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Sorun Gram Pozitif Bakteriler

» Metisiline direncli Stafilokoklar
- MRSA (TK-MRSA, HK-MRSA)
- MRKNS
» Vankomisine direncli Enterokoklar
> Enterococcus faecium
> Enterococcus faecalis

» Penisiline direncli Pnomokoklar




Antibiyotikler ve Direnc Gelisimi
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Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda
antimikrobik tedavi secenekleri

» Vankomisin, teikoplanin,

» Doksisiklin, minosiklin,

» Klindamisin , Kloramfenikol,

» Kinupristin/dalfopristin,

» Kotrimoksazol , rifampisin, fusidik asit
» Linezolid,

» Tigesiklin,

» Daptomisin ,

» Televansin,

- Qritavansin, dalbavansin
» Seftobipirol, seftarolin




Direncli GPK(n:128) Ampirik Tedavi*

Linezolid Daptomisin

4% 2%

*|U Cerrahpasa Tip Fak, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD




MRSA-Direnc

» PBP2a, PBP2’
> mecA geni (mobil genetik eleman)
o 4 tipi vardir : Tip I, II, lll, IV
- Stafilokok kaset kromozomu Uzerinde tasinir (SCCmec)
- SCCmec mecA genini tasiyan mobil genetik parca

o Transpozonlar ve plazmidler araciligi ile ilave direng genlerini kromozomal
kasete entegre edebilir

» MODSA (Orta duzey direncli SA)
- PBP’lerde yapisal degisiklikler
» BORSA (oksasiline sinirda direncli SA)

> Yuksek miktarda penisilinaz yapimi
» TUm beta laktamlara direng




MRSA Epidemiyolojisi

Ulke Oran (Yuzde)
AB.D 55
Kanada 36
Latin Amerika 36
Italya 38
Fransa 33
Ispanya 23
Ingiltere 44
Avustralya 30
Japonya 74

20-48

Tiirkiye




Glikopeptid Direnci

» Duyarli:<2 mg/L

» Azalmis Vankomisin duyarlihgi (VISA)
- 1997 yilinda Japonya
> MIK —4- 8 mg/L
- Mekanizma: kalinlasmis hucre duvari

» Teikoplanine de azalmis duyarlilik (GISA)
» Vankomisin MIK 2 16 mg/L (VRSA)

> vanA gen kumesinden kazanilmakta(mobil Th1546 aracilikli)
- Mekanizma tam aydinlatilamamis

> Olusan mutasyonlar VA molekullerinin bakterinin stoplazmik
membranindaki hedef bolgelere ulasmasini engeller




MRSA

» Neden oldugu enfeksiyonlar
- Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari (DYDI)
- Bakteremi

- Endokardit

- Kemik ve eklem enfeksiyonlar

- Merkez sinir sistemi enfeksiyonu
> Toksik sok sendromu

> Sepsis




» Antibiyotik kullanimi

» Uzamis hospitalizasyon
» Cerrahi alan enfeksiyonu
» Yogun bakimda yatis

» Hemodiyaliz

» MRSA kolonizasyonu

» MRSA ile kolonize veya enfekte hasta ile yakinligi

. i «
Davis KA. CID 2004:39:776




MRSA

» Vankomisin » TMP-SMX

» Teikoplanin » Klindamisin

» Daptomisin » Kloramfenikol

» Rifampisin » Tetrasiklin

» Fusidik asit » Tigesiklin

» Fosfomisin » Kinopristin/dalfopristin
» Florokinolonlar » Linezolid

» Aminoglikozidler




MRSA biyofilminde antimikrobiyal etkinlik

MRSA izolatlarinda biyofilmle iliskili hiicrelerin sirvisi (n=12)
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*tiim antibiyotikler, " klindamisin, linezolid ve tigesiklin

Smith K et al. Int J Antimicrob Agents 2009;33:374.



