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Hastaneye yatan hastalarin 1/20-1/25’inde

NEW JERSEY MEDICAL MALPRACTICE
LAWYERS

%70’i en az bir antimikrobiyale (R)

HOSPITAL-ACQUIRED INFECTIONS

e M ° ° % 0 Patients who receive treatment at medical facilities such as
Yu ks e k m O r b I d Ite Ve m O rta I Ite ( /o 5 O) hospitals, skilled nursing homes, rehabilitation centers, hospices
and ambulatory surgical centers are often at risk for acquiring

serious infections. The Centers for Disease Control and Prevention _as
reports that 1 in 20 hospital patients develop an infection during

.o . their hospital stay. Hospital acquired infections or healthcare
Yu kS e k te d a V I m a S ra fI a r I associated infections (also called HAIs) are unrelated to the actual

reason a patient is in the hospital or medical facility. HAls often
result from the carelessness and negligence of the hospital or medical provider.
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En sik enfeksiyon tipleri:

» Santral veno6z kateter iliskili dolasim sistemi enfeksiyonlari
e Kateter iliskili Griner sistem enfeksiyonlari
* Cerrahi alan enfeksiyonlari

Clostridium difficile enfeksiyonlari
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Saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyon siklig1 arttikca 6lim hizi artar!



Enterococcus faecium (VRE)
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Staphylococcus aureus (MRSA)

Klebsiella pneumoniae (KPaz +)
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CDC: En tehlikeli 18 patojen

Karbapeneme direncli Enterobacteriaceae Diger:

* Direncgli N. gonorrhoeae, Campylobacter,

ESBL Ureten Enterobacteriaceae
Salmonella, Shigella, S. pneumoniae,

 MDR Acinetobacter e 1 . i L .
* Eritomisin direngli grup A ve Klindamisin direngli
« MDR Pseudomonas Grup B Streptokok,
* MDR/XDR M. tuberculosis,
* VRE
* Flukonazol direngli Candida spp.
* MRSA/VISA

C. difficile
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Olgu

* 40 yasinda kadin hasta
* Obez, 10 yildir instline bagimli Tip2 DM

* On gun once diabetik ketoasidoz tanisiyla seker regiilasyonu icin hastaneye

yatiriimis, G¢ giin once taburcu olmus
e |ki glin ®6nce idrar yaparken yanma sikayeti basliyor

* Bir giin once buna eklenen ates, sol yan agrisi ve kusma sikayetleri ile Acil

Servise basvurmus



* Fizik Muayene
* Ates 39,2 °C (aksillar) , Nabiz: 95/dk, SS: 18/dk, KB: 120/70 mmHg
* Sol kostovertebral acida hassasiyet , suprapubik bolgede hassasiyet

* Diger sistem muayene bulgularinda ek patoloji yok

* Laboratuvar:
* L6kosit: 13.200/mm?3 (%80 PNL)
* CRP:3.5 mg/dl
e AKS: 95 mg/dl
* Sedimantasyon 70/dk
* idrarda I6kosit 500/mm3, nitrit (+)

e Kan ve idrar kultara gonderiliyor



Enterococcus faecium
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| drar disi VRE-ADTS kisith bildirim listesi

Test grubu Antimikrobiyal

A Ampisilin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid

B Daptomisin

Gentamisin YD

Streptomisin YD
C Tigesiklin




Laboratuvar ADT Sonuc¢ Raporu:

idrar: >10° KOB/ml Enterococcus faecium iiredi Kan: Enterococcus faecium liredi (14 saat)

Ampisilin R

Vankomisin R (MiK> 256 mg/L)

Teikoplanin R (MiK> 256 mg/L)

Linezolid S (MiK=2 mg/L)

Daptomisin S (MiK=4 mg/L)*

Tigesiklin R (MiK= 2 mg/L)

Yiiksek diizey Gentamisin Direnci (+)

Yiiksek duizey Streptomisin Direnci (+)

*CLSI kriterlerine gore



Ampisilin

Vankomisin

Teikoplanin

Linezolid

Daptomisin

Tigesiklin

Yiiksek diizey Gentamisin Direnci
Yiiksek diizey Streptomisin Direnci

R
R (MiK> 256 mg/L)
R (MiK> 256 mg/L)
S (MiK= 2 mg/L)
S (MiK= 4 mg/L)*
R (MiK= 2 mg/L)
(+)
(+)



Daptomisine Azalmis Duyarlilik

Mekanizma tam anlasilamamistir

e S. aureus’daki direng ile paralellik olmadigi distinilmektedir.

Daptomisin ¢ok ilaca direncli enterokok suslari arasinda mikrobiyolojik olarak aktif olan ajanlarin arasinda

kullanilabilecek nadir secenekler arasindadir.

Enterokok izolatlarinin < %2 si daptomisine azalmis duyarlilik gdsterir (nonsusceptible) = MiK >4 pg/mL.

e Saghk bakimi ile ilgili ortamlarda VRE’lerin prevelansi ise klonal yayilima baglh olarak tam biinmemektedir.

Klinikte : Daptomisin duyarsizhgi gelisimi yoniinden dikkat edilmeli MiK degerleri tedavi siirecinde yakin

takip edilmelidir.



