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Estimated minimum number of illnesses and
deaths caused by antibiotic resistance*:

At least z 049 442 1llnesses,

‘ 2 3 0 0 0 deaths

*bacteria and fungus included in this report




ACIL CIDDI DUSUNDURUCY

-Clostridium MDR -Vankomisin-R
difficile Acinetobacter -1. S.aureus

sira -Eritromisin-R
-Karbapenem MDR P.aeruginosa @ S.pyogenes
direncli 6. -Klindamisin-R
Enterobacteriac =~ VRE 5. S.agalactiae
eae MRSA (11. sira)

Direncli pnomokok

-Direncli Direncli

N.gonorrhoeae  Campylobacter
Direngli Shigella,
Salmonella
GSBL
Enterobacteriaceae
Flu -R Candida
Direncli TB



Karbapenemaz ureten
Enterobacteriaceae



Enterobacteriaceae’'de karbapenem
direnci: mekanizmalar

» Karbapenemazlar

* Diger birlesik mekanizmalar
« GSBL (0r.CTX-M) + gegirgenlikte azalma
* Yiiksek diizey AmpC + gegirgenlikte azalma

 Bu mekanizmalar ertapenem >> meropenem
veya imipenem

» Proteus, Providencia, Morganella:IPM-R
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Karbapenemazlar
Sinif A KPC, SME, Enterobacteriaceae
IMI, NMC, (P. aeruginosa;
GES Acinetobacter daha az)
Sinif B IMP, VIM, P. aeruginosa
(metallo-B- GIM, SPM,  Enterobacteriacea
laktamaz) IND, NDM " acinetobacter spp.
Sinif D OXA Acinetobacter spp.

Enterobacteriaceae
(OXA-48)




5 biyikler (OXA-48, NDM, KPC,
IMP, VIM) ortak 6zellikleri

e Birincil rezervuar (cografi bolge) 6zellikleri: Yogun niifus,
kot hijyen, cok ve yanlis antibiyotik kullaniminin secici baskisi

e Karbapenemaz geninin ozellikleri:

* Genis konak 6zgulligu olan, cok kolay aktarilan, hareketli
elemanlarca tasinma

» “Basarili klonlar”a (kolay yayilan, kuru ytizeyde dayanikl)
transfer

* Rezervuar olustuktan sonra insanlarin yer degistirmesi:
Onemli bir din merkesi, saglk turizmi, turistik bélge- DUNYA
CAPINDA YAYILMA



K. pneumoniae karbapenem
direnci:EARSS-2009
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Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2016, 50(1): 21-33
doi: 10.5578/mb.10695

Tiirkiye’de 2014 Yih icinde izole Edilen
Karbapeneme Direncli Escherichia coli ve
Klebsiella pneumoniae izolatlarinda
Karbapenemaz Varhginin Arastirilmasi*

18 merkezden 155 izolat; EUSCAPE projesi

Asli CAKAR', Yakut AKYON', Deniz GUR', Onur KARATUNA?, Dilara OGUN(;

Betil OZHAK BAYSAN? Nllay COPLU?, Mustafa CAGATAY?, Abdullah KILIC>,

Mehmet BAYSALLAR?®, Zahir BAKICI®, Cem CELIK®, Zeynep GULAY’, Sohret AYDEMIRS,
Alper TUNGER®, Hiiseyin KILIC®, Baris Derya ERCAL®, Zulal ASCI TORAMAN‘O,

Yasemin ZER'!, Ayse BUYUKTAS'!, Selma AY'?, Zerrin AKTAS'?, Cigdem KAYACAN'?,
Giilcin BAYRAMOGLU', Faruk AYDIN', Devrim DUNDAR'®, Ufuk HASDEMIR'®,
Ramazan AYAS'®, Keramettin YANIK'”, Murat GUNAYDIN'/, Hiiseyin GUDUCUOGLU'S,
Mehmet PARLAK'®




PS037-TURKIYE'DE 18 MERKEZDEN 2014 YILI ICINDE IZOLE
~ EDILEN KARBAPENEM DIRENGLI E.coli ve K.pneumoniae
|ZOLATLARINDA KARBAPENEMAZ VARLIGININ ARASTIRILMASI

E.coli K.pneumoniae Toplam

n % n % n %
OXA-48 |17 89,5 105 36,3 122 87,1
NDM 1 5,3 8 6,3 9 6,2
VIV 0 0 4 3, 4 2,8
IMP 0 0) 2 1,6 2 1,4
OXA-48+|0 0) 3 2,4 3 2,1
NDM
OXA-48+| ] 5,3 3 2,4 4 2,8
VIM
VIM+00 0) 1 0,8 1 0,7
NDM




Update on the spread of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae in Europe

Summary of the May 2015 expert assessment

2013 2015




OXA-48 (2013-2015)
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EGE BOLGESI HASTANELERINDEN ELDE EDILEN KARBAPENEM DIRENCLI ENTERIK
BAKTERILERDE KARBAPENEMAZ DIRENG GENLERININ ARASTIRILMASI