MRSA- Tedavi
[Kiinik | Antbiyotik | Sdre(gin) [ Yorum |

DYDI Klindamisin 5-10 C difficile enfeksiyonu T
TMP-SMX ‘ Gebelik kategori C/D
Doksisiklin ¢ Cocuklarda ve gebelerde
Minosiklin “ kontrendike
Linezolid ‘ Pahall
KDYDI Vankomisin 7-14
Linezolid "’ Gebelik kategori C
Daptomisin ¢ Gebelik kategori B
Televansin "’ Gebelik kategori C
Klindamisin ! Gebelik kategori B




MRSA- Tedavi

Pnomoni Vankomisin
Linezolid 7-21
Klindamisin
Bakteremi Vankomisin Gentamisin eklenmesi
14-42 rutin degildir
Daptomisin
IE-Dogal kapak Bakteremi ile ayni — 6 hafta
IE-Protez kapak Vankomisin +
Gentamisin+ 6 = hafta

Rifampisin




MRSA- Tedavi

Vankomisin VA'e RMP
Menenjit Linezolid 2 eklenmesini
TMP-SMX onerenler var
Beyin apsesi, Vankomisin VA'e RMP
subdural Linezolid 4-6 eklenmesini
ampiyem TMP-SMX onerenler var
Vankomisin, Daptomisin Bazi uzmanlar VA'e
Linezolid, Klindamisin RMP eklenmesini
Osteomyelit | TMP-SMX + RMP >g | tavsiye etmektedir
Vankomisin, Daptomisin
Septik artrit Linezolid, Klindamisin 3-4




MRSA(n:21) MRKNS(n:9)

m Teikoplanin @ Vankomisin

|U Cerrahpasa Tip Fak, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD




Enterokoklar

» Enterococcus faecium (direng 1)
» Enterococcus faecalis

» Enterococcus casseliflavus

» Enterococcus avium

» Enterococcus raffinosus
Enterococcus durans

» Enterococcus gallinarum
Enterococcus canis ..........

v

>




VRE Riski

» Kolonizasyon » Enfeksiyon
> Uzun sureli hastanede > Coklu antibiyotik kullanimi
yatis * > Vankomisin kullanimi *
> Uzun sireli yogun > APACHE Il score *
bakimda yatis * - Hematolojik malignite *
- Enteral tup kullanimi * * Multivaryans analiz

o Sukralfat kullanimi *

- Transplantasyon sonrasi
tekrar cerrahi *

Eliopoulos GM. Infect Dis Clin North Am 1997;11:851-65




VRE Bulas Kaynaklari

» Ellerle bulas (direkt)

» Kontamine yuzeylerle temas
> Tezgah ustunde 5-7 gln
- Yatak kenarlarinda 24 saat (yogunlugu azalmaksizin)
- Telefon aparatinda 1 saat
- Steteskop diaframinda 30 dakika

» YBU’'nde yayilimindan rektal termometreler sorumlu
» Diskinin graminda 4 log ve lGzerinde ise
> Yuizey kulturlerinde pozitiflik orani T

» Saglhk calisanlarinda GIS kolonizasyonu olabilir, ancak
bulas kaynagi olduklarina dair kanit yoktur




Enterokoklar ve Direnc

» Dogal direnc
- Aminoglikozidler
- Dlsuk duzey intrensek direnc
- Sefalosporinler
- Makrolit, Linkozamidler, Streptogramin (MLS)
> TMP-SMX
- Kinopristin/dalfopristin (E faecalis)




Enterokoklar ve Direnc

» Beta laktam direnci
> Duyarlihgi azalmis PBP’lerin yapiminin artmasi
- PBP5’de yapisal degisiklikler
» Aminoglikozid direnci
- Aminoglikozid modifiye edici enzimler
- Fosfotransferazlar

- Nukleotidil transferazlar
- Asetiltransferazlar

> Gentamisine direncli — Tum aminoglikozidlere direnc (SM
haric)




Enterokoklar ve Direnc

» Glikopeptid direnci
> 1986 — Avrupa

> 2000 — Turkiye
- Glikopeptidlerin baglanmasina direncli peptidoglikan prekilirsorler

VanA R R P, K Indiiklenebilir

VanB Orta R S P K Indiiklenebilir

VanC R S K "%/ yapisal

VanD R R K Yapisal

VanE Orta-diisiik R S ? Indiiklenebilir
Orta-dusuk R S ? ?