 Ciddi enterokokkal enfeksiyonlarda: 4 mg/kg’lik doz ile tedavide dikkatli olunmal

» «Yuksek dozlu inokulum»la giden ciddi enfeksiyonlarda bu dozda diren¢ gelisme

riskinin yuksek olabilecegi hipotezi vardir.
* Oneri : Daptomisin tedavi dozunun yikseltilmesi: >4—6 mg/kg
* Bobrek fonksiyon bozuklugu yok ise sik kullanilan doz 6mg/kg

* Yeni 6neri: 8-10mg/kg’a cikilmasi: vejetasyonlarda bakterisidal aktivitenin daha

cabuk ve etkin oldugu saptanmis



Enterokoklarda glikopeptid direnci

* Vankomisin MIK> 4 mg/L; DD zon capi> 11 mm = VRE

* Plazmidik VanA/VanB ligazlar

* Peptidoglikan zincirindeki terminal D-Ala yerine D-Lac gelmesine neden olur

e Diger: VanC (yapisal), VanD, VanE, VangG, VanL, VanM, Van N
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Direncin tanimlanmasi

« MIK tayini (agar dilisyon/sivi diliisyon/gradyent test), disk diftizyon testi (5ug VA diski ile),

antibiyotikli agara (6 mg/I VA iceren BHI agar) ekim veya molekiiler testlerle belirlenebilir
* TEC sonucu degerlendirildigi sekilde bildirilir

* Direncin indiiklenmesi i¢in 24 saat inkiibasyon gereklidir*

Direncin belirlenmesinin 6nemi (EUCAST)

Antimikrobiyal duyarhlik kategorisini belirlemek icin 6nemli mi? EVET
Enfeksiyon kontroli acisindan 6nemli mi? EVET

Halk saghgi acisindan 6nemli mi? EVET




Diren¢ tanimlanmasinda dikkat edilecek noktalar?

* Dogru tir tayini
* Tam 24 saat inkiibasyon
* Siyah zeminde degerlendirme

 Zon kenarinin keskin (S)/bulanik (R) olusu
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Olgu

* 76 yasinda kadin hasta

 Tip-1l Diabetes mellitus (20 yil, son iki yildir instlin ile regile), hipertansiyon (15

yil), idiyopatik interstisiyel fibrosis (10 yil, son iki yildir pirfenidon kullaniyor)

* Nefes darligi sikayetinde artis nedeniyle tetkik ve tedavi dizenlenmesi icin

Gogus Hastaliklari Servisine yatiriliyor ve nazal oksijen tedavisine baslaniyor

* Yatista klinik/laboratuvar enfeksiyon bulgusu olmayan hastanin yatisinin
dordiincu giinuinde atesi yukseliyor (38,4 °C), hastadan alinan balgam ve kan

kulturleri mikrobiyoloji laboratuvarina géonderiliyor



Balgam mikroskopisi, kaltdra

<10 epitel, >25 PNL, Gram pozitif kok Staphylococcus aureus



MRSA ADT raporu

hGISA?

(ng/ml)

Benzilpenisilin >0.5 R
Oksasilin >4 R
Gentamisin 216 R
Eritromisin >8 R
Klindamisin <0.25 SR
indiiklenebilir klindamisin direnci POz +
Siprofloksasin <0.5 S
Moksifloksasin <0.25 S
Linezolid 2 S
Teikoplanin <0.5 S
< Vankomisin 2 S >
Tetrasiklin <1 S
Tigesiklin <0.12 S
Fusidik asit <0.5 S
Rifampisin >32 R
Trimetoprim-silfametoksazol >16 R



|drar disi S. aureus-ADTS kisitli bildirim listesi

Benzil penisilin Eritromisin

A Metisilin Klindamisin

Trimetoprim-Silfametoksazol

Vankomisin Siprofloksasin
B Teikoplanin Levofloksasin
Tetrasiklin Moksifloksasin
Gentamisin Mupirosin
Linezolid Tigesiklin
¢ Fusidik asit Daptomisin

Rifampisin




Laboratuvar ADT sonuc raporu

Antimikrobiyal Sonug

Benzil penisilin R
Metisilin R
Eritromisin R
Klindamisin R
Trimetoprim-Siilfametoksazol R
Vankomisin S (MiK=2 mg/L)*
Teikoplanin S (MiK=0,5 mg/L)
Tetrasiklin S
Siprofloksasin S
Moksifloksasin S
Gentamisin R
Rifampisin R




Antimikrobiyal Sonug

Benzil penisilin R
Metisilin R
Eritromisin R
Klindamisin R
Trimetoprim-Sulfametoksazol R
Vankomisin S (MiK=2 mg/L)*
Teikoplanin S (MiK=0,5 mg/L)
Tetrasiklin S
Siprofloksasin S
Moksifloksasin S
Gentamisin R
Rifampisin R




Metisilin direnci

* Alternatif PBP2 Uretimi (mecA veya mecC-mecA 5,5, kontroliinde)

» 5. kusak sefalosporinler hari¢ butiin beta-laktamlara direncli!

* mecA geni ekspresyonu heterojen, ayrica dusuk dizey direnc mumkiin

 BORSA: Dustik diizey OXA (R) ancak mec geni tasimiyor (mekanizma?)

Direncin belirlenmesinin 6nemi (EUCAST)

Antimikrobiyal duyarlilik kategorisini belirlemek icin 6nemli mi? EVET
Enfeksiyon kontroli agisindan 6nemli mi? EVET

Halk sagligi acisindan 6nemli mi? EVET




Metisilin Direncinin Tanimlanmasi

* Fenotipik

FOX sonucu

: e - Z
« Disk diftizyon FOX-OXA UYUMSUZSA

. OXA sonucu S
e MIK tanimlanmasi

* PBP2a lateks agliitinasyon

* Genotipik
* PCR (mecA, mecC)

* mecC icin ticari kit YOK! (%0,5)




Glikopeptid duyarlilik kaybi?

e VA duyarliliginin belirlenmesinde mutlaka MiK yéntemi kullaniimal

GSSA  MIK<2 mg/L

* GRSA MiK > 8 mg/L Avrupa’da bildirim yok
¢ GISA MiK 4-8 mg/L MRSA izolatlarinin <%0.1’i
 hGISA MIK<2mg/L MRSA izolatlarinin <%2’si

Direncin belirlenmesinin 6nemi (EUCAST)

Antimikrobiyal duyarlilik kategorisini belirlemek icin onemli mi?  EVET
Enfeksiyon kontroll acisindan 6nemli mi? EVET

Halk sagligi acisindan 6nemli mi? EVET




hGISA 6nemli mi?

