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Anaerop enfeksiyonlar

2]
Anaerop bakteriler

o Agiz , gastro-intestinal sistem, kadin genital sistemi
ve cilt mikrobiyotasinin dnemli bir bolimuni
olustururlar

o Kimi zaman yasami tehdit eden enfeksiyonlara neden
olurlar



Anaerop enfeksiyonlar

-1 Anaerop enfeksiyonlar genellikle endojen ve
polimikrobiyal (mikst) enfeksiyonlardir

1 Ekzojen ve monomikrobiyal enfeksiyonlar seklinde de
gorulebilirler




Anaerop enfeksiyonlar

4]
- Tedavide esas:

o Cerrahi tedavi ,
o Ampirik antibiyotik tedavi yaklasimi™

y

Etken bakterilerin ve bunlarin
antibiyotik duyarhlik durumunun
bilinmesi cok 6nemli

> Baslangicta secilen ampirik tedavi yetersiz
ise > mortalite T

> Duyarlilik sonuclarina gére gecikmis tedavi
degisikligi ile sonuc degismiyor Clin Infect Dis 1996; 23: 486-94




Anaerop duyarlilhik testlerinde

karillaillan Eﬁilﬁkler
5

- Izolasyon ve tanimlama giclikleri

7 Her asamada oksijen ile temasin dnlenme gerekliligi
o Anaerop kulttr yontemlerinin kullanilma zorunlulugu
o Ozel Greme gereksinimleri nedeniyle glic tremeleri

o Ureme hizlarinin turden ture degisiklikler gostermesi

Rutin olarak uygulanmasi 6nerilmemekte

CLSI M11-A/7



Anaerop duyarhlik testleri uygulama

endikasxonlarl
6

o Ciddi ve yasami tehdit eden enfeksiyonlarda
tedavinin yonlendirilmesi

o Belirli merkezlerde / bolgelerde belirli araliklarla
duyarlilik paternlerinin saptanarak izlenmesi

o Yeni antibiyotiklere duyarhliklarin saptanmasi

CLSI M11-A/7



Duyarhlik testlerinin mutlaka

_ uxﬁulanmasml Eerektiren durumlar

o Mikrobiyolojik acidan
o Steril bélgelerden izole edilen anaerop bakteriler
o Saf kulttr olarak treyen izolatlar

o Klinik acidan 6nemli, duyarlilik durumlari degiskenlik
gosterebilen ya da yliksek direncli tirlere ait olan izolatlar

o Klinik acidan
o Ampirik tedavi seciminde karar verilemeyen durumlar
o Uygun ampirik tedavi secimine ragmen iyilesmeyen olgular
o Uzun sureli tedavi gerektiren enfeksiyonlar

CLSI M11-A/7



Duyarhlik testlerinin uygulanmasina

nkarar verilirken dikkat edilecek noktalar
-

o Ornek alinirken normal flora ile kontaminasyon s6z
konusu ise, duyarlilik testlerinin uygulanmasi tedaviyi
yanlis yonlendirir

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

o Yuksek virulansl o ,
Bakterileri kapsamasi gerekir

o Direncli oldugu bilinen

Bacteroides turlerini mutlaka
kapsamalidir




Yuksek virulansh anaerop bakteriler

DIRENC !
o1 Bacteroides /Parabacteroides
o Prevotella

o Fusobacterium

]

o Bilophila wadsworthia
01 Suterella wadsworthensis

01 Clostridium turleri
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Anaerop duyarlihk testleri-Standartlar
S S

CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute)

EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing )

Brook I, Wexler HM, Goldstein EJC. Clin Microbiol Rev 2013, 26:526-546



Anaerop duyarhlik testleri- Yontemler
2 J

o Agar dilisyon*

0 Mikrodilisyon*

0 Beta laktamaz testi

0 Agar gradiyent yontemleri (ticari)

O Spiral gradiyent yontemi

Brook I, Wexler HM, Goldstein EJC. Clin Microbiol Rev 2013, 26:526-546



Anti anaerobik etkili ilaclar
S

o Penisilinler, aminopenisilinler

-1 Betalaktam/betalaktamaz inhibitorleri

o Karbapenemler

o Sefamisinler (sefoksitin)