Enterokoklar

» Uriner sistem enfeksiyonlar

» Bakteremi ve endokardit

» Batinici ve pelvik enfeksiyonlar

» Kemik ve eklem enfeksiyonlari

» Cilt ve yumusak doku enfeksiyonlari
» Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari
» Solunum sistemi enfeksiyonlari




Enterok Infeksiyonlari ve Tedavi

» Beta laktamlar
> Penisilinler
- Dogal penisilin
- Aminopenisilinler
- Piperasilin
- Mezlosilin
- Karbapenemler

» Aminoglikozidler
» Glikopeptidler




Enterokok biyofilmi tizerine antimikrobiyallerin
etkinligi

Vankomisine direngli E. faecium (n=22): silikon disk biyofilm modeli

© £000 MIK aralid,
TEU Antibiyotik ug/mi
§ 4000 Daptomisin 2-8

= 3000 Minosiklin <0.06-8
(@) . . 4

© Quinupristin/da <0.06-2
g 2000 Ifopristin

3 1000 Linezolid 0.5-2
5

S 0

Daptomisin  Minosiklin Quinupristin/ Linezolid
dalfopristin

Raad | et al. Antimicrob Agents Chemother 2005;49:5046 5050



VRE Enfeksiyonlarinda Tedavi
[Ampisin-s ]

Gentamisin- S Ampisilin/amoksisilin + gentamisin
Gentamisin- R Ampisilin/amoksisilin + streptomisin (duyarli ise)

Van E fenotipi Vankomisin/teikoplanin + gentamisin
Van B fenotipi Teikoplanin + gentamisin veya streptomisin
Van A fenotipi E. faecium — Kinopristin/dalfopristin

E. faecium/ E. faecalis — Oksazolidinonlar (Linezolid)

E. faecium/ E. faecalis — Glisilsiklinler (Daptomisin)
E. faecium/ E. faecalis — Minosiklin (Tigesiklin)

VR E. faecium (Linezolid, Daptomisine direncli) — Yeni
glikopeptidler (Oritavansin) + gentamisin




Pnomokoklar

» Otitis media

» Akut purulan rinosinuzit
» Pnomoni

» Bakteremi

» Menen|it




S. pneumoniae Coklu llac Direnci

» Beta laktam antibiyotikler
> Penisilinler
- Sefalosporinler
o Karbapenemler

» Makrolidler
o Eritromisin
o Azitromisin
o Klaritromisin
» Linkozamidler
o Klindamisin
» Tetrasiklin ve folat inhibitorleri
» Florokinolonlar
o Siprofloksasin

o Levofloksasin
| floksasin




S. pneumoniae/ Coklu llac Direnci

Japonya
Kanada 9% 7.2
% 5.9
ABD <
< Tayvan
% 10.6 _—7%55.5
.Hong Kong
"~ % 58.1
Brezilya
% 5.9
v
G.Afrika
% 32.6

Felmingham D. Chemotherapy, 50 Suppl 1:3-10,2004.




S. pneumoniae ve Direnc

» Penisilin baglayici proteinlerde
degisiklik
-PBP — 1a, 2a, 2b, 2Xx, 2Xx, 3




S.pneumoniae duyarlilik kategorileri
(eski ve 2008 CLSI kriterlerine gére)

Duyarhilik kategorisi MIK (ug/ml)

oral penisilin

Standart Duyarli ODD Direncli

Eski/Tim klinik durumlar ve

penisilin uygulama vyollari icin| < .06 0.12-1 > 2

2008 (Klinik durum ve penisilin uygulama yoluna gore)

Menenijit, iv penisilin < 0.06 - > 0.12

Menenijit disi, iv penisilin <2 4 > 8
< 0.06 0.12-1 > 2




S. pneumoniae ve Direnc

» Makrolid direnci
- Hedef bolge degisikligi (erm geni)
- Pompa mekanizmasi (mef geni)

