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Amag: Antimikrobiyal direng, insanligin karsi karsiya oldugu en biyik 10 kiiresel halk saglgi tehdidinden
biridir. Karbapenem direngli Gram negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi segcenekleri sinirlidir
ve polimiksinler ve seftazidim-avibaktam (CZA) gibi antimikrobiyal ilaglar tedavinin son basamagidir. Bu
calismada hastanemiz yogun bakim lnitelerinde cesitli klinik érneklerden izole edilen Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa suslarinda seftazidim-avibaktam duyarliliginin in vitro olarak
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Nisan 2022—Mart 2024 tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim tnitelerinde yatan gesitli
klinik 6rneklerde etken olarak saptanan 65 E. coli, 217 K. pneumoniae ve 85 P. aeruginosa olmak lizere toplam
367 izolat dahil edilmistir. izolatlarin tiir tayini MALDI-ToF/MS (Matrix-assisted laser desorption ionization-
time of flight mass spectrometry) cihaziyla, karbapenem direnci ve CZA duyarliligi disk difiizyon yéntemiyle
calisilmistir. Sonuglar EUCASTv.14.0’a gére degerlendirilmistir.

Bulgular: Karbapenem duyarli E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA duyarlilik oranlari sirasiyla
%100, %97.7 ve %97.3 olarak saptanmistir. Karbapenem direngli E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
suslarinda CZA duyarliligi sirasiyla %68.4, %64.1 ve %79.2 olarak bulunmustur. K. pneumoniae’nin hastanemiz
yogun bakim (initelerinde en sik saptanan etken olmasi ve CZA duyarliiginin E. coli ve P. aeruginosa suslarina
gore diistik olmasi endise vericidir.

Sonug: Bu ¢alismada K. pneumoniae suslarinda CZA duyarlilik oraninin E. coli ve P. aeruginosa suslarina gére
diistik olarak saptanmasi endise verici olup uygun antibiyotik kullanim politikalarinin titizlikle uygulanmasi,
antibiyotik direncinin kontroliiniin saglanmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Seftazidim-avibaktam, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
ABSTRACT

Objective: Limited treatment options exist for infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative
bacilli, with polymyxins and ceftazidime-avibactam being the last line of defense. This study aims to assess the
in vitro effectiveness of ceftazidime-avibactam susceptibility in Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and
Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various clinical samples in intensive care units of our hospital.
Methods: During the period between April 2022 and March 2024, a total of 367 isolates were included in the
study. These isolates consisted of 65 E. coli, 217 K. pneumoniae, and 85 P. aeruginosa, which were identified as
the causative agents in various clinical samples of intensive care unit patients. Isolates were identified using
MALDI-ToF/MS (matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry). Carbapenem
resistance and CZA susceptibility were assessed using disk diffusion. Results were interpreted according to
EUCASTv.14.0.

Results: The susceptibility rates of CZA in carbapenem-susceptible E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa
strains were 100%, 97.7%, and 97.3%, respectively. The susceptibility rates of CZA in carbapenem-resistant E.
coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa strains were 68.4%, 64.1%, and 79.2%, respectively. It is worrying that K.
pneumoniae is the most frequently detected agent in our hospital’s intensive care units and its CZA susceptibility
is lower than E. coli and P. aeruginosa strains.

Conclusion: In this study, it is worrying that the CZA susceptibility rate in K. pneumoniae strains was found to be
lower than in E. coli and P. aeruginosa strains. Meticulous implementation of appropriate antibiotic use policies
will allow the control of antibiotic resistance.

Keywords: Ceftazidim-avibactam, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
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S. Yakut, Gram Negatif Basillerde Seftazidim-Avibaktam Duyarlhgi

GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiresel saglik sistemleri
Uzerinde agir bir yik olusturan, cevre, gida
glvenligi, hayvan ve insan saglgina etkileri olan
acik bir tehlikedir®. Ozellikle Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter  baumannii,  Enterobacter  spp.
ve Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu
enfeksiyonlar  sirasinda  karbapenem  direngli
gram-negatif  bakterilerin  (KD-GNB) sayisinda
son zamanlarda bir artis olmustur. Nozokomiyal
KD-GNB enfeksiyonu, yogun bakim Unitesindeki
(YBU) hastalarin mortalitesini, morbiditesini, kalis
siresini ve hastanede vyatis masraflarini 6nemli
Olciide artirmaktadir. KD-GNB’lerin neden oldugu
enfeksiyonlarda tedavi secenekleri sinirlidir. Bu
enfeksiyonlarda polimiksinler ve aminoglikozitler gibi
antimikrobiyal ilaglar tedavinin son basamagidir. Bu
tr ilaglar nefrotoksisite gibi olumsuz reaksiyonlara
neden olabilir ve KD-GNB oranlarinda artan bir egilim
gosterir. Buna gore, yeni antimikrobiyal ilaglara acil
ihtiyac vardir®. Karbapenemaz (reten etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki terapotik
zorluklari asmak icin yeni B-laktam-B-laktamaz
inhibitorii.  kombinasyon tedavileri gelistirilmistir.
Seftazidim-avibaktam kombinasyonu, imipenem-
silastatin-relebaktam kombinasyonu ve meropenem-
vaborbaktam kombinasyonu bunlara 6rnek verilebilir.
Avibaktam, KPC ve OXA-48 benzeri enzimlerin
aktivitesiniinhibe ederken, sinif B karbapenemazlarin
aktivitesini engellememektedir®4,

Seftazidim-avibaktam (CZA) 2016 yilinda Avrupa’da
onay almistir. Komplike idrar yolu enfeksiyonu,
komplike karin i¢i enfeksiyonlari, hastane kokenli
pnémoni/ventilatorle iliskili pnédmoni ve bakteriyemi
vakalari da dahil olmak (izere ¢esitli enfeksiyonlarda
yetiskinlerin tedavisi igin onaylanmistir®.

Bu ¢alismada hastanemiz yogun bakim {initelerinde
cesitli klinik orneklerden izole edilen E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA
duyarhhginin in  vitro olarak  etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Harran Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (22.07.2024 tarih ve
HRU/24.10.42 sayi) onaylanmustir.

Calismaya Nisan 2022—Mart 2024 tarihleri arasinda
hastanemiz yogun bakim Unitelerinde yatan cesitli
klinik 6rneklerde etken olarak saptanan 65 E. coli,
217 K. pneumoniae ve 85 P. aeruginosa olmak Uzere
toplam 367 izolat dahil edilmistir. idrar kiltirleri %5
koyun kanli agar (KKA), Eozin Metilen Blue (EMB)
agara kantitatif yontemle ekilmis ve 16-24 saatlik
inkiibasyondan sonra saf veya iki patojen varliginda
>10.000 CFU/ml, Gg patojen varliginda ise >100.000
CFU/ml Giremesi olan 6érnekler ¢alismaya alinmigtir®,
Balgam ve derin trakeal aspirat (DTA) o&rnekleri
icin oncelikle Gram boyama yapiimis ve Bartlett
skorlamasina gore degerlendirilmistir. Bartlett skoru
>0 olan o6rnekler KKA, EMB agar ve cikolata agara
balgam ornekleri kalitatif, DTA ornekleri kantitatif
yontemle ekilmistir. Balgam 6rneklerinde baskin
Uremesi olan, DTA drneklerinde ise >100.000 CFU/
ml Uremesi olan etkenler ¢alismaya dahil edilmistir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnekleri KKA, EMB agar
ve cikolata agara kantitatif yontemle ekilmis ve
24-72 saatlik inkiibasyondan sonra >10.000 CFU/
ml Gremesi olan 6rnekler calismaya alinmistir?.
Kateter orneklerinin degerlendirilmesinde kateter
kaltirl ile beraber periferik venden alinmis kan
kaltara ile birlikte degerlendirilmistir. Kateter
kaltirleri maki yontemiyle ekilmistir. Hem kateter
kiltird hem de kan kaltGrinde ayni etkenin Gremesi
durumunda kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
olarak kabul edilmis ve bu etkenler g¢alismaya dahil
edilmistir®. Yara sirtntl ve abse 6rnekleri icin
oncelikle Gram boyama hazirlanmis ve Q skorlamasi
ile degerlendirilmistir. Q skoru >0 olan &rneklerde
Ureyen etkenler ¢alismaya dahil edilmistir®.