* VA ile tedavi basarisizhgi bildirimi sik
* Tanimlama zor

e Bizde artmakta!

» Turkiye’den suslarin degerlendirildigi retrospektif
bir calismada hVISA oranlarinda yillar icinde artis
saptanmis: 19982>%1.6 / 2001> %36*

e 2009-2010: MRSA kan izolatlari arasinda %13,7**
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* Standart yontem yok ®

e Tarama:

* Makrogradyent test, GRD test, TEC tarama agar (5 mg/L TEC)

e Dogrulama:
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* PAP-AUC: Zaman alici, zor, rutine uygun degil
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VA MiK 6nemli mi?

hGISA (?) bildirilmeli mi?

Tedavi planlamada 6nemli mi? -
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hVISA ya bagli tedavi sorunu:

Uzamis ates, bakteremi, vankomisine bagli tedavi yanitsizligi...

Risk faktorleri:

Yuksek inokilumlu MRSA enfeksiyonlari =bakteremi, enfektif endokardit, osteomiyelit, derin

doku apse ve implant enfeksiyonlarinda

Bir dnceki MRSA enfeksiyon ataklari

3 aydan fazla stiren MRSA kolonizasyonu (implant /kateter varligi da dahil)

6 ay oncesine kadar vankomisin kullanimi

Disutk serum vankomisin diizeyleri =< 10 pg/mL

Persistant bakteremi (> 7 gilin)



VISA/hVISA'da Tedavi Secenekleri

Daptomisin

Linezolid

Seftarolin
Trimetoprim/sulfametoksazol
Tigesiklin
Quinupristin/dalfopristin

Kombinasyonlar:
* Vankomisin veya daptomisin +beta-laktam kombinasyonu

* Daptomisin (10mg/kg/gin)+trimethoprim/sulfamethoxazole



EXTENDED SPECTRUM
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® CrossMark

Escherichia Coli-Related Necrotizing Fasciitis After Renal
Transplantation: A Case Report

ELSEVIER

Olgu:

V. Turunc®*, A. Eroglu®, E. Cihandide®, B. Tabandeh®, T. Orug®, and B. Given®

3Goztepe Medical Park Hospital, Organ Transplantation Center, Istanbul, Turkey; bDepartment of Plastic, Reconstructive, and Aesthetic
Surgery, Bahcesehir University, Istanbul, Turkey; and “Department of General Surgery, Bahcesehir University, Istanbul, Turkey

39 yasinda erkek hasta
Koroner arter hastalig| ve periferik arter hastaligi var

Polikistik bobrek hastaligi nedeniyle 14 yildir hemodiyaliz uygulanan hastaya bir ay dnce kadavradan

bobrek transplantasyonu yapiliyor

Postop 28. giinde immiinslipresif tedavi altinda (tacrolimus 2 mg/12 sa, azathioprine (100 mg/gin),

prednisolone (10 mg/glin) ile taburcu ediliyor

Hastaneden taburcu olduktan iki giin sonra sol alt ekstremitede kizariklik ve agri sikayeti ile basvuruyor



* Bakteriyel selllit stiphesiyle ampisilin-

sulbaktam baslaniyor

* Tedavinin Gc¢luncu gununde ciltte nekroz

gelismesi ve agrinin artmasi Uzerine N U
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hasta nekrotizan fasiit tanisiyla yatirihyor

e Cerrahi debridman yapilan hastanin yara, "',"

idrar ve kan kultarleri gonderiliyor.

* Antibiyotik tedavisi imipenem +

siprofloksasine degistiriliyor



Hastanin yara, idrar ve kan kiltlrlerinde E. coli GrGyor

* Hastanin yara kultara:

8-10 Iokosit, epitel yok, Gram-negatif basil



Enterobacteriaceae ADTS-Kisith Bildirim Listesi

Test grubu Antimikrobiyal

Ampisilin Gentamisin
A Sefuroksim (iv)
Amoksisilin-Klavulanik asit Amikasin
Piperasilin- Tazobaktam Siprofloksasin
® Sefotaksim/Seftriakson Levofloksasin
Seftazidim Trimetoprim-Silfametoksazol
imipenem Sefepim
C Meropenem Kolistin
Ertapenem Tigesiklin




Antimikrobiyal Sonug [GSBL (+)]

Ampisilin R

Sefuroksim (iv)

Gentamisin

Amoksisilin-Klavulanik asit

Piperasilin- Tazobaktam

Sefotaksim/Seftriakson

Seftazidim

Amikasin

Siprofloksasin

Levofloksasin

Trimetoprim-Siilfametoksazol

imipenem

Meropenem

Ertapenem

nw o un unl 0 0 — 0 0 0 0|0 0

Sefepim




Sonug
[GSBL (+)]
Ampisilin R

Antimikrobiyal

Sefuroksim (iv)