0 Klindamisin

o 5-nitroimidazoller (metronidazol)

o Yeni florokinolonlar (moksifloksasin)

o Kloramfenikol

o Yeni antibiyotikler (tigesiklin, linezolid, daptomisin)



Anaerop bakterilere etkisiz ilaglar
S S

0 Aminoglikozidler
0 Monobaktamlar
o Kolistin



Anaerop duyarlilik testleri- Yontemler

2
Agar dilisyon (Wadsworth) yontemi

1 Referans yontem (standart)
o Rutin kullanima uygun degil
o Surveyans

5 Arastirma }Amau ile kullanilmasi onerilmekte
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Anaerop duyarlilik testleri- Yontemler

el
Agar dilisyon (Wadsworth) yontemi

0 Yontem

O Besiyeri: Brucella kanli agar (5 yg/ml hemin,
1yg/ml vitamin K;, % 5 dondurulup ¢6zilmus
koyun kani)

o inokiiliim: 10°CFU
oinkiibasyon: Anaerop ortamda 37° de 42-48 saat

CLSI M11-A/7



Anaerop duyarlihik testleri- Yontemler

2
Mikrodilisyon yontemi

o Rutin kullanima uygun

o Nazli anaeroplar lUreyemez

o Kullanimi Bacteroides fragilis grubu ile sinirli
o Ticari mikrodilisyon yontemleri ?



Anaerop duyarlihik testleri- Yontemler

3
Mikrodilisyon yontemi

0 Yontem

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

o Inokiiliim: 1x10° CFU/m|
o inkiibasyon: Anaerop ortamda 37° de 46-48 saat

CLSI M11-A/7



Anaerop duyarlilik testleri-Yontemler

Beta laktamaz testi

o Hizli sonuc veren bir 6n test /tarama testi

o Bacteroides fragilis grubu icin kullanilmasina gerek
yok

1 Beta laktamaz olusturan diger bakteriler icin
(Prevotella, Fusobacterium, Clostridium tirleri)



Anaerop duyarlilik testleri-Yontemler
B

Beta laktamaz testi

0 Yontem
o Kromojenik sefalosporin (nitrosefin)
o Pozitif sonuc icin 30 dakikaya kadar beklenilmeli

1 Sorun: Negatif sonuc her zaman bakterinin duyarli
oldugunu goéstermez



Anaerop duyarhlik testleri-Yontemler
FE S
Agar gradiyent yontemleri
o Sonuclar referans test ile uyumlu

o Kolay uygulanabilir, pratik
0 Ticari testler, maliyet ylksek



Anaerop duyarhlik testleri-Yontemler
o2 |

Agar gradiyent yontemleri

0 E test (Epsilometer Test)
o M.I.C.E (MIC Evaluator) Test
0 MTS (MIC Test Strip)



Anaerop duyarhlik testleri-Yontemler

Agar gradiyent yontemleri

o Uygulama Uretici firma onerilerine gore

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

o inokulum: 1 Mc Farland
o Sonuclarin degerlendirilmesi: 24-72 saat
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Anaerop duyarhlik testleri- Kontrol

bakteriler
N

Bacteroides fragilis ATCC 25285
Bacteroides thetaiotamicron ATCC 29741

Eubacterium lentum ATCC 43055
Clostridium difficile ATCC 700057

CLSI M11-A/7



Anaerop duyarhlik testleri- Sonuglarin
degerlendirilmesi

0 Sonuclarin degerlendirilmesi ile ilgili sorunlar
o MIK degerinin saptanmasi ile ilgili sorunlar
o Secilen sinir deger

?/
A

0l0

~
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Antibiyotikler

CLSI sinir degerler

EUCAST sinir degerler

Gram pozitif

R

Gram negatif

R

Ampisilin <0.5 1 22| <4 >8 |<0.5 >2
Ampisilin/sulbaktam <8/4 16/8 =>32/16 | <42 >82 [ <42 > 82
Amoksisilin/klavulanik asit | <4/2 8/4 >16/8 |<43 >83 [ <43 > 83
Piperasilin <32 64 >128 <8 >16 | <16 > 16
Piperasilin-tazobaktam <32 64 >128 <84 >16% | <84 > 16%
imipenem <4 8 >16 |[<2 >8 |[<2 > 8
Meropenem <4 8 >16 <2 >8 | £2 > 8
Ertapenem <4 8 216 <1 >1 | <1 >1
Doripenem <2 4 > 8 <1 >1 (<1 >1
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Antibiyotikler CLSI sinir degerler EUCAST sinir degerler