Murat Telli' , Seda Ucal' , Meral Bicmen? , Ayriz Tuba Gunduiz® , Burak Ekrem Citil* , Horu Gazi®
Feriha Cilli® , ilhan Afsar’ , ilknur Kaleli® , Nisel Ozkalay® , Recep Kesli'® , Reyhan Yis' , Deniz Guir'?,
Zeynep Gilay™

* Ege Bolgesi'ndeki 11 hastaneden karbapeneme
direncli 164 koken (Eyltl 2015 — Ocak 2016)
» Klebsiella pneumoniae (n=156)
e Escherichia coli (n=4)
* Enterobacter spp. (n=3)
 Serratia marcescens (n=1)
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12 Antimikeobik EGE BOLGESI HASTANELERINDEN ELDE EDILEN KARBAPENEM DIRENCLI ENTERIK
I(amotmgi Giinleri BAKTERILERDE KARBAPENEMAZ DIRENG GENLERININ ARASTIRILMASI
Murat Telli' , Seda Ugal' , Meral Bigmen? , Ayriz Tuba Gunduz® , Burak Ekrem Citil* , Horu Gazi® ,
Feriha Cilli® , ilhan Afsar” , ilknur Kaleli® , Nisel Ozkalay® , Recep Kesli'® , Reyhan Yis" , Deniz Gur'?,
Zeynep Gulay™

Karbapenemaz n (%) n (%) n (%) n (%)
OXA-48 3 (75.0) 69 (44.3) 3 (100) 75 (46.0)
NDM 1(25.0) 26 (17) 0 27 (17.6)
KPC 0 1(0.7) 0 1(0.6)
VIM 0 0 0 0
IMP 0 0 0 0
OXA-48 + NDM 0 60 (38) 0 60 (35.4)

Toplam 4 (100) 156 (100) 3 (100) 163 (100)
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Toplam 292 karbapenem direncli
izolat; 16 merkez/6 bolge
Klebsiella pneumoniae (n= 283)
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Karbapenemaz tipi

Sari AN,

Karbapenemaz
OXA-48

. OXA-48+NDM

NDM

KPC
IMP

?

ADSI CG- 2016

%
61.4

24.1

13.9
1.2
0.3

2.5
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ouUMal of Hospnal Intection 92 120160 &
' Available onling st www sciencedinect
o onignd Journal of Hospital Infection
O e YL R
journal homepage: www.alsevierhaalth cor

Molecular characterization and risk factors for
carbapenem-resistant Gram-negative bacilli
colonization in children: emergence of NDM-producing
Acinetobacter baumannii in a newborn intensive care
unit in Turkey

Mart 2013 - Ekim 2013 doneminde hastanede
yatmakta olan 762 ¢ocuk hastadan; 1840
rektal sirintd 6rnegi

72 (79) hasta karbapeneme direngli

Enterobacteriaceae ile kolonize: 17 hastada da
NDM (+) A.baumannii



Amp-R
AMC-R
CZ-12 mm
CAZ-28 mm
CTX- 29 mm
ETP-12 mm
IPM- 12 mm
MEM-18 mm
FOS- 24 mm
SXT-R

GN- 26 mm




FOS




AAC Humphries et al AAC 2015 Oct: 6605

JosrekAas Moy

First Report of Ceftazidime-Avibactam Resistance in a KPC-3-
Expressing Klebsiella pneumoniae Isolate

Yeni antibiyotikler mmmm) COZUM ???

CAZ-AVI 2014 sonunda onaylanmis, henliz yaygin kullanilmadan
Subat 2015’te ilk direncli izolat saptanmis



Kolistine dikkat!

* Dogal direngli tirler ( Burkholderia cepacia,
Serratia marcescens, Chryseomonas spp,
Proteus, Morganella, Providencia)-
COGALIYORII

* Monoterapide direng gelisimi yiiksek



Kolistine kazanilmis direng

* LPS anyonik 6zelligini degistiren mutasyonlardan
kaynaklanir.

* En stk PmrB ve mgrB (duzenleyici genler) mutasyonu
* Heterojen direnc olabilir.

* Duyarhlik testleri sorunlu

* Yonteme gore degisiyor (sivi dilisyon standart)
e <2 ug/ml “S” ancak 0.5’i gecerse basarisizlik artiyor

* Direnc bulunursa tur tanimi ve ADT tekrari




Kolistin kullanimi ve karbapenem direncli
K.pneumoniae izolatlarinda direng gelisimi
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P0694 ECCMID 2016

Paper Poster Session
Emergence and worldwide outbreaks of carbapenemase-producing bacteria

Multiclonal outbreaks with colistin-resistant carbapenemase-producing K.
pneumoniae isolates responsible for bloodstream infections in Turkey

Aurélie Jayol', Patrice Nordmann?, Zeynep Gulay?, M. Bicmen?, S. Alpcavus*, Laurent
Poirel*?

317 Karbapenem direngli kan izolati; 2012'de
kolistin direnci %5, 2013- %10, 2014- %31,

2015-%68'e yikselmis.