Gentamisin

Amoksisilin-Klavulanik asit

Piperasilin- Tazobaktam

Sefotaksim/Seftriakson

Seftazidim

Amikasin

Siprofloksasin

A0 - 00 nV (DR

Levofloksasin

Trimetoprim-

x

Sulfametoksazol

imipenem

Meropenem

Ertapenem

»w o n n

Sefepim




GSBL Onemi

* Oksimino beta-laktamlar (CTX, CAZ, FEP) dahil bircok sefalosporini,

monobaktami ve penisilinleri hidrolize eder
e Sefamisinler (FOX) ve karbapenemler (iMi, MEM, ETP) etkilenmez

* Beta-laktamaz inhibitorleri (SUL, TZB, CLV) ile inhibe olur

Direncin belirlenmesinin 6nemi (EUCAST)

Antimikrobiyal duyarlilik kategorisini belirlemek icin 6nemli mi? HAYIR
Enfeksiyon kontroli agisindan 6nemli mi? EVET

Halk sagligi acisindan onemli mi? EVET




GSBL
Tanisi

Kolay uygulanir

Ozel donanim gerekmez

Ucuz
Zaman alir

N _/

L ESBL Tarama Testleri

/Spesifik ESBL tipini belirler

Diisiik diizey direnci tanimlar

Klinik 6rnekten ¢alisilabilir
Pahali

6utinde uygulanmasi zor




Tarama Testleri

* 3. kusak sefalosporinlere ve Aztreonama duyarlilik kayb

* Sefpodoksim*

e Seftazidim

» Sefotaksim/Seftriakson

e Aztreonam

Duyarlilik Ozgiilliik

Sefpodoksim Cok iyi Orta
CAZ + CTX lyi yi
Sefepim Zayif Cok iyi

Yontem (EUCAST)

Sivi veya agar dillisyon

Antibiyotik ...buldugunuzda ESBL arastirin
CTX/CRO VE CAZ Herhangi biri igcin MiK> 1 mg/L

Disk diflizyon

CTX (5 pg)/ CRO (30 ug) VE CAZ (10 ug) CTX <21 mm/ CRO<23 mm VE CAZ <22 mm




Dogrulama Testleri

* CLV ile ESBL inhibisyonun gosterilmesi
 CAZ & CAZ/CLV
 CTX & CTX/CLV
* FEP & FEP/CLV*

Cift disk sineriji testi
Kombine disk yontemi
Gradyent testler

Sivi diliisyon

Ticari sistemler




EUROPEAN COMMITTEE
E l I l AS I ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

ESBL TARAMA:

Sefotaksim ve seftazidimden en az birine I/R Hayir
(veya sefpodoksime R)

ESBL YOK

¥

‘LEV et

Tiire giore DOGRULAMA

Grup 1:

E. coli, Klebsiella spp., P. mirabilis,
Salmonella spp., Shigella spp.

¥

ESBL DOGRULAMA
Seftazidim ve sefotalksim + /- kKlavulonik asit

k4 v L

MNegatif: ESBEL YOK Sidpheli Pozitif: ESBL

Grup 2:

indiiklenebilir kromozomal AmpC dreticisi
Enterobacteriaceae: Enterobacter spp.,

C. freundii, M. morganii, Serratiac spp.,
Providencia stuartii, Hafnia alvei.

N ESBL DOGRULAMA

Sefepim + /- klavulonik asit

r ki h

Megatif: ESEL YOK Stapheli Pozitif: ESEL
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Case report

Ventilator-associated pneumonia caused by
colistin-resistant KPC-producing Klebsiella
pneumoniae: A case report and literature review

Bruno Viaggi, MD", Francesco Sbrana, MD"", Paolo Malacarne, MD",
Carlo Tascini, MD"

28 yas kadin hasta, aracg disi trafik kazasi

Kafa travmasina bagli sag subdural hematom, difffliz aksonal yaralanma nedeniyle acil

subdural hematom drenaj girisimi ardindandan kraniotomi uygulaniyor

GOogus travmasina bagl cok sayida kosta kirigi olan hasta ventilator destegi icin

entlbe ediliyor

YBU takibine alindiginda alinan rektal siiriintii 6rneklerinin molekiiler

degerlendirmesinde karbapenemaz (+) Enterobacteriaceae pozitif olarak bildiriliyor



* Post op 16. gun

« Sepsis +VIO (Ventilator ile iiliskili olay) tablosu: : PaO,/FiO, artisi
» Akc grafisi ve toraks BT’de yeni parankilmal konsolide alanlar
* Prokalsitonin artisi

* Bronkoalveolar lavaj ve kan kultiri alinarak mikrobiyoloji

laboratuvarina gonderiliyor




BAL kantitatif ktltirinde ve kan kilttrinde K. pneumoniae Griyor




ESBL (+), OXA-48 KPaz (+) K. pneumoniae




ADT Sonuc Raporu

Ampisilin R
Sefuroksim (iv) R
Gentamisin S
Amoksisilin-Klavulanik asit R
Piperasilin- Tazobaktam R
Sefotaksim/Seftriakson R
Seftazidim R
Amikasin R
Siprofloksasin R
Levofloksasin R
Trimetoprim-Silfametoksazol R
imipenem R (MiK> 32 mg/L)
Meropenem R (MiK> 32 mg/L)
Ertapenem R (MiK> 32 mg/L)
Sefepim R

Kolistin S (MiK= 0,50 mg/L)
Tigesiklin S (MiK= 0,25 mg/L)




Antimikrobiyal Sonug [Karbapenemaz (+)]

