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Konu akisi

m Anaerop duyarlilik testleri
O Karsilasilan glicltkler
O Uygulama endikasyonlari
OYontemler
OSorunlar

m Anaerop bakterilerde direng
Bilinen sorunlar
OYeni sorunlar
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Anaerop enfeksiyonlar

m Genellikle
[0 Endojen

R enfeksiyonlardir
[0 Polimikrobiyal

m Tedavide
[0 Cerrahi tedavi
OO0 Ampirik tedavi yaklasimi

esastir
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Anaerop duyarlilik
testleri
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Anaerop duyarlilik testlerinde
karsilasilan guiclukler

Izolasyon ve tanimlama guiclukleri

Her asamada oksijen ile temasin édnlenme gerekliligi
Anaerop kultir yéntemlerinin kullanilma zorunlulugu
Ozel ireme gereksinimleri nedeniyle glic tremeler;

Ureme hizlarinin turden ture degisiklikler géstermesi

Rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemekte
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Anaerop duyarlilik testleri
uygulama endikasyonlari

m Ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlarda
tedavinin yonlendirilmesi

m Belirli merkezlerde / bolgelerde belirli araliklarla
duyarlilik paternlerinin saptanarak izlenmesi

® Yeni antibiyotiklere duyarhliklarin saptanmasi
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Duyarlilik testlerinin uygulanmasini
gerektiren durumlar

m Steril bolgelerden ve tek etken olarak izole edilen
anaerop bakteriler

m |zolatlarin yuksek direncli turlere ait oldugu durumlar
m Ampirik tedavi seciminde karar verilemeyen durumlar

m Uygun ampirik tedavi secimine ragmen iyilesmeyen
olgular

m Uzun sureli tedavi gerektiren enfeksiyonlar
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Duyarlilik testlerinin uygulanmasina
karar verilirken dikkat edilecek noktalar

m Ornek alinirken normal flora ile kontaminasyon
s0z konusu ise, duyarllik testlerinin uygulanmasi
tedaviyi yanlis yonlendirir

m Patojen olma potansiyeli olan birden fazla bakteri
izole edildiginde duyarlilik testlerinin

O Direncli oldugu bilinen

. . Bakterileri kapsamasi gerekir
OYuksek virtlansli } P 8

Bacteroides turlerini mutlaka
kapsamalidir




B.eggerthii*
B.finegoldii
B.fragilis*
B.nordii
B.ovatus*™
B.stercoris*
B.thetaiotamicron*
B.uniformis*
B.vulgatus*
B.merdae*
B.distasonis*
B.goldsteinii

—
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Bacteroides turleri

Bacteroides

Parabacteroides
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Anaerop duyarlilik testleri-Standartlar

CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute)

EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing )
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Anaerop duyarlilik testleri

Disk diflizyon

Disk ellisyon

Mikrodilisyon

Tup diltsyon

Agar dilisyon

Sinirli agar dilisyon

Beta laktamaz testi

Spiral gradyent yontemi

Konsantrasyon gradyent yontemi (E test)
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Anaerop duyarlilik testleri- Yontemler

Mikrodilusyon yontemi

m Kullanimi Bacteroides fragilis grubu ile sinirli

m Besiyeri: Brucella sivi besiyeri ( 5 yg/ml hemin,
1yg/ml vitamin K;, % 5 lize at kani eklenmis)

m Inokiiliim: 1x10° CFU/m|
m inkiibasyon: Anaerop ortamda 37° de 48 saat
m Sorun: Nazli anaeroplarin Greyememesi
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Anaerop duyarlilik testleri- Yontemler

Agar dillisyon (Wadsworth) yontemi

B Referans yontem

m Besiyeri: Brucella kanli agar (5 yg/ml hemin, 1yg/ml
vitamin K;, % 5 dondurulup ¢ézulmus koyun kani)

m Inokiiliim: 10°CFU/m|
m inkiibasyon: Anaerop ortamda 37° de 48 saat

m Sorun: Rutin kullanima uygun olmamasi
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Anaerop duyarlilik testleri-Yontemler

