Gulhane Mikrobiyoloji
Gunleri

20 - 22 Nisan 2010

Antimikrobik Kemoterapi

Laboratuvar Uygulamalani ve Yenilikler

— s R




Duyarlilik testleri veTurkiye verileri:

Anaeroblar

Dr. Nurver Ulger (Toprak)

Marmara Universitesi Tip FakUltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD



Anaerop bakterilerde direnc

« Ampirik tdv’'de kullanilan ab’e direncg

e Klinik yanitsizlik, 6lum oraninda?

 Diren¢ mekanizmasi, gen transferi
Uzerine calismalar

 Duyarlilik testlerine gereksinim

e Standart yontem arayisi



Duyarlilik testler!

Otomatize sistem J

Agarda dilisyon

>100 bakteri/yil/hastane
Broth mikrodillisyon

BFG’de uyumlu sonuc
E-test (FDA)



Agarda dilisyon yontemi

 Burusella agar, hemin,

Referans yontem- vitamin K. “laked”

CLSI M11- A7 (NCCLS) koyun kani

o 24-72 saatlik kultirden
EUCAST InokUlum
Surveyans e 48 saatlik inkUbasyon

caligsmalarinda



“Broth” mikrodilisyon

 beyin apsesi, endokardit, osteomyelit

e BFG, Prevotella, Fusobacterium,

Bilophila wadsworthia, Clostridium

tirleri, Stutterella wodworthensis
 ampirik tedavide basarisizlik

e farkli bir antimikrobik madde kullanimi



Onerilen antimikrobikler

e Penisilin (veya ampisilin)

o Sefoksitin (veya sefotetan)

e Piperasilin

 Karbepenemler

o B-laktamaz inhibitorlt p-laktamlar
e Klindamisin

 Kloramfenikol

« Nitroimidazol turevleri



Duyarlilik sonuclari

kullanilan yonteme,

caligsilan besiyerlerine,
mikroorganizma saylisina
cografi bolgelere

gore farklilik gostermektedir



Anaerop bakterilerde direnc

Dogal direnc:
Tum anaeroplar: aminoglikozit, 1. 2. kusak kinolon,
trimetoprim, AZT

Bakteri dlzeyinde:
Propionibacterium, Actinomyces-
Clostridium difficile
F.necrophorum. FE.mortiferum
Fusobacterium-

BFG

Kazanilmig Direng



B-laktam grubu antibiyotiklere
direnc

* Penisilin baglayan proteinlerde
(PBP) degisiklik

e Gecirgenligin azalmasi

e B-laktamazlarla antibiyotiklerin
Inaktive edilmesi

o Aktif pompa



B-laktamaz Uretimi- Dinyada

Bacteroides fragilis grubu (~%100)
 Prevotella spp (%50-70)

« Porphyromonas spp (%5-30)

 Fusobacterium spp (%5-40)
e C.clostridioforme grp (~%?25)
e C.ramosum (~5)

e C.butyricum (~%10)



B-laktamaz Uretimi- Ulkemizde

Bakteriler BFG Prevotella
Merkezler 70 Spp %
.U Istanbul Tip F. 82 -
.U Cerrahpasa Tip F. 88 -
Dokuz Eylul U. Tip F 81 39
Hacettepe U. Tip F [ 33
Marmara U. Tip F 96 .




20th ECCMID Vienna 10-13 April 2010
The Tigecycline European
Surveillance Trial (TEST)

Belcika, Cekoslavakya, Fransa, Almanya,
Macaristan, Britanya’dan

2007-2009 yillari arasinda



Abstract: Bacteroides Prevotella
1293 n: 1420 n: 543
Antibiyotikler Duyarlilik orani (%)
Tigesiklin 96-100 95 - 100
Sefoksitin 73-90 78.4 - 100
Klindamisin 71-90 58.6 - 100
Meropenem 95 -100 99.1-100
Metronidazol 98.8 -100 96.4 - 100
Pip/Taza 87.6 - 100 91 - 100




TEST

Yedi Avrupa Ulkesinde 2006-2009 yillari
arasinda 1643 Gram + bakteri

Tigesiklin, metronidazol, meropeneme
%2100 duyarl
Klindamisin, penisiline < %80 duyarl

Badal et al.



Abstr
ABD, 7 bolgeden 1324 B.fragilis
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Turkiye'de g-laktamlara direnc 1
PENISILINE DIRENC ORANI (%)

Merkez .U, .U. Hacettepe U.
Bakterl istanbul TF | Cerrahpaga TF
TF
Prev/Por 0 24 54
Sporsuz 29 65 ]
Gr (+) ¢.
Peptostr.” 27 0 ]




Tuarkiye'de pB-laktamlara direnc- 2
B-LAKTAM+B-LAKTAMAZ INHIBITORLERINE
DIRENC ORANI (%)

* BFG .U istanbul TE %7 (SAM)
Marmara U. TF %2 (AMC)

GATA %16.7 (AMC)



PIPERASILINE DIRENC

 Dunyada, BFG 1990 <%10

GUunumuzde ~%25

e Ulkemizde, BFG %12- 89

Eubacterium %62



SEFOKSITINE DIRENC
« BFGde %3-89

Safraya 1.0. 1.0.
duyarli istanbul TF| Cerrahpasa TP
Pigmentsiz 5 38
Gr(-)C.