izolatlarin tiir tayini “Matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry”
(MALDI-TOF-MS, VITEK MS, bioMérieux, Fransa)
cihaziyla, karbapenem direnci ve CZA duyarhhg disk
difiizyon yontemiyle (Bioanalyse, Tirkiye) Mueller
Hinton agarda (RTA, Turkiye) cahlsiimistir. Bakteri
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siispansiyonlar;, 0.5 McFarland bulanikliginda
hazirlanmis ve besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra
CZA diski birakilmis ve 16—20 saatlik inkiibasyondan
sonra zon ¢ap! OlgUlmuistir. Sonuglar European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) v.14.0a"*9 gore degerlendirilmistir. Kalite
kontrol amaciyla E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa
ATCC 27853 suslari kullanilmistir. Calismaya ayni
hastadan gonderilen, farkh 6rneklerde treyen ayni
izolatlar dahil edilmemistir.

BULGULAR

Escherichia coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
suslarinin en fazla izole edildigi 6rnekler sirasiyla
idrar, kan ve DTA kiiltiri olmustur. izolatlarin
saptandigi klinik drnekler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Suslarin izole edildigi 6rneklerin dagilimi

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):288-294

Tum izolatlarda E. coli, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa suslarinda CZA duyarlihk oranlar
sirastyla %90.7, %70 ve %87 olarak saptanmistir.
Karbapenem duyarh izolatlarin yalnizca ikisinde
CZA direnci bulunurken (bir K. pneumoniae susu
ve bir P. aeruginosa susu), karbapenem direngli E.
coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA
duyarliligl sirasiyla %68.4, %64.1 ve %79.2 olarak
bulunmustur. K. pneumoniae’nin hastanemiz yogun
bakim Unitelerinde en sik saptanan etken olmasi,
CZA duyarhliginin E. coli ve P. aeruginosa’ya gore
disuk olmasi endise vericidir. E. coli, K. pneumoniae
ve P. aeruginosa suslarinda CZA duyarhlik oranlari
Tablo 2’de verilmistir.

Ornek Escherichia coli (n) Klebsiella pneumoniae (n) Pseudomonas aeruginosa (n)
idrar 37 35 11
Kan 13 77 11
Kateter - 6 1
Balgam 1 19 6
Derin trakeal aspirat 6 62 48
Bronkoalveolar lavaj 1 6 5
Abse 3 6 -
Aspirasyon mayi 2 - -
Yara 2 6 3
Toplam 65 217 85

Tablo 2. Karbapenem duyarli ve direngli etkenlerin setazidim-avibaktam (CZA) duyarlilik oranlari

CZA duyarli sus sayisi (n)  CZA direngli sug sayisi (n)

CZA duyarlilik orani (%)

Karbapenem
duyarliizolatlar

Karbapenem
direngli izolatlar

Tum izolatlar

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

46
43
36
13
111
38
59
154

74

0 100
1 97.7
1 97.3
6 68.4
62 64,1
10 79,2
6 90,7
63 70

11 87
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TARTISMA

Antimikrobiyal direng (AMD), zamanimizin en ciddi
kiresel halk sagligi tehditlerinden biridir®™, Gram
negatif bakterilerde ¢oklu antibiyotik direnci tedavide
onemli derecede zorluklara neden olmaktadir. Ayni
zamanda Gram negatif bakterilerdeki antibiyotik
direnci zamanla artis gostermekte ve bu nedenle

tedavide kullanilacak antibiyotik secenekleri de
birkag grupla sinirli kalmaktadir®?,

Antibiyotik direncindeki kiiresel artig,
yaygin  bakteriyel enfeksiyonlara karsi yaygin

antibiyotiklerin etkinligini azaltan énemli bir tehdit
olusturmaktadir®,  B-laktamaz dretimi, Gram-
negatif bakterilerin antimikrobiyal direncinin altinda
yatan ana nedendir; ayrica B-laktamlarin segimi
antimikrobiyal direncin sikhgi ve gelisimi ile yakindan
iliskilidir. Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
(ESBL) ve karbapenemaz Ureten Enterobacterales
takimi Gyeleri, diinya gapinda ¢oklu ilaca direngli ve
hatta pan ilaca direngli bakterilerin ana kaynagidir®3),