« NDM (+) kolistin direngli K. pneumoniae
salginina bagl

* PmrB ve mgrB gen mutasyonlari




Plazmid kokenli kolistin
direnci

Emergence of plasmid-mediated colistin resistance
mechanism MCR-1 in animals and human beings in China:
a microbiological and molecular biological study

¥i-Yun Liu*, Yang Wang®*, Timothy R Walsh, Ling-Xian Yi, Rong Zhang, James Spencer, Yohei Dai, Guobao Tian, Baolei Dong, Xianhui Huang,
Lin-Feng Yu, Danxia Gu, Hongwei Ren, Xiagjie Chen, Luchao Lv, Dandan He, Hongwei Zhou, Zisen Liang, Jian-Hua Liv, fianzhong Shen

Superbug resistant to last-resort antibiotics
turns up in Europe BY

HELEN BRANSWELL

DECEMBER 3, 2015

www.thelancet comfinfection Published online November 18, 2015  http://dx.doi.org/10.1016/51473-3099(15)00424-7



Mcr-1 pozitif bakteri izole edilen iilkeler

LEGEND:
@ human/patient

@ farm animal

@ retail meat

Graphic: NRDC, all-free-download.com, Source: The Lancet, Telegraph, Toronto Star, CIDRAP

http://switchboard.nrdc.org/blogs/ccordova/
were_losing_antibiotics_of_las.html



bt VA Y
TEe

12 Antimikrobik
« Kemoterapi Giinleri

0103 Nesap 2014, Asheel Mize - Mardive | dsisntul

P-60
ULKEMIiZDE DEGIiSiK MERKEZLERDEN iZOLE
EDILMIS ENTEROBACTERIACEAE UYELERINDE
PLAZMID ARACILI KOLISTIN DIRENC
MEKANIZMASININ (MCR-1) ARASTIRILMASI

Sari AN ve ark. 22 merkezden toplam 324
Enterobacteriaceae; mcr geni bulunmadi



Cok Direncli Non-
Fermentatifler



TANIMLAR




Cok-Direncli
PSEUDOMONAS AERUGINOSA




Diren¢ Mekanizmalari

* MDR aktif pompa sistemleri (MexAB/CD/EF/XY)

* Dis membran porin degisimleri (OprD degisimi-
karbapenem direnci)

* Beta-laktamazlar (Amp C asiri yapimi, GSBL’ler (GES
ve PER grubu enzimler, OXA-2 ve -10 turevleri)

» Karbapenemazlar (en sik metallo-beta-laktamazlar)

* Aminoglikozit modifiye eden enzimler ve 16 sr RNA
metilazlari- Aminoglikozitler

* Topoizomeraz mutasyonlari (gyr A) —Florokinolonlar

* Membran gecirgenliginde azalma -kolistin direnci



Pseudomonas aeruginosa karbapenem
direnci

Hong DJ et al Infection
Chemotbﬂer 2015

UAMDSS Verileri
2011-2013 %30,2-44.1
2014 %25.5

Simsek H ve ark.3.KLIMUD
Kongresi, 2015



MBL dagilimi

VIMdgrubu [+ e e

VM2 grub ___

*. VAN



12. AKG posterler

* P-91

* YOGUN BAKIM UNITELERINDE ACINETOBACTER VE
PSEUDOMONAS IZOLATLARINDA KARBAPENEM
DIRENCI

* Cennet Ragbetli', Hiseyin Gudlcuoglu', Baris
Otlu? , Mehmet Parlak’, Nafia Canan Glrsoy?,
Yasemin Bayram®

* A.baumannii %4 SPM(SaoPaulo MBL) bulunmus.
Dizi analizi?




Ulkemizde simdiye

kadar VIM-1,
12. AKG posterler ;)5
bildirilmisti.
e KLINIK PSEUDOMONAS AERUGINOSA IZOLATINDA
VIM-38 METALLO-BETA-LAKTAMAZ TASIYAN YENI

BiR INTEGRON GEN KASETININ KARAKTERIZE
EDILMESI

* Cemal Sandalli', Esma Akyildiz, Ay§eguICopur
Cicek?, Fatih Saban Beris', Azer Ozad Diizgiin?,
Umut Safiye Say Coskun?




Cok Direncli Acinetobacter




baumannii

MULTIDRUG-RESISTANT

AGINETOBAGTER

— ERIDSA

A. baumannii

“Patojenler arasinda ilk 7
sirada”

“Izole edilen ikinci en sik

non-fermentatif basil ”

1,300

MULTIDRUG-RESISTANT DEATHS FROM MULTIDRUG-
ACINETOBACTER INFECTIONS RESISTANT INFECTIONS

ACINETOBACTER
£ 12,000 ===
7 PER YEAR

AT LEAST THREE DIFFERENT CLASSES OF ANTIBIOTICS

NO LONGER GURE
RESISTANT ACINETOBACTER INFECTIONS




Acinetobacter

e 38 tfur

* En sik karsilagtiklarimiz A.baumannii/
calcoaceticus kompleksi:

* Acinetobacter baumannii
 Acinetobacter pittii

* Acinetobacter nosocomialis
 Acinetobacter calcoaceticus



Acinetobacter- nicin cok ozel ?

* AYE AbaR1 susu
* Bilinen en buyuk direnc adasi

* 88 ORF (45 direnc geni+ 23 hareket/aktarim ile ilgili
olasi transpozaz geni)

39 Pseudomonas ‘0 :

Just calm down.