Ampisilin R
Sefuroksim (iv) R
Gentamisin S
Amoksisilin-Klavulanik asit R
Piperasilin- Tazobaktam R
Sefotaksim R
Seftazidim R
Amikasin R
Siprofloksasin R
Levofloksasin R
Trimetoprim-Silfametoksazol R
imipenem R (MiK> 32 mg/L)
Meropenem R (MiK> 32 mg/L)
Ertapenem R (MiK> 32 mg/L)
Sefepim R

Kolistin S (MiK=0,50 mg/L)
Tigesiklin S (MiK= 0,25 mg/L)




 Kombinasyon tedavisi
* Tigesiklin + Fosfomisin + Kolistin ve/veya aminoglikozit

» Karbapenem koruyucu tedavi 6nceligi

e Uzun inflzyon tedavisi: Meropenem
* |zolasyonlara uyum, el hijyeni takipleri

* Olguda tedavinin 9. guininde klinik diizelme, prokalsitonin dizeyinde normal

sinirlara gerileme, Pa0O,/FiO, dizeyleri normal basinglara gelme



Successful Ertapenem-Doripenem Combination Treatment of
Bacteremic Ventilator-Associated Pneumonia Due to Colistin-Resistant
KPC-Producing Klebsiella preumoniae

Giancarlo Caccarelli* Marco Falcone,” Alessandra Giordano,” Maria Lina Mezzatesta,” Carla Caio,” Stefania Stefani® Mario Venditti®

Department of Public Health and Inteetious Diseases, Pabclinico Umbenn |, University of Siome sapiends, Rome, lakes Deparment of Empgency Madicine Polichnico

° 65 y erkek hasta Lrnbertea | Univsrsity of Rome Sapienza, R, 12l Department of Bio-Medlical Seiences, Unhversity of Catania, Calania, ey

* Epandimoma ameliyati sonrasi postop 3. giin serebral hemoraji ve hidrosefali

- Norosiriirji YBU’de entiibe ve mekanik ventilasyonda takipte

* Postop 25. glin bakteremi ve sepsis: Kan kulturua: E. aerogenes

* Meropenem ( 3x1 gr) ile basarili tedavi edilmis
* Postop 43. guin tekrar bakteremi ve pulmoner bilateral infiltrasyon

* Kan ve semikantitatif endotrakeal aspirat kultirlerinde: Cok ilaca direncli

K.pneumoniae (Kolistin/tigesiklin dahil)



 Kolistin+tmeropenem (3x2 gr) + rifampisin (6 glin) ardindan

kolistin+fosfomisin

e 5. gunde persiste eden bakteremi ve ates + coklu organ sistem yetmezligi

bulgular

* Postop 47. giine kadar toplam dort izolat= 3 kan kdltura ve 1 endotrakeal
aspirat = ertapenem, meropenem, imipenem, doripenem , amikasin,

kolistin ve fosfomisin R. Tigesiklin duyarli ? - G-test :R

* Pulsed-field gel electrophoresis (PFGE) and multilocus sequence typing

(MLST)=ayni klon. PCR ile : bla,,.sub geni +.



Postop 52. glinde atesinin ve genel durumun kotlilesmesi Uzerine
«Time kill curve (6ldirme-zaman egrisi)» analizi yapiliyor:
Ertapenem (500 mg /glin) + doripenem (3x8 250 mg 8 saatlik inflizyon):
Atesi 4. ginde dusmus
Bakteremi 8. glinde negatiflesmis

Uc hafta sonra klinik tablo diizelmis



Karbapenemazlar

Penisilinler, sefalosporinler, monobaktam (MBL haric) ve karbapenemleri degisik diizeylerde

hidrolize eden enzimler

OXA-48, NDM, IMP, VIM, KPC... (OXA-48 sefalosporinlere (S) bulunabilir!)

Cogu plazmidik

DIKKAT: Karbapenem duyarlilik kaybi baska mekanizmalara da bagl olabilir

Direncin belirlenmesinin 6nemi (EUCAST)

Antimikrobiyal duyarlilik kategorisini belirlemek icin 6nemli mi? HAYIR
Enfeksiyon kontroll acisindan 6nemli mi? EVET

Halk sagligi acisindan onemli mi? EVET




Karbapenemaz Tanisi

Karbapenemaz Tarama Testleri

Karbapenemaz Dogrulama Testleri




Tarama testleri

e KP duyarlilik kaybinin tespiti
e Duyarlilik ve 6zglllik dengesi en iyi olan Meropenem

e Ertapenem duyarliligi cok iyi, ancak 6zgulligi cok distk (ESBL, AmpC, porin kaybi,...)

MiK (mg/L) 10 pg disklerle DD zon capi
Karbapenem
S/l esik degeri Tarama siniri S/l esik degeri Tarama siniri
Meropenem <2 >0,12 >22 < 25-27%*
imipenem <2 >1 > 22 <23
Ertapenem <0,5 >0,12 > 25 <25

*OXA-48 sik ise



Dogrulama Testler;i

Fenotipik yontemler

e inhibitérlerle MEM arasindaki sinerjinin gdsterilmesi
e Kombinasyon disk testi
e MEM hidrolizinin kanitlanmasi

e MALDI-TOF MS, Carba-NP, CIM testi

Genotipik yontemler

e PCR, sekans analizi, microarray



Tiim Enterobacteriaceae igin:
Meropenem zon ¢api < 25 (27) mm
VEYA MIK >0.12 me/L

I—I_I_I—I

~

Sadece APBA/PBA
ile sinerji

KPC (veya bir baska A |

sinifi Karbapenemaz)
vy

\
Sadece DPA/EDTA
ile sinerji

APBA/PBA ve CLOX
ile sineriji

Sinerji yok

AmpC (kromozomal
veya plazmidik) + MBL

porin kaybi

ESBL + Porin kayb:
VEYA OXA-48




Rapid Detection of
Carbapenemase-
producing
Enterobacteriaceae

Patrice Nordmann, Laurent Poirel,
and Laurent Dortet

To rapidly identify carbapenemase producers in En-
terobacteriaceas, we developed the Carba NP fest. The test
uses isolated bacterial colonies and is based on in vitro hy-
drolysis of a carbapenem, imipenem. It was 100% sensitive
and specific compared with molecular-based techniques.
This rapid (=2 hours), inexpensive technique may be imple-
mented in anv laboratory.

