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Enterobacteriaceae

m Gastroenteritler

m Barsak disi enfeksiyonlar

= Hastane kdkenli (IYE, Bakteriyemi,
Intraabdominal inf, VAP)

= Toplum koékenli (IYE, IYE ile iliskili
bakteriyemi
m En sik Escherichia coli



Icerik

m Genislemis spektrumlu beta-
laktamazlara (GSBL)bagll
betalaktam direnci

m Plazmid kokenli kinolon direnci
= Aminoglikozid direnci

m HITIT-1 ve HITIT-2 calisma sonuclari
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Genislemis spektrumiu .
beta-laktamazlar

m Penisilinler, 1-4. Kusak sefalosporinler,
monobaktamlari hidrolize eden enzimlerdir
(sefamisinler ve karbapenemler (SHV-38
haric) etkilenmez)

m Sinif A (Ambler); veya Grup 2be (Bush-
Jacoby-Mederios) icinde yer alir

m Beta-laktamaz inhibitorleri ile inaktive
olurlar

m En stk K.pneumoniae ve E.coli’de fakat
diger enterobakteri tirlerinde de goruldr,
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GSBLler

1.
V.

VI.

= 300 (www.lahey.org/Studies) \
Temel gruplar:
TEM-turevi GSBLler

Grup

SHV-turevi GSBLler 2be:

TEM ve SHV disi GSBLIler i
CTX-M -YENI GSBL: 91 tipi var
GES (IBC)

VEB
PER
Diger: BEL-1, BES-1, TLA1/2, SFO-1
OXA GSBL (grup 2d, sinif D):OXA-10 ve 2 tlrevleri

/



Diinyada (ve ulkemizde) ¥
GSBL epidemiyolojisi

m 20 yy’da GSBLler m 21. Yy'da GSBL'ler

s K.pneumoniae m E.coli
m SHV ve TEM m CTX-M
tlrevleri m Toplum kokenli

m Hastane ortaminda enfeksiyonlar +

= Coklu direngli ama hastane
f.kinolon direnci = Coklu direncli,

diisiik kinolon direnci
kT yuksek




Diinyada (ve tlkemizde) &
GSBL epidemiyolojisi (2)

m Infeksiyon kontrol édnlemlerine
ragmen GSBL Ureten bakterilere
bagli enfeksiyonlar artiyor

m Artis Ozellikle E.coli izolatlarinda:

m CTX-M enzimlerinin basaril klonlar ve
basarili virulans plazmidleri ile
yayllimina bagl
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EARSS/ARMED (2003-2008)
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-+ GSBL E.coli
- kinolon R Ec

2003

2004 2005
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www.rivm.nl/earss/
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K.pneumoniae ve E.coli'de GSBL Uretim oranlari
(2000 2003-MYSTIC/TURKIYE)

GSBL

60
50
40
30
20
10

47,2

49,1 48,8

#7321/ E. coli

K. pheumoniae

2000 2001 2002 2003

Yillar

Korten et al.Diagn. Microbiol infect Dis 2007;59:453-457



CTX-M tipi GSBL

m Kluyvera turlerinden koken almislardir

m Yayllimda IS elemanlari (ISEcpl,ISCR1,
1S26) rol oynamaktadir.

m Ozellikle sefotaksim ve seftriaksonu
hidrolize eden beta-laktamazlardir.

s Ancak mutasyonlarla (Asp240-Gly)
seftazidime karsi da etki gérulmektedir (Or.
CTX-M-15)
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_Aynl z_;}nda
CTX-M pandemisi mioya ot

The CTX-M Family of ESBLs The CTX-M Family of ESBLs
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Enterobacteriaceae tyelerinde prevalans 38.8->90%




Bu patlamanin nedeni
nedir?

m Basaril klonlarin (Or:E.coli ST131
O25H4)

VE

m (beraberinde)Basarili virulans

plazmidlerinin (InckFII/FI-CTX-M-15;
Inc L/M-CTX-M-3) hizla yayllmasi

m Hem hastanede hem de TOPLUMDA
yayllma (2. Epidemiyolojik degisim)




E.coli O25:H4 ST131

m CTX-M-15 pandemisi ile iliskilidir
m Avrupa ulkeleri ve Kanada’'da:

= Fransa, Yunanistan , Italya, Norveg,
Turkiye,Ispanya, Portekiz, Isvicre, Ingiltere
- (YumukZ JAC 2008;64:284)

m Bircok direnc 6zelligi tasimaktadir

m Persistans (=>7ay-1 yil)ve kolonizasyonda
basarili

m Son iki 6zellik plazmidlerine baghdir.
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E.coli ST131 basaril bir .

plazmid tasimaktadir: Inc Fll
ISEcpl blaCTX

= Ingiltere A (en
yaygin),B,C,D klonlari

Gen Direncg

aac(6’)Ib-cr AG direnci (Genta haric)
aadAS Streptomisin direnci
blaCTX-M15 Beta-laktam direnci

blaTEM-1, bla OXA-1

catB4 Kloramfenikol direnci
mphA, macAB Makrolid effliks
<{c(6’) Ib-cr Florokinolon direnci
(sipro, nor):PMQR AyrlCa adezyon
dhfrl7, sull Trimetoprim-sulfonamid ||e ||g||| gen|er
bypass |
tet(A) Tetrasiklin effliiks tasir!

Woodford et al AAC 2009



v 4
A
0 <
) N 1
NS (
- ¢z

.
Toplumdaki rezervuarlar

m Kolonizasyon:

m Genel populasyonda (960.3- 10.7)
m Bakim eaviarindali lricilarda (041 2_0/41 7\

m Ha ),

cif TOPLUM ----->HASTANE !

or(

m Besin zinciri (HACCP) fakat pisiriimeden
yenenlerde de saptanmi$ incent e 2010).
Domuz eti ve tavuk tuketenlerde IYE riski
yu ksek bu I u nmus Manges 2007)(Rodriguez Bano JAC 2008)



m 2005
m 6 Merkez

m 3. ve 4. kusak sefalosporinler,
karbapenemler

m 3-laktamaz inhibitor
kombinasyonlari

Gur D Mikrobiyoloji Bilt 2008;42:537-547



m 2007

m 13 Merkez

m E.coli, K.pneumoniae,
P.aeruginosa,A.baumannii

m 3. ve 4 kusak sefalosporinler,
Karbapenemler,3-laktamaz inhibitor
kombinasyonlari,

m amikasin
m siprofloksasin

Gur D et al 3 Chemother 2009:21:



M HITIT-2 ‘ve katilan merkezler
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Ulkemizdeki GSBL tipleri ve
epidemiyolojisinin belirlenmesi

m Merkezlerde GSBL pozitif bulunan Ec
ve Kp izolatlari toplandi

m Hitit 1 sadece Invazif izolatlar (n=74)

m Hitit 2 n=319
e GSBL icin PZR, Klonlama, dizi analizi

e Karbapenem direnclilerde (IMP, VIM, OXA-48,
58)

e Plazmid analizi (+ direnc genleri)
e ST131 klonunun arastirilmasi
e ERIC-PZR ve /veya PFGE
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GSBL olusturan E.coli ve K.pneumoniae s
prevalansi
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% ESBL positive

10

0
Hitit 1 (2005)  Hitit 2 (2007)

Gur D, Hitit 2 study group J Chemother 2009;
Gur D; Hitit 1 study group Mikrobiyol Bul 2008;



Hitit 1 ve 2'ye katilan hastanelerde E.coli GSB
oranlari
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n Merkezlerde GSBL Pozitif Bakteri

Oranlari (Hitit-2)

80-

70+

60 -

301

201

1017

m E.coli
H K.pheu

Hac AdM Ak [bnS Cuk D.Ey Erc Ist Mar Ond Eskis Ulu  100.
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Hitit calismalarinda belirlenen .

beta-laktamazlar

Hitit1

CTX-M %71.4

TEM %49.4 (TEM-1)
SHV %46.7

CTX-M15 (69.4%)
CTX-M-3 (28.6%)
CTX-M-1 (2%)

SHV GSBL %36,5 (%652
SHV-12; 9%25.8 SHV5;

SHV-2 ve 27 %7.4;
SHV2a ve 31 %3.6

Hitit 2
CTX-M  9%096.2
TEM %53.1

(%0.3 GSBL)

SHV %51.4
(%8.8 GSBL)

SHV-12 %4

SHV-5 %2.5
SHV-2, SHV-2a
SHV-31 ve SHV-38
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Hitit-2 calismasinda GSBL’lerin dagilimi LU LT