* 30 Salmonella Let me explain....
e 15 E.coli kokenli gen/dizi

PLOS Gen 2(1): e7



Invazif (Kan-BOS) izolatlarda C@a
COC

Karbapenem Direnci- 2014

Figure 3.19. Aclnetobacter spp. Percentage (%) of invasive isolates with resistance to carbapenems, by country,
EU/EEA countrles, zo14
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ULUSAL
HASTANE ENFEKSIYONLARI SURVEYANS AGI
OZET RAPORU

Antimikrobiyal Direng Hizlar
A ' ANTIMIKROBIYAL DIRENCLI PATOJEN Birim sayisi Etken Direngli Agirhikl
sayisl etken genel
(toplam) sayisi ortalama

TURKIYE GENELI

VRE B607(81) 1798 371 20.63

MRSA 400(73) 1731 840 48.53

MRKNS 301(86) 2429 2141 88.14

E.Coli suslarinda ESBL 457(126) 4688 2755 58.77

Klebsiella Pneumoniae suslarinda ESBL 351(114) 3875 2436 62.86

Karbapenem direncli Acinetobacter 338(146) 7197 6589

baumannii 9 1 . 5 5
Karbapenem direncli Pseudomonas 425(113) 3468 1491 47.99

aeruginosa

Kolistin direncli Acinetobacter baumannii 603(174) 7714 428 5.55 5.55




Karbapenem Direng

Mekanizmalar:

* Karbapenemazlar (OXA grubu enzimler,
daha az oranda MBL ve KPC)

* AdeABC pompa sistemi

* PBP degisimleri

* Dis membran porin degisimleri



OXA tipi enzimler
Sinif D Beta-laktamazlar

*Oxa-23 benzeri A. baumannii, A. junii, A. radioresistens, A. pittii
*Oxa-40 benzeri A. baumannii, A. haemolyticus, A. pittii
*Oxa-51 benzeri A. baumannii, A. nosocomialis

*Oxa-58 benzeri A. baumannii, A. pittii, A. nosocomialis
*Oxa-143 A. baumannii

Mekanizma

Kromozomal ve plazmid aracili
Direncg

 Karbapenemler

Poirel et al. AAC 2010




OXA karbapenemazlar

Dogal: OXA-51 tiirevleri (OXA-64-117) (intrinsik-
kromozomal- Acinetobacter baumannii

Edinsel: 4 grup
|
1- OXA 40 (=OXA-24)

OXA-25,-26,-72

OXA-27 - 49
3- OXA 58 (-96,-97)

4- OXA -48 (-163,181,143)




A. baumanniide kolistin direnci

v Lipid A bolgesinde glikolizasyon (pmrA, pmrB genlerinde
modifikasyon) — yuk degisimi

v’ Lipopolisakkarit kaybi (IpxA, IpxC ve IpxD genlerinde
mutasyon)

Kolistin direncli A. baumannii izolatlari
- Uremede yavaslama
- Virtilansda azalma
- Invaziv hastalik yapma potansiyelinde azalma

Olaitan et al Frontier Microbiol, 2014



ULUSAL
HASTANE ENFEKSIYONLARI SURVEYANS AGI
OZET RAPORU

Antimikrobiyal Direng Hizlar
A ' ANTIMIKROBIYAL DIRENCLI PATOJEN Birim sayisi Etken Direngli Agirhikl
sayisl etken genel
(toplam) sayisi ortalama

TURKIYE GENELI

VRE B607(81) 1798 371 20.63

MRSA 400(73) 1731 840 48.53

MRKNS 301(86) 2429 2141 88.14

E.Coli suslarinda ESBL 457(126) 4688 2755 58.77

Klebsiella Pneumoniae suslarinda ESBL 351(114) 3875 2436 62.86

Karbapenem direncli Acinetobacter 338(146) 7197 6589

baumannii 9 1 . 5 5
Karbapenem direncli Pseudomonas 425(113) 3468 1491 47.99

aeruginosa

Kolistin direncli Acinetobacter baumannii 603(174) 7714 428 5.55 5.55




American Jounal of lalection Comrol xxx (2012) 1-6

Contents lists available at ScienceDirect

American Journal of Infection Control

journal homepage: www.ajicjournal.org

“Swimming in resistance”: Co-colonization with carbapenem-
resistant Enterobacteriaceae and Acinetobacter baumannii or
Pseudomonas aeruginosa

Dror Marchaim, MD?2.", Federico P
Andrea M. Hujer, BAP, Susan Ru
PhD¢, Christopher Blunden, BS?,
Varkey, BA? Palaniappan Manic
PharmDe, Teena Chopra, MD2, Emi
Bonomo, MDP.¢19h and Keith S. Ka), ., . & .

v' 2008-2009 arasi dénem

v 86 karbapenem direncli Enterobacteriaceae ile enfekte hasta

v" %40 karbapenem R A. baumannii veya karba R P. aeruginosa ile ko-kolonize
v’ Ko-kolonizasyon karbapenemler icin daha yiiksek MiK degerleri ile iliskili

v Ko-kolonizasyon mortalite hizlarinda artisa neden oluyor.