Emerg Infect Dis 2012; 18: 1503-1507

OXA-48 ureticilerini kacirabiliyor

No inoculation

Noncarbapenemase
producer

Carbapenemase
producer

DiKKAT:

ADAPTABLE TO ANY LAB IN THE WORLD

Carbapenemase producers

Extended carbapenem MIC
Etest’, ETR, IP, MP. DOR

E
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The Carbapenem Inactivation Method (CIM),
a Simple and Low-Cost Alternative for the
Carba NP Test to Assess Phenotypic
Carbapenemase Activity in Gram-Negative
Rods

Kim van der Zwaluw*, Angela de Haan, Gerlinde N. Pluister, Hester J. Bootsma, Albert ot
J. de Neeling, Leo M. Schouls

&
PLoS ONE 10(3): e0123690. doi:10.1371/journal.pone.0123690 [i >

Suspend full loop of Add 10 pg Incubate for 2 Place an Mueller Hinton agar
bacteria in H,O meropenem disk hours 35°C inoculated with E. colif ATCC 25922

Carbapenemase activity

Mo carbapenemase activity

Incubate for at least Read presence or absence
€ hours 35°C of inhibition zone



KP duyarllik kaybi bildirilmeli mi?
Enzim tipi 6nemli mi?

Klinisyen neyi bilmek ister?




e Stirveyans kulturleri dnemli: Ozellikle riskli alanlarda bulunan hasta gruplarinda
direncli etkenle kolonizasyon/enfeksiyon risklerinin tanimlanmasi kritik: onkoloji,

KiT ve YBU, Yenidogan

* Sonuclara gore hastanin altta yatan sorunlari ile birlikte tedavi strajesinin

olusturulabilmesi : Salginlarda/olgu kiimelerinde servisler arasi sorun takibi?

e Karbapenem koruyucu coklu kombinasyonlu antibiyotik tedavilerinin

olusturulmasi : Hastane antibiyotik kurul yénlendirme: ab satin alma /danisma?
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MULTIDRUG-RESISTANT

* RESISTAR DEATHS FR{:M MULTIDRUG
Ef LK II'. I] ME RESISEANT ENFECTIONS

ACINETORACTER
1 IRFECTIONS
[ ] PER YEAR

T THREE DIFFERENT CLASSES OF ANTIBIOTICS

NO LONGER GURE
_ RESISTANT ACINETOBACTER INFECTIONS



Olgu:

* 44 yasinda kadin hasta subaraknoid kanama tanisi ile Norosirurji Klinigine yatiriliyor

» Serebral arteriografide sag anterior komunikan arterde anevrizma tespit ediliyor

* Anevrizmaya endovaskuler okllizyon ve hastaya eksternal ventrikller drenaj uygulaniyor
* Hastaneye yatisinin 6. gliniinde hastanin atesi yikseliyor (39,2°C)

* Hastanin BOS 6rneginde 2300 WBC/ml (%85 PNL), glukoz konsantrasyonu 12 mg/dL,

protein dizeyi 120 mg/dL.

* BOS yaymasinda bol PNL ve Gram pozitif/negatif kok/kokobasil bildiriliyor



Kilturde Acinetobacter baumannii tGruyor
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A. baumannii- ADTS-Kisith Bildirim Listesi

A Ampisilin-Sulbaktam
Sulbaktam
Seftazidim
imipenem
Meropenem
Gentamisin
Amikasin
Siprofloksasin

B Piperasilin- Tazobaktam
Trimetoprim-Silfametoksazol
C Netilmisin
Kolistin

Tigesiklin



L ek i ol
Ampisilin-Sulbaktam R
Seftazidim R
imipenem R
Meropenem R
s = Gentamisin R
= Amikasin R
e s Siprofloksasin R
_ Piperasilin- Tazobaktam R
00 0 R Trimetoprim-Siilfametoksazol R
Kolistin R (>4 mg/L)
_ Tiges“din >2mg/L
L G S




e — N
NE VERELIM SIMDI BU HASTAYA??? |

——

) ANTIBIYOGRAMINI VERDIK YA!
DAHA NE iSTIiYOSUN?




* Direncli infeksiyonlarin gelisiminin
ongorulmesinde surveyans kulturlerinin
onemi

* Kultar sonuclari ve hasta bazl faktorlere gore
tedavi stratejisinin yonetimi

* Karbapenem koruyucu coklu antibiyotik
tedavisi



* Kombinasyon tedavisi
* Tigesiklin + Kolistin + Rifampisin ve/veya aminoglikozit

* Sulbaktam kombinasyonlu tedaviler

e Sulbaktam MIK bakilmasi?

* Kombinasyonun icinde uzun inflzyon tedavisi: Meropenem

* Yiikek doz meropenem /tigesiklin



MULTIDRUG-RESISTANT
PSEUDOMONAS RERUGINOSA
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Olgu:

* 51 yasinda erkek hasta
« Aort anevrizmasi nedeni ile acil opere ediliyor

« Postop ucuncu gununde atesi yukselen hastadan etiyoloji

tanimlanmasi i¢in kan ve idrar kulturu aliniyor.