100-
80-
60- OCTX-M
% B SHV
40- ETEM
B CTX-M+SHV

20-

E.coli K.pneumoniae Hitit-2
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CTX-M beta-laktamazlarin dagilimi

100+

h-ﬁ
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80+

ol OE.coli

B K.pheumonhiae,

40 | Total

20+

CTXM-15 CTX-M3 CTX-M1 CTX-M-14



Hitit-2 E.coli ESBL Dagilimlari
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[ CTX-M-14
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[0 SHV-2a
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Merkezler
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Hitit-2 K.pneumoniae ESBL Dagilimlari

0
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70% - 14 L — 30,8 @ Tem.15
60% - T 4ab M B | B SHV-38
50% 1 [ __1 = 33,3 62, f Wi 0 SHV-31
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a =2 g =) g =g g :a :g 8 g :a 0 CTX-M-3
a 1= S () CTX-M-15

Merkezler
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Plazmidler

m 16-92 kb

m Ec GSBL plazmidlerinin %30.6’s1; Kp
%28.6 ISEcpl de tasiyor

m 2052.1°I en az bir plazmid kokenli
Kinolon direnc¢ geni tasiyor : aac(6’)
Ib cr en sik(92094.8)



ST131 O25b

m Hitit-2 de CTX-M-15 Ureten Ec '~ \ tlarinin
%51'i ST131025b kloni= STA3

s CTX-M-3 Uretenle’ W\ E.CcO
et 708t o an)
m ERIC-PZP _\:“Opa’(,d)u\\‘e d o &0[0

= ¢
\)\ year a(a \'\\\@Io 19)7 lerkez)
= Hit Zo\at\a\4q|ST131025b (CTX-

M-1 ¥@® ', 1 i A paterni tasiyor (6 farkl
meraez)
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Yeni
tehlike:Karbapenemazlar

m Enterobacteriacea uyelerinde karbapenem
direnci:
m AmpC (CMY2 yapimi) ve OmpC mutasyonu
m KPC enzimleri
= VIM1/VIM4 enzimleri,IMP-1- Turkiye
m SHV-38:

m OXA-48: en sik

s Hitit-2 (genel %2; n=6): Ankara U %16.7;
Akdeniz %6.3; Cukurova %22.2

¢

Poirel L AAC 2004, AktasCMI 2006, Yildirnm J Chemother

SOWNE 2007,Gulmez 1JAA 2008, Carrer AAC 2008
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-+ GSBL E.coli
- kinolon R Ec
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GSBL pozitif izolatlarda diger ajanlara
direnc (Hitit-2)

Gur D Klimik Kong sunu 2009

W E.coli
H K.pneumoniae

27,7
19,0

Amik Sipro Sullsefop Pipltaz imipenem




Bir’Dengesiz Baglanti”:Plazmid .
kokenli kinolon direnci

m E.coli’de diger plazmid k¢’ lirenc
Ozellikleri de GSBL o g ~ralel
. AC
olarak artmak®- 'Q\d 4
o 6\\\ (\\\lo
e Qnr pre* q0$ \@Q\ ., C, 9)

\(\e( ‘\di)ie
RPN 9—15 --- aac (6’) Ib-cr---E.coli
89‘131

m CTX-M-1 grubu ve CTX-M-9 --- gnr



Nall/R kan izolatlarinda PMQR prevalansi-

Hitit-1 ve 2

Mekanizma

Hitit 1 (n=74)

Hitit 2(n=151)

. O/
PMQR genleri de CTX-M'lere paralel olarak

yayiliyor
merkez*) merkez)
Qep A 0 2.3% (1
merkez)
Aac(6’)Ibcr [%32.4(tim 69,5% (tum

mer I

meiiii!er)
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Aminoglikozid direnci

m Aminoglikozidleri modifiye eden
enzimler: aac(6’) Ib-cr ve APH (3”)-
Il yaygin

m 16 S rRNA metilazlari: armA, Rmt(A,
B,C,D), NpmA- plazmid kokenli
m Kocaeli bir izolatta (200.7)RmtB (CTX-

M-15, aac(6’) Ib-cr,gepAl) ile birlikte

bUlunmUS (Bercot, Ozdamar, Hakko, Turkoglu JAC 2010)
m Hitit 1 ve 2 izolatlarinda bulunmadi



— LI LA FERME ' FARM ANIMA
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