5. Until more 1s known regarding
the transfer of resistant determunants between genera. 1t seems prudent to avoid cohorting
patients colonized with CRE together with patients colonized with PA and/or AB.
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Gram pozitif bakteriler



Clostridium difficile

+ 500.000 ishal/ yil - 15.000 é&liim ABD
« CDC/ 2013: 'ACIL' halk saghigi prob.
* Dogal direnci gok yiiksek;

» Gereksiz antibiyotik kullanimi ve zayif
enfeksiyon kontrol uygulamalar

Klinik mikrobiyoloji: €. difficile
enfeksiyonlarinin tanisini hizli ve dogru olarak
yapmak iizere organize olmalidir




C.difficile...

* Son yillarda epidemiyolojik degisikler oldu.

* Yeni, cok virulan konlarin yayilimi (NAP1 (K.Amerika
klonu)= RT027 ve RT078)

 Klasik klindamisin (MLS direnci) degil
florokinolonlarla secilim
* Daha direncli
Adaptasyon yetenegi yiksek
Daha agir tablolar, mortalite morbidite daha yuksek
Relaps daha sik
Sadece hastanede degil, toplumda da diyare etkeni

e Ulkemiz???

Spigaglia P. Ther Adv Infect Dis 2016,
3(1): 23-42




Poster 02: Marmara Universitesi Hastanesi’ nde izole edilen

Clostridium difficile kokenlerinin antibiyotiklere diren¢ durumu
Nurver Ulger ve ark 12. AKG 1-3 Nisan

CLSI

Antibiyotik M11-A7

(sinir degerler)
EUCAST (> 2 mg/L) ve CLSI (> 32) ;
sinir degerleri cok farkl
Besiyeri ve yontem oOzellikleri
Tigesiklin* ) etkili

Klindamisin

Seftriakson <16/32/264

Moksifloksasin <2/4/:8

(46.3)  (35.7)  (18) <2/4/>8

Rifampisin*

metronidazol, vankomisin, ampisilin-
sulbaktam, meropenem, TE 7%100 duyarl



Nom, nom, noni...




Staphylococcus spp.

= "Given sufficient time and drug use,
antibiotic resistance will emerge”

S.B Levy
Diren¢ sorunu
= Metisilin direnci (1961-)

= Glikopeptidlere azalmis duyarlilik
(VISA 1997-) (VRSA 2002- )




S.aureus'ta beta-laktam ve
Metisilin direnci

sBeta-laktamaz uretimi: Penisilinlere
dirence neden olur. Klinik izolatlarda > %95

=Yeni bir PBP lretimi: Penisilinazlara
direngli penisilin tirevlerine (6rnegin
metisilin, oksasilin) direng gelisir.

= Sorumlu gen: mec A ve/veya mec C geni

s MRSA izolatlar 5. kusak sef harig tim
beta-laktamlara direnglidir
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Simsek ve ark. 2014




MRSA-Diren¢ Mekanizmasi

S CH,
R—N —
e, e Nl W<§“\ E mecA ve mec C, SCCmec lzerinde
|
S yer alir.
( mecA
Q ¥ SCCmec : Staphylococcus
X
- Cassette Chromosome mec
attachment site
' (biiyiik = 21-67kb, hareketli,genetik
att mecA att
- \—r—=———  eleman)

Glnlmize kadar XTI tip
belirlenmistir.

Cell wall

Membrane

CHIP

\—/ | Phage



e
® Hayvan kaynakli; SCCmec Tip XI

® mec A benzerligi %68.7; mec A (-);PBP 2a (-)
® Sefoksitin oksasilinden daha giivenilir

® BL-disiI AB.lere direnc az.

® Avrupa disindan heniiz bildirilmedi. Ulkemizde
de...

Banu Sancak ANKEM 2016

N

W AN A RN WA R/ |



AAC

PBP2a Mutations Causing High-Level Ceftaroline Resistance in
Clinical Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Isolates

20y kistik fibrozis hastast MRSAya bagli

tekrarlayan solunum ve kateter-iligkili

enfeksiyon; dis merkezde seftarolin ve

diger antibiyotikler uygulanmis. Yatisindan

hemen sonra kan ve solunum y érneklerinden Long SW, 2014
MRSA iremis. Kan izolati seftarolin MIK

>32 mg/L bulunmus; solunum 6rneklerinden 5

farkli S.aureus izolati iiretilmis. Hepsi SCV




Site s S S S B S
Esolate no 3125 3957 ‘{147 4519 5006 5007
FEP2a amino Y46N Yo Y&46N 52:
acidchanges | E44X EATK - caan
MIC (mgL) »32 1 1 15 >»32 >3
m_"m. ] i U ) o3|
Arsl Admison 4 a3 ™ 112 153 154

DIRENC;
Seftarolin baglanan PBP2a transpeptidaz
bélgesinde mutasyonlara

bagli




llac inaktivasyonu

Yeni hedef

Hedef degisimi

Hucre yuzey
degisimleri

B-laktam™

B-laktam

Vankomisin(VRSA)

Linezolid

Vankomisin (VISA)

Daptomisin

blaz

mecA, mecC

van A gen
kiimesi

23 SrRNA
genleri, L3/

L4 ribozomal
proteinleri,

cfr

vraRsS,yycFG,
graRs, rpoB

mprF, dlt
vraRS,yycFG,
pgsA, cls

Penisilinaza direncli
penisilinler, sefalosporinler
ve karbapenemler haric

5. kusak sefalosporinler
hari¢ tim beta-laktamlara-
Enterokoklardan gecmistir.
Az sayida izolat

En stk 23 SrTRNA mutasyonu
gorulur. Cfr aktarilabilir
direnctir.