Gram pozitif Gram negatif

R ) R
Metronidazol <8 16 >32 <4 >4 <4 >4
<2 > 2
Klindamisin <2 4 >8 <4 >4 <4 >4
Kloramfenikol <8 16 > 32 <8 > 8 <8 > 8
Sefoksitin <16 32 > 64 - - - -
Moksifloksasin <2 4 > 8 YK YK YK YK
Tigesiklin <4 8 >16 - - - -
(FDA)




Anaerop duyarlihk testleri- Sonuclarin

degerlendirilmesi
I

CLSI-EUCAST
EUCAST- MIiK sinir degeri MiK sinir degeri ayni

bulunmayan olan antibiyotikler
antibiyotikler

eSefoksitin e Amoksisilin/klavulanik asit
e Moksifloksasin (YK) *Imipenem, meropenem
eTigesiklin eKlindamisin

EUCAST 4.versiyon, 2014



Anaerop duyarlilhik testleri- Sonuglarin

degerlendirilmesi
I

CLSI-EUCAST MIK degeri degisen antibiyotikler

Antibiyotik CLSI EUCAST

MiK (mg/L) MiK (mg/L)
Ampisilin > 2 >8 > 2
Ampisilin/ sulbaktam >32 > 8
Piperasilin/ > 128 > 16
tazobactam
Metronidazol > 32 > 4

Kloramfenikol >32 > 8

EUCAST 4.versiyon, 2014



ORIGINAL ARTICLE BACTERIOLOGY

Antimicrobial susceptibility of Bacteroides fragilis group isolates in
Europe: 20 years of experience

E. Mag',r', E. Urban' and Carl Erik Nord on behalf of the ESCMID Study Group on Antimicrobial Resistance in Anaerobic
Bacteria®®

1) Institute of Clinical Microbiology, Albert Szent-Gybrgyl Medical Centre, University of Szeged, Hungary and 2) Diision of Clinical Microbiology, Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden



Bacteroides turlerinde diren¢ —Avrupadaki durum

Antibiyotik 1988-1989 1999-2001 2008-2009
(1289 izolat) (1284 izolat) (824 izolat)
Diren¢ % Dren¢ % Diren¢ %

Ampisilin 93 99 99 98
Amoks/Klav 1 10,4
Pip/Taz <1 <1 3,1 10,3
Sefoksitin 3 6 17,2
Imipenem 0.3 <1 1,2
Klindamisin 9 15 32,4
Moksifloksasin - 9 13,6
Metronidazol 0 <1 <1 <1
Tigesiklin - - 1,7

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



TABLE 1 In vitro activities of nine antibiotics against 814 Bocteroides/Parabacteroides strains

Resistance % at
MIC (mg/L) breakpoints (mglL)
Murnber of strains Range MICs, MICy CLSI EUCAST
Aumpicllin 22 »7
Boaeroides fFopilis group 824 |-=25& 12 756 i ) 982
B. fragiks 600 |-=25& 12 756 ¥3.0 74
Boaeroides themlataamicron 83 21-=254 4 >154 Li.i] ]
Boaeroides ovamis 45 8-=254 4 =156 L1i] L1i]
Boaeroides vulpatis 42 4-=754 &4 756 3] 11i]
Parabactemides ditoonis 14 8-=254 l& 756 3] 11i]
Boaeroides uniformis 1] l6—=2156 12 =156 Li.i] 11i]
Orther species i 4-=754 &4 756 3] 11i]
Aumasdicillink bivitanie 2cid 2l =8
B. fragiks group 824 001 6—=256 I l& 0.4
B. fragils 600 001 6—=256 I l& &7
B. thetsainomioon 83 0.125-32 I l& 20
B. avotim 45 0.25-32 I l& 184
B. vulgatuis 42 0.125-256 I l& 143
P dstasonis 14 05256 2 12 214
B. uniformis i} 012564 I &4 300
Orther species 6 012564 2 l& 5
Piperac llin/azo bsctam 2128 b
B. fragiks group 824 0016256 4 12 3l 103
B. fragiks 600 001 6—=256 2 l& 1.7 6.5
B. thetdatom kron i 0.125—>256 l& |28 |20 315
B. ovons 45 0.25-32 8 12 ] 142
B. vulgatus 42 0.25-25 ] 12 48 143
P datasns 14 1-156 ] b4 |43 114
B. uniformis 1] 0.5-256 4 l& LiTi] LiTi]
Orther spedies i 012564 ] l& |5.4 48