Beta laktamaz testi

m Hizli sonug veren bir 6n test /tarama testi

m Bacteroides fragilis grubu icin kullanilmasina gerek
yok

m Uygulama
O Kromojenik sefalosporin (nitrosefin)
[0 Pozitif sonuc icin 30 dakikaya kadar beklenilmeli

m Sorun: Negatif sonuc her zaman bakterinin duyarl
oldugunu gostermez
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Anaerop duyarlilik testleri-Yontemler

E test

m Besiyeri: Brucella kanli agar (5 yg/ml hemin,
1yg/ml vitamin K, )

m inokulum: 1 Mc Farland
m Sonuglarin degerlendirilmesi: 24-72 saat
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Anaerop duyarlilik testleri- Yontemler

E test

m Onemli noktalar:

COMetronidazol icin besiyerleri mutlaka 6nceden
anaerop ortamda bekletilmesi gerekir

OKlindamisin sonuclari 48 saatte okunmalidir

Klindamisin icin eger eliptik zon asagi dogru derinlegiyorsa,
MIK degeri olusan zonun serit ile kesim noktasi olarak
alinmalidir. "
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Anaerop duyarlilik testleri- Kontrol
bakteriler

Bacteroides fragilis ATCC 25285
Bacteroides thetaiotamicron ATCC 29741

Eubacterium lentum ATCC 43055
Clostridium difficile ATCC 700057
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Anaerop duyarlilik testleri- Sorunlar

m Sonuclarin degerlendirilmesi ile ilgili sorunlar
COMIK degerinin saptanmasi ile ilgili sorunlar
[OSecilen sinir deger
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Anaerop duyarlilik testleri- Sorunlar

EUCAST- MIK degeri CLSI-EUCAST

bulunmayan MiK degeri ayni
antibiyotikler olan antibiyotikler

e Sefoksitin e Amoksisilin/klavulanik asit
e Moksifloksasin *Imipenem, meropenem

eTigesiklin eKlindamisin
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Anaerop duyarlilik testleri- Sorunlar

CLSI-EUCAST MIiK degeri degisen
antibiyotikler

Antibiyotik | CLSI EUCAST
MiK (mg/L) MiK (mg/L)

Ampisilin > 2 > 2
Piperasilin/ > 128 > 16
tazobactam

Metronidazol =32 >4
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Anaerop bakterilerde
direng




Anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan ilaglar

m Penisilin, aminopenisilinler

m Betalaktam-betalaktamaz inhibitoérleri
m Karbapenemler

m Sefamisinler (sefoksitin*)

m Klindamisin*®

m 5-nitroimidazoller (metronidazol)

m Yeni florokinolonlar (moksifloksasin)
® Yeni antibiyotikler (tigesiklin)
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Anaerop bakterilere etkisiz ilaglar

® Aminoglikozidler
® Monobaktamlar
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Anaerop bakterilerde direnc

DIRENC !
®m Anaerop gram negatif basiller

O Bacteroides fragilis grubu (Bacteroides /Parabacteroides)

3

O Prevotella

[0 Fusobacterium
[ Bilophila
O Suterella
®m Anaerop gram pozitif basiller

m Anaerop koklar



.

Anaerop bakterilerde direnc

SORUNLAR
m Bilinen sorunlar
m Yeni karsilasilan sorunlar

Direnc oranlarinda artis Diren¢ oranlarindaki bolgesel
farkhihklar

Bazi antibiyotiklerin ampirik

tedavi seceneklerinden Ampirik tedavi seciminde
cikartilmasi gluclukler
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Bacteroides turlerinde diren¢ —Avrupadaki durum

Antibiyotik

1988-1989
(1289 izolat)