Cogu dizenleyici olan
bircok gen

Hlicre yuzey pozitif
yukinun artmasi ile ilacin
disariya itilmesi; bircok gen

*Penisilinler, bazen sefazolin ile ted. Basarisizligi olabilir



Stafilokoklarda glikopeptid
direnci /azalmig duyarlilik

* 1997de Japonya'da (1991'de vanko
kullanimi baslamistir)

 MIK diizeyleri 8-16mg/I ("I")




Mekanizma

 Hiicre duvarinda kalinlagsma
* Capraz baglarin azalmasi
* 6X10° yeni Dala-Dala: "Afinite

- L

Tuzag!
 Vankomisin tiikenir, etkisi gecikir.

» Peptidoglikan aginin baglanan
vankomisinlerle "tikanmasi”






CLINICAL MICROBIOLOGY REVIEWS, Jan. 2010, p. 99-139 Vol. 23, No. 1

B. Vancomycin-intermediate S. aureus
— Alanyl group Vancomycin e

Divisi A
lvusmnAseptum MprF/FmtC—reduced
cell wall cross-linking

Reduced protein A
Increased capsule

| Charge repulsion

P

p : .
oo
il

..............................................

>
<D~

Vancomycin ||
at false
binding site

1
T \ Up regulation of
Modified WalKR operon (YycFG) | f Capsule operon ‘ % f vraSR, vraF G, vraDE g E
low activity—reduced autolysis, | ‘ ‘ * (C:20 wgisgn:t;;T\uIm
cell wall thickness increases ‘,\ f dit operon (alanylation of TA) f mprE/fmtC

2 ‘ WalKR f mgrA, rot ‘ agr —— Reduced exotoxin production

Howden B et al CMR 2010



Hicre duvar metabolizmasi
desgisikligi=kalinlasma ve
antibiyotik sekestrasyonu

15 5 A ‘o ‘ L) B K : ' C

- - ) °
’ & - » P - ; .
- »
el = Podd 4 oo
. T o
:.,3 s -~ - 2 ' )
£ G °® ‘ 5,
P o o » ~ S ° K 3

“. . Ayni mekanizma ile bu izolatlard
- daptomisin direnci (MiK> 2 ug/ml) .
- “ d e g O rU I m e kted i r- y;ate incubated for 24h at 35°C in which the

wlogies of the Michigan VISA strain can be

Cui L et al AAC 2006;50:1079-82 s T
“ h ‘.-'.v.' }r‘v ; w i pulsed field gel electrophoresis profiles.
L7 .a’ 07 q ”.,9‘ 5 farkl koloni
o oD yapisi gorilebilir.
| Gec urer.




Vancomycin MIC creeping

Duyarlilik araliginda kalmak kosuluyla vankomisin MIK
degerlerinde yiikselme gorilmesi "MIC creeping" olarak
adlandirilmaktadir.

VAN pu1¢ i1 ve 2ug/ml olan MRSA enfeksiyonlari kargilagtirildiginda,
VAN MIK # olanlarda: Tedavi bagarisizhigi #

Banu Sancak ANKEM 2016

Moise PA, Lancet Infect Dis 2009
Hawser SP, Int J Antimicrob Agents 2011



Vanko MIK....

Banu Sancak ANKEM 2016

=$=LDvanco =m=HD vanco

%5
FEU9
s g 06
- ©
=Q 0.4 -
=
.‘-g o 0.2
&= 0 ,
Mohr CID 0.25 0.5 1 2 4

2007:44:1536-42 MIC, pg/mL

» Hedef AUC/ MIC > 400 0% (Van MIK = 2 pg/mL ise)
* Van MIK =2 pg/mL Vanko tedavi basarisizligi

1Sakoulas JCM 2004;42:2398; Hidayat L Arch Intern Med 2006;166:2138; Lodise AAC 2008;52:3315; Maor JID 2009;199:619-24
2Alos JAC 2008;62:773-5; Holmes AAC 2008;52:757-60; Jones CID 2006.42:513-24; Sader AAC 2009; 53:4127.