Resistance % at

MIC (mg/L) breakpoints (mg/L)
Mumber of strains Range MICe, MIC,, CLSI EUCAST

Mecronidazole =32 =4

B fragils group 824 0.016-256 0.5 | 0.25 05

B frapis &00 0.016-32 0.5 | 02 05

B. thetalomomiaon 83 <0.125-=256 0.5 2 12 12
B ovotis 49 0.032-2 0.5 2 0 0
B vidgatus 4 <0.125-4 0.5 | 0 0
P dgasmns 14 0.125-2 0.5 | 0 0
B unifwmnis 10 00162 0.5 | 0 0
Other species 2% <0.125-4 0.5 2 0 0




Metronidazol direnci

Anaerobe 16 (2010) 555-559

b S T Contents lists available at ScienceDirect SO o
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Anaerobic bacteria and antibiotics: What kind of unexpected resistance could
[ find in my laboratory tomorrow?

L. Dubreuil®, M.F. Odou

Foculté des Sciences Pharmaceutques et Bologiques, BPE3, 55006 Lile cedex, France



Metronidazol direnci

256 L. Dubreutd, ME Odou / Angerobe 16 (2010) 555559

Table 1

Evolution of resistance in Bacteroides fragilis group in Franoe.
Year (reference) Mk of strains Antbiotic resistance peraentages (breakpoints in mg/Ly®

AMC® (=16/8)  TIC(=128)  TCC=128/2)  CEX(=64)  IMI(>16)  CLN(=16)  NOLE(=4)

1992 Dubrewil et al. [57] 61 3 27 3 12 3 12 1]
1994 Grollier et al. [58] 22 27 24 {13:] b2 04 14 2
19495 Bland et al. [59) 129 46 23 L5 MDD 1.5 19 [
1996 Dubreud et al. [G0] 1949 4 22 L5 [ 1.5 206 4
1998 Mory et al. [50] 209 ER. 222 1] i1 i 292 19
1999 Dubrewil et al. [61] 228 11 328 GG ] 4.4 281 22
2000 Behra et al. 2002 [62] 123 46 325 LG MDD 08 284 449
2000 Behra et al 2003 [63] 3549 il 337 22 13 0.8 E ey 03
2003 Dubreud, abstract in congress™ 254 28 275 1.9 [ 08 283 35

4 CLSI breakpoints were used with one exception: the EUCAST metronidazole lower breakpoint was used to allow detection of decreased susceptibility tov metronidazole.

o AMX = amoxicillin, AMC = amoxicillin + clavulanic  acid, TIC =ticarcillin, TCC = ticardllin + clavulnic acid, PIP =piperacilin, CFX =cefoxitin, 1Ml = imipenem,
CLM = clindamydn and MOL = meronidazole.

© RiEundion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-lnfecticuse (RICAL) Paris, 20073, Abstract 335/49P,
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Sonuclar
o3 4

2 Anaerop duyarlilik testlerinin rutin olarak uygulanmasi
dnerilmemektedir.

0 Duyarlilik testlerinin uygulanmasini gerektiren endikasyonlarin ve
testlerin uygulanmasini zorunlu kilan 6zel durumlarin bilinmesi
morbidite ve mortaliteyi azaltmasi acisindan onemlidir

o Anaerop bakterilerde giderek artan direnc sorunu karsisinda
standartlara uygun yontemlerin uygulanmasi kadar, sonuclarin
degerlendirilmesinde uygun sinir degerlerin secilmesi de blyuk
onem tasir

0 EUCAST sinir degerlerinin kullanilmasi 6zellikle bazi antibiyotiklere
karsi direnc oranlarinin daha yliksek bulunmasina neden olacaktir.
Ancak bu da tedavide daha glvenli bolgede kalinmasini

saglayacaktir.
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