» Kinolon direnci

- Mutasyon
- Pompa mekanizmasi




Pnomokok Duyarliligi

Duyarli Orta Direncli
Penisilin < 0.06 0.12-1.0 > 2.0
Amoksisilin <2 4.0 > 8.0
Sefuroksim po <1 2.0 > 4.0
Seftriakson
= Meninks <0.5 1.0 > 2.0
= Meninks disi <1.0 2.0 > 4.0

CLSI 2006



Diinyada ODPD ve YDPD’li S.pneumoniae

suslarinin orani

Fransa
%16.7/47.7

Kanada

Ingiltere %

4.8/1.0

Hollanda
% 3.4/0.0

Almanya
% 4.7/1.3

5

S e el

%10.0/9.7
ABD

R =
k-

% 29.5/13,0

Brezilya

%17.2/15.1°

G.Afrika
% 20.9/51.0

Japonya
% 58.4/28.0

Tayvan
% 58 .4/8.8

Ispanya
% 34.9/13.4

.

Italya

%9.8/5.6

Yunanistan %
41.7/8.3

Avus'tralya%
12.5/10.2

obial susceptibility of respiratory tract pathogens. Chemotherapy, 50 Suppl 1:3-10, 2004.
BR2): Study desigh and methodology. ] Chemother, 16:9-18,2004.

> Hong Kong %
60.8/6.8

Harding | and



Turkiye’de S. pneumoniae Direnci

% 9.7-44.2

% 1-17

Gram pozitif bakteri enfeksiyonlari 2004



S. pneumoniae: Menenjit Tedavisi

< 0.1 Penisilin G, Ampisilin | 3. k. Sefalosporin,
Kloramfenikol

0.1-1.0 3. k. Sefalosporin Sefepim, Meropenem
> 2 Vankomisin + 3. k. Kinolon (gatifloksasin,
Sefalosporin moksifloksasin)

Vankomisin + 3. k. Kinolon (gatifloksasin,
Sefalosporin moksifloksasin)

Tunkel AR et al. CID 2004:39:1267-1284



Mortalite

PNSSFP PSSP Log Adjusted OR for mortality Weight OR for mortality

Study {no.) (no.} [OR mortality] (SE) 95% ClI {%) 95% ClI
|
Pallares et al, 116 340 0.0000 {0.3405) — ] S— 15.55 1.00(0.51, 1.95)
1995
Pallares et al, 129 300 0.4054 (0.2547) g [ s— 27.27 1.50(0.91,2.47)
2002
Yu et al, 2003 19 195 0.3506 (0.2802) e [l — 22.70 1.42 (0.82, 2.46)
Aspa et at, 2004 50 409 0.1300 (0.2638) et Bl w— 25.50 1.14 (0.68, 1.91)
Faicoetal 2004 66 181 1.4440 (0.5923) ———  — 5 27 4.24 {1.33, 13.53)
Song et al, 2004 128 105 0.3506 (0.6991) —— 3.76 1.42(0.36, 5.59)
Total 508 1,530 e 100.00 1.37 (1.05, 1.78)
| ] ] 1 || 1
0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

RR. 1.29 (% 95 Cl, 1.04-1.59)

Favors PNSSP Favors PSSP

Test for heterogeneity: y* = 512, df = 5 {P=40), 1 = 2.4%

Taut fctovars uitiscs: £x 235 =00} Tleyjeh IM et al. CID 2006;42:778-97
AN _——



Sonuc

» Hizli tani

» Bakterisidal

» Uygun antibiyotik

» Enfeksiyon bdlgesine ulasabilen
» Etkili dozda

» Yan etkileri tolere edilebilen




Sonuc

» Enfeksiyon Kontrol Onlemlerine Uyum
- Bltunlesik 6nlemlerin yayginlastiriimasi

» Laboratuvar-klinik isbirligi
> Direncin dogru tanisi
- Antibiyotik duyarlilik paterninin izlenmesi
- Molekiler biyolojik izlem

» Antimikrobiyal direncle ulusal/klresel
mucadele

- Korunma, kontrol, rehberlik, .....

> Yeni stratejiler
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Tesekkir ederim