Liu € Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2011



CLSI 2 4- >16
EUCAST <2 - > 2



Sancak et al. BMC Infectious Diseases 2013, 13:583 H ete rOV I SA_ VA M I K

http://www.biomedcentral.com/1471-2334/13/583
1-2mg/L

Ancak 1/10%° VA MIK

RESEARCH ARTICLE >2 olan izolatlar Open Access

Vancomycin and daptomycin minimum inhibitory
concentration distribution and occurrence of
heteroresistance among methicillin-resistant
Staphylococcus aureus blood isolates in Turkey

Banu Sancak'’, Server Yaqgci?, Deniz Giir', Zeynep Giilay®, Dilara Ogunc’, Gliner Séyletir’, Ata Nevzat Yalcin®,
Devrim Oztiirk Diindar’, Ayse Willke Topcu®, Filiz Aksit”, Gaye Usluer'®, Ctineyt Ozakin'', Halis Akalin',
Mutlu Hayran" and Volkan Korten'*

sSMC
fectious Diseases

PAP-AUC yontemiyle kan izolatlarinin %13.7’si h

VISA (24/175)



VRSA

* Enterokoklardan vanA gen kiimesi
(Tn 1546) aktarimina bagl
* MiK 32-1024 ug/ml

* Diinyada toplam 15 VRSA kdkeni (Ayrica Iran, Pakistan,
Hindistan- 20 izolat daha)
* 14 A.B.D.
Walters MS et al. MMWR 2015; 64(37): 1056.
* 1 Portekiz (Avrupa’daki ilk koken)
Frides A et al. Epidemiol Infect 2015; 143(4):745-8

Tenover F. Clin Infect Dis. 2008; 46:675-6; Sievert MS et al. Clin. Infect. Dis.
2008; 46:675-7.Emaneini M et al. J Hosp Infect. 2007;66:92-3;Saha B, et al. J
Med Microbiol. 2008;57:72-9.; Finks J et al. Emerg Infect Dis. 2009;15:943-6



Nom, nom, noni...




Enterococcus faecium Enterococcus

faecalis

ilac
inaktivasyonu

Yeni hedef

Hedef degisimi

Hlcre yuzey
degisimleri

B-laktam
(penisilinler)

Vankomisin
(VRE)

B-laktam (penisilin,
ampisilin)

Linezolid

Daptomisin

blaz

van gen
kimeleri

pbp5

23 SrRNA
genleri, L3/L4
ribozomal
proteinleri,cfr

liaFSR , yycFG,
gdpD, cls

Nadir; E. faecalis’de

Bircok gen ; cogu
kazanilmis ve aktarilabiir.
Bazi tlirlerde (E.gallinarum
gibi ) intrinsik.

PBP5-R, PBP-Sye gore %5
(a.a dizisi) farklidir

En stk 23 SrTRNA mutasyonu
gorulir. Cfr aktarilabilir
direnctir.

Mutasyon; bircok gen.
E.faecalis ve E.faecium’da
farkl yolaklar



MIK direncli olmasa
da, sinira yakinsa (6r 3
DAP-S mg/L) liaFSR

organisms
mutasyonu varsa,
tedavi sorunu
A ctkabilir.
DAP-R E, faecalis DAP-R S. aureus and E. faecium
< d gl <
= A
v 2 +
c 4 + I3
4
<
+ + *
Yy <« <
Antibiotic is “diverted” from the septum The positive charged daptomycin-calcium

complex is "repelled” from the call surface,

P Daptomycin-calcium complex
® Cardiolipin microdomains



Enterokoklarda glikopeptid
direnci

* Hedef degisimlerine baghdir.

* Dalanil-Dalanin--- Dalanil-Dlaktat/D serin olarak
degisir

* Van A, Van B, Van C(C1,C2,C3), Van D (D1-D6), Van
E, Van F, Van G, Van L,M,N tipi direnc s6z
konusudur.

* Van A ve Van B’nin Transpozonlarla tasindigi
gosterilmistir

* Van C tipi diren¢ dogal (intrinsik) direnctir



1%
EDretlocss
5% o c10%
D 0% 10 < 25%
B 5% o« 50%
- 50%

No data reported or less than 10 isolates

O Notincluded

Non-visible countries
Uechlenstein
0 Luxembourg
& Malta

P

UAMDS 2014
E.faecalis VA %3;

LZD %0.2; HLAR
25
E.faecium VA

%16.2, LZD %0.7
HLAR %49
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; CASE REPORT
Joumas ASM G

Vancomycin-Variable Enterococcal Bacteremia

M. A. Downing,*® J. Xiong,* A. Eshaghi,® A. McGeer,*® S. N. Patel,>® ). Johnstone™"*

St Joseph's Health Centre, Toronto, ON, Canada®; Depariment of Medicine, University of Toronio, Toronto, ON, Canada® Public Health Onzario, Toronto, ON, Canada®;
Depanment of Laboratory Medicine and Pathobsology, University of Toronto, Toronto, ON, Canada® Mount Sanal Hosgital, Toronto, ON, Canada®

Vancomycin-variable enterococcus (VVE) is an emerging pathogen. VVE isolates initially appear phenotypically susceptible to

vancomycin but possesses the vanA gene and can develop in vitro and in vive resistance to vancomycin. We report a case of VVE
bacteremia and describe how VVE poses diagnostic and therapeutic dilemmas.

Yeni bir direng fenotipi
Aktarilabilir van A geni (Th 1546)
tasiyan ancak glikopeptid direnci
sessiz olan izolatlar




AAC Accepted Manuscript Posted Online 2 May 2016
Antimicrob. Agents Chemother. doi:10.1128/AAC.00286-16

Copyright © 2016 Sivertsen et al.