Diren¢ %

Ampisilin 93
Amoks/Klav 1
Pip/Taz <1
Sefoksitin 3
Imipenem 0.3
Klindamisin 9

Moksifloksasin -
Metronidazol 0

Tigesiklin -

Nagy E, et al. CMI 2011, 17: 371-79

1999-2001
(1284 izolat)
Dren¢ %

99

<1

<1
15

<1

2008-2009
(824 izolat)
Diren¢ %

3,1

<1

CLSI EUCAST

99

98
10,4
10,3
17,2
1,2
32,4
13,6
<1
1,7
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Anaerop bakterilerde direnc

SORUNLAR-Bolgesel farkhhliklar

Avrupa
O Ampisilin: Fark yok
0 Amoks/Klav %2 (Fransa) - %18,5 (Belcika)
O Pip/Taz %3,1 (Hollanda)- %19,6 (isvec)
1 Sefoksitin %3,1 (Hollanda)- %30,6 (Finlandiya)
O Klindamisin %22,5 (Dogu ulkeleri)- % 41,9 (Akdeniz ulkeleri)
0 Moksifloksasin % O (italya) - %28,9 (isvec)

Nagy E, et al. CMI 2011, 17: 371-79
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Bacteroides turlerinde diren¢ — ABD’deki durum

Antibiyotik 1981-1989 1990-1999 2000-2007
(1229 izolat) | (2080 izolat) | (3140 izolat)

Diren¢ % Diren¢ % Diren¢ %
Klindamisin 5-6 23 31->35
Sefoksitin 4-8 ~12 9
Imipenem <1 <1 <1
Pip /Taz - <1 <1
Trovafloksasin - 16 > 40
Metronidazol 0 0 2 izolat
Kloramfenikol 0 0 0

Syndman et al. CID 2010,50 (Suppl 1): 26-33
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Bacteroides tiirlerinde diren¢ — ABD’deki durum

Antibiyotik 2005-2007
n=1351
Direnc ort.
(%)
Sulbaktam/Ampisilin 3,8
Pip/Taz 0.3
imipenem 0.3
Sefoksitin 9
Klindamisin 36
Moksifloksasin 40,6
Linezolid 7,3
Tigesiklin 4,7

Syndman et al. CID 2010,50 (Suppl 1): 26-33

Direnc sinir
(%)

(0- 20,6)
0-1,1
0-1,7
4,1-17,9
14,3-49,2
32,1-56,4
0- 11,2
0- 6,8
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Antibiyotik jUTF Cerrahpasa | MUTF MUTF

Yayin yil TipF 1999-2002 | 2003-2008
1997 Yayin yili N=45 N=66
2000
N=138
Ampisilin - 93 -
Penisilin G - 90,5 - -
Piperasilin - - 13 -
SAM - 0 - -
Amoks/Klav - - 2 -
Pip/Taz - - - -
imipenem - 0 2 6
Meropenem 7,5
Sefoksitin 16 81,8 11 -
Klindamisin 10 3,6 36 -
Metronidazol - 4,3 0 0
Moksifloksin - - - -
Tigesiklin - - - -

Klora,mfenikol a1
Bacteroides turlerinde direng oranlarl— Tlirkiye ¢alismalari



‘ _ Antibiyotik HUTF * DEUTF Osmangazi UTF

1997-2004 Yayin yii 2003 | 2007-2008
N=35 N=15
Ampisilin - - -
Penisilin G 81,3 - -
Piperasilin - - -
SAM 1,7 - -
Amoks/Klav - 11,1 -
Pip/Taz 1,7 - -
imipenem 1,7 0,7 6
Sefoksitin 3,4 18,5 13
Klindamisin 52,5 18,5 53
Metronidazol 23,5 0 6
Moksifloksin 0 - -
Tigesiklin 0 - 6
Klora mfenikol 0 - -

Bacteroides turlerinde diren¢ oranlari— Turkiye calismalan
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Anaerop bakterilerde direng¢-Sorunlar

Prevotella
m Penisilin direnci

[0 Beta laktamaz pozitifligi: % 50 (ABD), %94 (Avrupa,
Tayvan®™)

m Klindamisin direnci: %31 (Tayvan®*)

Porphyromonas
m Penisilin direnci
[0 Beta laktamaz pozitifligi: % 8, %17 (pelvik izolatlar)

