Gebenin beta-laktam allerjisi varsa, o
zaman D testi de degerlendirilecek
sekilde eritromisin ve klindamisin
duyarliligi bakilir.

« Sadece klindamisin sonucu bildirilir.




Bakteri Ada Direng Diren¢ mekanizmasi Direncin saptanmasi Enfeksiyon
fenotipi kontrol amach
tarama
Staphylococcus  MRSA mecA, mecC 30 pg sefoksitin disk Evet
aureus tarama
GISA, hGISA  Hiicre duvar asiri MIK tayini Hayir
yapimi
GRSA vanA aktarimi MIK tayini Hay1r
Streptococcus Penisilin Diistik afiniteli | ng oksasilin disk Hayir
phneumoniae mozaik PBP’ler, tarama
PBP2x’de mutasyon
Enterococcus Vankomisin vanA 5 ug vankomisin disk ~ Evet
faecium, E. tarama (direngli ise
faecalis MIK calis)
van Ave vanB MIK tayini
Sinir deger agar testi, 6
mg/L vankomisin
iceren BHI agar
A ve B grubu Eritromisin, ermA, ermB, efluks D test Hayir
streptokok klindamisin (mef)




Tesekktrler