Silenced vanA gene cluster on a transferable plasmid cause outbreak

of vancomycin variable enterococci

Audun Sivertsen', Torunn Pedersenz, Kjersti Wik Larssen” , Kire Bergh3 ’5, Torunn Gresdal

Renning’, Andreas Radtke**, Kristin Hegstad"**,

Horizontally transferable silenced vanAd able to escape detection and revert into resistance

during vancomycin therapy represents a new challenge in the clinic. Genotypic testing of

invasive VSE by vanA-PCR is advised.

_—




vancomycin

Iki IS elemani biri orf
2( vanR onu), biri
vanHAX kompleksi

autophosphorylation > EN N .
VanS o oncesi
transcriptional
induction @% van R eksprese
edilmiyor. van A
VanR*P VanR .
‘ Y bulunmasina ragmen
vanH~ vanA" vanX vanSR aktivatori zayif
t { v . e .
ﬂffﬁgﬁN oldugu icin sessiz
kaliyor
pentapeptide pentadepsipeptide
MurNAc

GleNAc






Streptokoklar

Hedef degisimi  B-laktam PBPler Mozaik PBPler en 6nemli
(penisilin) (pnomokokta diren¢ mekanizmasidir.
pbp2x, 2b)
Linezolid Nadir
23 SrRNA
genleri, L3/L4
ribozomal

proteinleri,cfr

Hlcre ylzey Daptomisin Bilinmiyor Bazi turlerde hizli direng
degisimleri gelisimi



Penisiline duyarli olmayan
Streptococcus pneumoniae

Diren¢ saptanmasinin onemi

Antimikrobiyal duyarlilik kategorisinin
belirlenmesi icin gereklidir

Evet

Enfeksiyon kontrol

Hayir

Halk saglig

Evet




S. pneumoniae -menen it

| Duyarli(S) | Direngli (R)

Benzilpenisilin <0.06 >0.06
MIK (mg/L)



Endikasyonlar

MIK (mg/L)

Notlar

S< |R>
: “*Pnémonide, (1.2 g x 4)doz ile, MiK < 0.5
? )/ )/
Benzil . - mg/L olan izolatlar penisiline duyarli
penisilin olarak degerlendirilmelidir.

(menenijit disi)

**Pnomonide, 2.4 g x4 veya 1.2 gx 6
doz ile, MIK € 1 mg/L olan izolatlar
duyarl olarak degerlendirilmelidir.

\/

% Pnomonide, 2.4 g x 6 doz
uygulandiginda, MIK < 2 mg/L olan

izolatlar, duyarli olarak
degerlendirilmelidir.




EARSS 2013 Penisilin Direng Orani

UAMDS- 2014
P (dusuk)-
7%38.3

3.Kusak (I+R)-
7%19; R %5

Makrolid- %42







Antibiyotik Diren¢ Mekanizmasi

grubu
Beta-laktam  PBP Hedef degisimi
Florokinolonlar DNA giraz ve Hedef degisimi, atim
topoizomeraz IV pompasi
Makrolidler 23S ribozomal RNA  Hedef degisimi, atim
pompasi

Tetrasiklin 30S ribozomal altinite Hedef degisimi
Trimetoprim  DHFR Hedef degisimi

Sulfonamid DHPS Hedef degisimi



Postmortem 6rneklerde etken olarak bulunmus
Gram negatiflerde direng

P-54 12. AKG s:158-159 POSTMORTEM ORNEKLERDEN ENFEKSIYON ETKENi OLARAK iZOLE EDILEN ENTERIK VE NONFERMENTER

GRAM NEGATIF BAKTERILERIN ANTiBiYOTIK DUYARLILIK PROFiLi Elgérmiis N ve ark.

Tablo: Enterik ve Nonfermenter Bakterilerde Antibiyotik Direnci [n (%)]

Klebsiella spp.

Antibiyotikler (n:51)
Ampisilin-sulb 47(92)
Piperasilin- 34(67)
tazobaktam

Sefuroksim 46(90)
Seftriakson 44(86)
Seftazidim 44(86)

Sefepim 46(90)

E.coli
(n:45)
14(31)

0(0)

31(69)
31(69)
23(50)
31(69)

Acinetobacter

(n:23)

23(100)

23(100)
23(100)

Pseudomonas (n:

12)

4(33)

6(50)
8(67)



Postmortem ornekler (devam)

Antibiyotikler

Gentamisin
Amikasin
Ko-trimaksazol
Siprofloksasin
Tigesiklin
imipenem
Meropenem
Kolistin

*GSBL pozitifligi

Klebsiella spp.

(n:51)

26(51)
15(29)
40(78)
43(84)

10(20)
23(45)

46(90)

E.coli

(n:45)

16(36)
0(0)
27(60)
20(44)

0(0)
0(0)

31(69)

Acinetobacter
spp.
(n:23)
17(74)
22(96)
20(87)
23(100)
23(100)
23(100)
23(100)
0(0)

Pseudomonas
spp.-
(n:12)
5(42)
4(33)

6(50)
12(100)
6(50)
6(50)
0(0)