Pigmentl 0 23

Gr(-) C.

sefoksitin, sefatetan ve sefamisinin



Anaerop | Imipenem | Meropenem | Ertapenem | Doripenem
bakteriler

B.fragilis 0.5 0.5 0.5 1
BFG 0.5 0.5 1 1
Fusobac. 1 0.125 1 1
Prevotel. 0.5 0.25 4 0.25
C.difficile 4 4 4 2

Clin Ther. 2009:31(1):42-63.




KARBAPENEME DIRENC

o Ulkemizde:

Hacettepe U. TF Bacteroides eggerthii
Marmara U.TF Bacteroides fragilis






metallo-pB-laktamaz

« Karbapenemlere direncg
* Diger B-laktamlara direnc

Metallo-enzim Uretimi
——> cfiA geni ;>

yuksek dlzeyde ekspresyonu

“Insertion sequence” (IS) elementleriyle



| 15 1186
156143

I3 614C |

15622

IS 1186
[S6148 [ENEES

LIS . '
N 15942

1S 613 (Ch)
1S 1187 Fr)

Y 15 1185 (Fr)

15 942 (Hu)




metallo-p-laktamaz varligini
tespit etmek icin

iImipenem / EDTA, E-test stripi



imipenem MIK degeri ( 48ug/ml) EDTA
varliginda 8 kattan fazla dusts (<1 ng/ml)

Mimipenem/ EDTA E-test stripi



NCBI Blast ile dizi analizi sonuclar!

 B.fragilis cfiA geni ile uyumlu

e |1S1187 elementl ile birlikte



Bes yilda karbapenemlere direnc
%2'den %10’a artmistir

Dengel Uzunkaya O, Ulger Toprak N, Karavus M, Soyletir G.
Susceptibility profiles and detection of resistance genes of

carbapenems (cfia) and 5-nitroimidazole (nim) among Bacteroides
spp. in Turkey, ECCMID 2009 - Finland



Makrolid-linkozamid-streptogramin
(MLS) direnci;

Erm geni

23S rRNA metilasyon
sKromozom

Plazmid
Transpozon

hedef bolgeye baglanamama

|

Klindamisine direncg




Ulkemizde klindamisine direnc orani (%)

.U LU | D.U. | HU. |M.U

ist.TF| CerTF| TF | TF | TF
BFG 18 4 13 55 36
Safraya duyarli 5 13 . 42 -
pigmentsiz Gr- C
Safraya duyarli 0 3 - 11 10*
pigmentli Gr- C
C.difficile - - - i, 62
Peptostr*» 21 18 . - -




TETRASIKLIN DIRENCI

« BFG'de %80-90
tetQ geni; induklenebilir,
transfer edilebilir
Ribozomda, hedef bolgede degisim

e C.perfringens
tet A geni; aktif atilim
tet B geni; ribozomda



Nitroimidazol (metronidazol )
direncl




Nitroimidazol (metronidazol )

Aim A direnci
\ 4 veya 5-nitroEidazoI @

4 veya 5-aminoimidazol

Indirgenmis hidroksilamin yapi

J

DNA replikasyon, transkripsiyon da bozulma



@® nim geni
® mobil IS elementinin
bulunmasi

)

direnc geninin bagka
bakterilere gecebilme
Ozelligini goéstermektedir.

T

Ads
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| 15 1186
156143

I3 614C |

15622

IS 1186
[S6148 [ENEES

LIS . '
N 15942

1S 613 (Ch)
1S 1187 Fr)

Y 15 1185 (Fr)

15 942 (Hu)




Tarkiye’de Metronidazole direnc orani

(%)
\% LU, LU, H.O.TF
Bakteri Istanbul TF | Cerrahpasa TF
BFG 6 4 14
Safraya Du.
pigmentsiz 0 0 17
Gr (-)C
Peptostre. - 23 -
Eubacter. - 67 -
Mobiluncus - 81 -




Kloramfenikole direnc

Marmara U.  Nitroreduktaz,
BEG %2 * Asetil transferaz

4

Yapisal degisiklik,
Ribozoma baglanamama



20th ECCMID Vienna 10-13 April 2010

Cin'den 110 toksijenik C.difficile

moks sipr lev erit kKlind tetr rifa fusidik

61.8 100 |66.4 |85.3 |88.3 |62.7 [29.1 |8.2




ETKILI ANTIBIYOTIKLER

B-Laktam+p-Laktamaz

Inhibitorleri
 Imipenem

Metronidazol

Kloramfenikol

Tigesiklin



Sonuc olarak:

Anaerob infeksiyonlari:

° yaygin

 mortalite, morbitide oranlari yuksek

e klinik ip uclari 6zel degil,

* tedavi, bakteri tlrtine gore degismekte
e artan oranda direng

etken tanimlanmali, antibiyotiklere
direnci saptanmali



T esekKlurler. ..
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