Hem idrar hem de kan kulturinde Pseudomonas aeruginosa uruyor




Antimikrobiyal Duyarlilik Kategorisi

ADT On Raporu Ampiil

Amoksisilin-klavulanik asit

i i e

Piperasilin-Tazobaktam

Seftazidim

Sefuroksim

Sefotaksim

Sefepim

Meropenem

Ertapenem

Gentamisin

Amikasin

Siprofloksasin

Levofloksasin

R
R
R
R
R
R
R
imipenem R
R
R
R
R
R
R
R

Trimetoprim-Silfametoksazol







Kan kultara sisesinden ADT yapmali mi?

Lightest acceptable Ideal Heaviest acceptable

* Evet yapilmali!

* Gram boyama sonucuna gore ADT uygulanir:

Indian J Med Microbiol 2015;33:53-58

« YONTEM 1: Gram negatif bakteriler icin 5 ml steril dH,O (veya %0,45 SF) icine 1 damla kan, gram pozitif

bakteriler (stafilokok/enterokok) icin 3 damla kan damlatilir, MHA plagi lizerine yayarak ADT uygulanir (BSAC)

« YONTEM 2: Siseden 5 ml kan alinarak besiyeri 160xg’de 5 dakika santrifiije edilir. Sipernatant toplanip bu kez
bakterilerin ¢oktlrialmesiicin 650xg’de 10 dakika santrifiije edilir. Bakteri pelleti McFarland 0.5’e ayarlanir, MHA

plagi Gzerine yayarak ADT uygulanir (Kan kaltlri uygulama kilavuzu)

« YONTEM 3: Bir damla kan kuiltiirii BHI sivi besiyerine konup 3-4 saat (0,5 McFarland bulanikligina erisinceye
kadar) inklbe edilir, MHA plagi Gzerine yayarak ADT uygulanir (Kan kaltird uygulama kilavuzu)



Direkt yéntem givenilir mi?

Chopin & Musgung Edelmann et al.
JCM 1984;20:473-477 J Med Microbiol 2007;56:202-207
Esansiyel uyum GP: %98 GP: %93,3
GN: %99 GN: %91,6
Kiigiik hata GP: %0,3 GP: %2,6
GN: %0,5 GN: %6,3
Buyiik hata GP: %0 GP: %1,1
GN: %0 GN: %0,7
Cok biiyuk hata GP: %1,7 GP: %1,6
GN: %2 GN: %1,2




Standart yontemin yerini alir mi?

* Hayir!

* Mutlaka standart ADT uygula!

Enterobacteriaceae (n=113) VITEK-2 Direct sensitivity method
Antimicrobial agent Susceptibility Essential Categorical Minor Major Very
results agreement agreement error errors major
eITors
S I No. % No. % No. % No. % No. %
Amikacin (n=107) 78 3 26 9 897 80 748 16 5 11 14.1 0 0
Meropenem (n=112) 74 0 38 112 100 105 938 7} 6.3 0 0 0 0
Gentamicin (n=105) 50 0 55 102 971 93 88.6 9 .6 3 6 0 0
Piperacillin-Tazobactam (»=107) 61 2 44 106 99.1 90 841 16 15 1 1.6 0 0
Ceftazidime (n=106) 30 0 76 105 99.1 100 943 5 4.7 1 33 0 0
Cefotaxime (n=11) 3 0 8 11 100 11 100 0 0 0 0 0 0
Ceftriaxone (n=6) 2 0 6 100 6 100 0 0 0 0 0 0
Tigecycline (n=105) 8 9 11 93 886 48 457 45 429 12 14.1 0 0
Pseudomonas spp. (n=31) VITEK-2 Direct sensitivity method
Antimicrobial agent Susceptibility Essential Categorical Minor Major Very major
results agreement agreement e1Tor e1Tors e1Tors
S I R No % No. % No. % No. % No. %
Amikacin (n=31) 27 0 4 31 1000 31 1000 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Ceftazidime (n=26) 21 41 25 96.2 20 76.9 5 19.2 0 0.0 | 100.0
Gentamicin (n=27) 22 0 5 27 1000 27  100.0 0 0.0 0 00 0 0.0
Piperacillin-Tazobactam (»=31) 27 0 4 31 100.0 31 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Meropenem (#=31) 26 0 5 30 96.8 30 96.8 0 0.0 0 0.0 1 20.0
| Acinetobacter spp. (n=10) VITEK-2 Direct sensitivity method
Antimicrobial agent Susceptibility Essential Categorical Minor Major Very major
results agreement agreement error errors errors
S I R No. % No. % No. % No. % No. %
Ceftazidime (n=3) 0 0 3 2 66.7 2 66.7 0 0.0 0 0.0 1 3333
Imipenem (1n=8) 5 0 3 8 100.0 8 100.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Piperacillin-Tazobactam (n=8) 5 0 3 8 100.0 7 87.5 1 12.5 0 0.0 0 0.0

Indian J Med Microbiol 2015;33:53-58




P. aeruginosa- ADTS Kisith Bildirim Listesi

Test grubu Antimikrobiyal

A Seftazidim
Piperasilin- Tazobaktam

Gentamisin
B Amikasin

Imipenem

Meropenem

Sefepim

Siprofloksasin
C Kolistin




Kesin Rapor

Antimikrobiyal Sonug

Seftazidim R
Piperasilin- Tazobaktam R
Gentamisin R
Amikasin R
imipenem R
Meropenem R
Sefepim R
Siprofloksasin R
Kolistin S (MiK=0,50 mg/L)




Antimikrobiyal Sonug

Seftazidim R
Piperasilin- Tazobaktam

Gentamisin

Amikasin

imipenem
Meropenem

>~ B - B~ -~ - - R~

Sefepim

Siprofloksasin R
Kolistin S (MiK=0,50 mg/L)




corynebacteriu/m spp.
Yeni bir hastane kayhakll enfeksiyonh etkenhi mi?