*Chia-Ying Liu, et al. Antimicrob Agent Chemother 2008, 52: 3161-68
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Anaerop bakterilerde diren¢-Sorunlar

Fusobacterium

O Penisilin direnci (> %90 sefalosporin ve sefamisinlere
duyarl)

m %11 (Avrupa) penisilinaz pozitif
O Sulbaktam/ ampisilin: azalmis duyarhlik
0 Karbapenem direnci

= imipenem %4, meropenem %8 (Tayvan*)
O Klindamisin direnci
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Anaerop bakterilerde diren¢-Sorunlar

Bilophila wadsworthia

[0 Penisilin direnci
m Beta laktamaz pozitif
O Klindamisin dahil diger antibiyotiklere oldukc¢a duyarli

Suterella

O Klindamisin, piperasilin, metronidazol direnci

35



-

Anaerop bakterilerde diren¢-Sorunlar

Gram pozitif sporsuz basiller

[0 Cogu metronidazole direncli
0 Glikopeptidlerin in vitro ekinligi ytuksek

Klostridyumlar
O C. perfringens cogu antibiyotige duyarli-
Tayvanda metronidazol direncli 3 sus
O C.butyricum: Penisilin direnci (penisilinaz)

O C. clostridioforme, C.inocuum, C. difficile: Beta laktam
antibiyotikler, klindamisin ve yeni florokinolonlara degisen
oranlarda direncli

O C.inocuum’ da vankomisine karsi yiksek MIK degerleri 38
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Anaerop bakterilerde direng¢-Sorunlar

Gram pozitif koklar
O Florokinolon direnci (cilt ve yumusak doku izolatlari)
O Klindamisin direnci (bazi suslarda)
[0 Metronidazol direnci nadir
[0 Glikopeptidlerin in vitro ekinligi yuksek
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Anaerop bakterilerde diren¢-Sorunlar

m Bilinen sorunlar

m Yeni karsilasilan sorunlar

O B. fragilis grubu bakterilerde karbapenemaz yapimi ile ilgili
olmayan beta laktam/ beta laktamaz direnci

0 Bacteroides’ lerde metronidazol direnci
[0 Klostridyumlarda glikopeptid direnci
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Anaerop bakterilerde direnc
Yeni sorunlar

m Beta laktam/beta laktamaz direnci
[0 Bactereoides turlerinde karbapenemaz (+) 2% 3

O Karbapenemlere duyarli, beta laktam /beta laktamaz
inhibitorlerine direng

Farkli mekanizma

m cep Aileiliskili IS 1124 varligi->gen ekspresyonu T
— fazla miktarda enzim yapimi

m Porin proteinlerinde degisiklik

39



Anaerop bakterilerde direnc
Yeni sorunlar

m Metronidazol direnci

L. Dubreud, M_F. Odou [ Ancerobe 16 (2010) 555559

256
I

Table 1

Evolution of resistance in Bacteroides fragilis group in France.
Year (reference) Nb of strains Antibiotic resistance peroentages [breakpoints in mg/LP

AMCT(>16/8)  TIC(=128)  TCC=1282)  CFX(=64)  IMI(=16) CLN(=16)  MOL*(>4)

1992 Dubreud etal. [57] &1 3 27 3 12 3 12 [1]
1994 Grollier et al. [58] 22 27 24 (132 ) 04 14 2
19495 Bland et al. [59) 129 46 23 L5 ML 1.5 19 1]
1996 Dubreud et al. [GO] 199 4 22 L5 & 1.5 .11 04
1998 Mory et al. [50] 209 R 222 L 7.1 1] X2 19
1999 Dubreuil et al. [61] 228 T 328 GG M 44 281 22
2000 Behra et al. 2002 [62] 123 46 325 L& ML 0.8 284 449
2001 Behra et al 2003 [63) 359 5.6 337 22 13 0.8 Ery 03
2003 Dubreuil, abstract in congress® 254 28 275 .9 & 08 283 35

2 (LSl breakpoints were used with one exception: the EDBCAST metronidazole lower breakpoint was used to allow detection of decreased susceptibility to metronidazole.
B OAMY = amoxicillin, AMC = amoxicillin + clavulanic  acid, TIC =ticarcillin, TCC = ticardllin + clavulinic acid, PIP =piperacilin, CFX =cefoxitin,d Ml = imipenem,

CLN = clindamyan and MOL = metronidazole,

© Riéunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-Infectieuse (RICALL Paris, 2003, Abstract 335/49F,
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Anaerop bakterilerde direnc
Yeni sorunlar

m Metronidazol direnci
O Almanya = % 1,3 (B. fragilis )
O Belcika - % 1, %0 ( B.fragilis grubu)
O Yunanistan -2 % 1
[0 Avrupa genelort > % 1,2
0 ABD (2002-2007) - 3 izolat

OO0 Guney Afrika (2003-2004)* - % 22,2 -invaziv Bacteroides spp

* Galvao BPGV et al. Anaerobe 2011 "
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Anaerop bakterilerde direnc
Yeni sorunlar

B Metronidazol direnci

O Direncg sinirt ? CLSI 232 mg/L EUCAST >8 mg/L

[0 Direng nim genleri ile iliskili

0 nim (A-l) genleri kromozomal ya da plazmid Gzerinde
[0 Farkh bir nitrorediktaz enzim yapimindan sorumiu
[0 Gen tasiyan her sus fenotipik olarak direncli degil

[0 Direncli olan her susta nim geni bulunmayabilir; Farkl
mekanizma ???

[0 Cografik olarak ve veya turler arasi yayilma egiliminde
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Anaerop bakterilerde direnc

Yeni sorunlar

m Klostridyumlarda glikopeptid direnci

O Clostridium ramosum, Clostridium innocuum ve
Clostridium clostridioforme turlerinde glikopeptid direnci

L Dubrewl, ME Odou  Angerobe 16 (2010) 555559 557
Table 3
Activity of ghyompeptides, lipopeptides and oxazolidinones on Clostridium group RIC [adapted from Refs. [48,64-66]).
MICEOOFE 018 T — Cos tridium cdos rdio forme Clogtrd ium nnocurm Clogtridium rarmosirm
Antibiotc MIC in mg L
MIC range MICsg MICag MIC range MICsg MICag MIC range MICsg MICag
Va iy cin 1251 0.5 1 B-32 16 16 2-8 4 8
Teimnplanin 1-8 4 b L1251 05 1 k51 05 1
Dalbavanan 2-8 4 b 12505 025 025 0251 1 1
Daptomycin 025-8 2 48 8to=16 8 =16 Bin =32 32 =32
Ramoplanin 432 8 16 G025 100G 0,125 0030006 003 00
Linezolid 2-8 2/4 4/8 2-4 2 4 4-B 8 8
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Anaerop bakterilerde direnc
Yeni sorunlar

m Klostridyumlarda glikopeptid direnci
0 Mekanizma ? intrensek direnc
[0 Direng genlerinin kaynagi ?

van B geni pozitif diski 6neklerinde VRE saptanmayip gen
pozitif C. innocuum, Eggerthella lenta, ve Finegoldia
magna saptanmis®

*Ballard SA et al. Antimicrob Agent Chemother 2005, 49: 77-81
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Sonug

Onemli enfeksiyonlara neden olan anaerop bakterilerde
direng¢ sorunu giderek artmaktadir.

Duyarlilik testlerinin rutin olarak uygulanmasina gerek
yoktur, uygulama ile ilgili endikasyonlarin iyi bilinmesi
onemlidir

Belirli merkezlerde/bolgelerde direncin periyodik olarak
saptanarak izlenmesi ampirik tedavi se¢cimi agisindan
onemlidir

Tedavide kullanilagelen antibiyotiklere karsi artan direncg
oranlarinin yani sira, ortaya ¢ikan yeni direng¢ sorunlarina
iliskin farkindalik, tedavi yonlendirilmesi agisindan buyiik
onem tasimaktadir
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