Olgu:

e Reanimasyon Unitesinde takip edilen 48 yas erkek hasta

* Haftalik gonderilen endotrakeal aspirat orneginin mikroskobisinde her
alanda 30-40 lokosit, <5 epitel, Gram-pozitif difteroid morfolojisinde

basil gériluyor.

e ETA kiltlriinde >10° KOB/mL Corynebacterium striatum Grtiyor






Difteri disi Corynebacterium spp.-ADTS kisitl bildirim listesi

Benzilpenisilin

A Siprofloksasin
Gentamisin
Vankomisin

B Klindamisin
Tetrasiklin
Linezolid

C

Rifampisin



Antimikrobiyal Sonug

Benzilpenisilin R
Siprofloksasin R
Gentamisin R
Vankomisin S
Klindamisin R
Tetrasiklin R
Linezolid S
Rifampisin R




Benzilpenisilin
Siprofloksasin
Gentamisin
Vankomisin
Klindamisin
Tetrasiklin
Linezolid
Rifampisin

A n D D nw IR



Corynebacterium striatum

e Cilt ve mukoz membranlarin normal flora elemani

e Cevrede yaygin, uzun sureli kolonizasyona neden olur

Protezler, kateter uclari, ventilasyon tupleri, beslenme tlplerini kolonize eder

Alt solunum yolu enfeksiyonu, protez enfeksiyonu, endokardit, sepsis etkenidir

Izolatlarin cogu coklu antibiyotik direnci gésterir

Hastalardan uzun siire (aylar/yillar) sonra bile izole edilebilir

Kesin etkili tek antimikrobiyal: VA



* Bulas

Endojen

Saglik personelinin elleri ile hastadan hastaya bulas

invaziv prosediirler esnasinda inokiilasyon

Cevreden bulas

* Risk grubu
 YBU’de uzun siire yatan hastalar
 Altta yatan solunum sistemi hastaligi (KOAH, fonksiyon bozuklugu,entiibasyon vb) olanlar
 Altta yatan hastaliklari olanlar (immun yetmeazlik, organ nakli, hematolojik maligniteler vb)

* Geg¢misinde tekrarlayan genis spektrumlu antibiyotik kullanim éykuasi olanlar



Direncli patojenlerin ortaya cikmasinin/yayilmasinin énlenmesi

HIZLI TANI

+ Hedeflenmis/Universal tarama programlari

* Molekiiler tani yontemlerinin kullanilmasi!

HORIZONTAL YAYILIM ONLENMESI
* El hijyeni, cevre temizligi
* Temas Onlemleri, izolasyon, kohortlama (hasta/personel)

» Dekolonizasyon/dekontaminasyon

ASIRI/GEREKSIiZ ANTiBIiYOTIK TUKETiMININ SINIRLANDIRILMASI

* Antibiyoitk yonetimi




Appropriateness of Gram-Negative Agent Use
at a Tertiary Care Hospital in the Setting of
Significant Antimicrobial Resistance

Neil M. Vora,' Christine J. Kuhin,"? and E. Yoko Furuya®

'Department of Medicine, Columbia University Medical Center, “Department of Pharmacy, and *Department of Infection Prevention & Control, NewYork-
Presbytenian Hospital, New York, New York

New York’da 700 yatakli bir hastanede
1 Haziran 2010 ve 1 Aralik 2010’da 21 GN etkili
antibiyotik kullanan 356 hasta (422 Gram negatif

etkili AB uygulamasi) degerlendiriliyor

Table 3. Reasons Use of Gram-Negative Agents Were Deemed
Suboptimal®

Number of Instances of

Reason Suboptimal use (n = 109)
Spectrum of activity too broad 43 (44)
Spectrum of activity too narrow 181(17)

No indication for use 18 (17)

Duration of use too long 3 (3)

Incorrect route of administration 11(1)

Incorrect dose 6 (B)

Incorrect freguency of administration 15 (14)

? Data presented as n (%).

Optimal Tedavi Uygulananlar:

YBU’de yatanlar

Son 7 gliinde enfeksiyon hastaliklari uzmaninca konsulte edilenler

Son 1 yilda MDR-GNB enfeksiyonu oykusi olanlar



S.J. Dancer et al. / International Journal of Antimicrobial Agents 41 (2013) 137-142
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Fig. 1. Hospital-acquired meticillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Clostridium difficile and extended-spectrum PB-lactamase (ESBL)-producing coliform rates fol-
lowing a restrictive antibiotic policy in a district general hospital over 2 years. pt/occ.bds, patient-occupied bed-days; DDDs, defined daily doses.

ingiltere’de 450 yatakli hastanede 3. kusak sefalosporin (6zellikle seftriakson) ve kinolon recetelenmesini
sinirlandirmislar = 9 ayda CRO kullanimi %95, FQ kullanimi %72,5 azalmis = HA-C.difficile %75, HA-MRSA
%25, HA-ESBL(+) GNB %17 oraninda azalmis.



CLEAN HANDS SAVE LIVES

FRterococeu: ﬁ:‘“
Alcohol-rub or wash sl ﬁnﬂ;:‘
before and after EVERY contact. Shis Bves

www.cde.gov/handhygiene