Bu calismaya dahil edilen karbapenem duyarli 46 E.
coli izolatlarinda CZA duyarliligi %100, karbapenem
direngli 19 E. coliizolatlarindaise CZA duyarlilig1 %68.4
olarak saptanmistir. E. coli izolatlarinin timinde
ise CZA duyarlihg
Ulkemizde E. coli izolatlarinda yapilan calismalarda
CZA duyarlihgr %50-95 araliginda bulunmusturt47),
Bu calismada E. coli suslarindaki CZA duyarliligi,
Bilgin ve ark./nin® yaptigi calismadaki sonuglar ile
benzerdir ancak diger U¢ calismadaki*>*” duyarlilik
sonuglarinin bu ¢alismaya goére daha disik olmasi

%90.7 olarak bulunmustur.

sus saylisinin diisiik olmasina baglh olabilir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalar Tablo 3’te verilmistir.

Bu ¢alismada karbapenem duyarli 44 K. pneumoniae
izolatlarinda CZA duyarhhg %97.7, karbapenem

direngli 173 K. pneumoniae izolatlarinda ise
CZA duyarliigi %64.1 olarak saptanmistir. K.
pneumoniae izolatlarinin  timinde ise CZA

duyarliigi %70 olarak bulunmustur. Ulkemizde K.
pneumoniae izolatlarinda yapilan g¢alismalarda CZA
duyarhhgr %57-100 araliginda bulunmustur1214-22),

Tablo 3. Ulkemizde seftazidim-avibaktam (CZA) in vitro etkinligi ile ilgili yapilan calismalar

Caligilan sus sayisi (n) / CZA duyarhhgi (%)

Kaynak Yéntem

Eschericha coli Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
Mevcut ¢alisma Disk diflizyon 65/89.5 217/ 69.8 85/89.8
Koca ve ark.1® Disk diflizyon - 352 /88.9 155/84.5
Bilgin ve ark.®¥ Disk diftizyon 42 /95 72/87.5 -
Arici ve ark.™ Disk diflizyon - 18/77.8 22/13.6
Oztas ve ark.? Disk difiizyon - 709/77.5
Tuna ve ark.? Disk diftizyon - 33/100 10/ 100
Aslan ve ark.®) Disk diftizyon - - 250/ 96
Guzel ve ark.® Gradiyent test 10/78 70/ 76 -
Aydemir ve ark.?® Gradiyent test - - 32/78.2
Mirza ve ark.?” Gradiyent test - - 102/83.3
Hosbul ve ark.?V Sivi mikrodiliisyon - 150/92.7 -
Koéle ve ark.® Sivi mikrodilGsyon - 42 /90.4 -
Mermutluoglu ve ark.®® BD Phoenix 100 21/66 92/57 -
Ugurlu ve ark.” BD Phoenix CPO Detect Test 4/50 43 /97.6 -
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Bazi calismalardaki®®'>t% CZA duyarlilik oranlariile bu
calismadaki duyarlilik orani benzerlik gostermektedir.
Yapilan bazi  calismalarda ise*417182021)  CZA
duyarhhk oranlari bu galismaya gore yiksek olarak
bulunmustur. Mermutluoglu ver ark/nin®® yaptig
calismada CZA duyarliik orani oldukca dusik
bulunmustur. Bu distkligin muhtemel nedenleri
arasinda bolgesel direng profillerinin farkhhgi, sus
sayisinin dislik olmasi ve galisilan yontemler olabilir.
Ulkemizde yapilan calismalar Tablo 3’te verilmistir.

Pseudomonas aeruginosa sepsis, hastane kokenli
pndémoni, ventilatorle iliskili pnémoni, deri ve idrar
yolu enfeksiyonlari dahil olmak (izere nozokomiyal
enfeksiyonlarin  basglica nedenlerinden  biridir.
Coklu ilaca direngli (MDR) P. aeruginosa suslarinin
son zamanlarda ortaya c¢ikmasi, tedavi zorluklari,
yiuksek morbidite ve mortalite oranlari nedeniyle
ciddi bir sorun haline gelmistir. Bu izolatlarin ¢ogu,
beta-laktam antibiyotikler de dahil olmak {izere
antipsédomonal ilaglara karsi duyarhligin azaldigini
gostermektedir?. Alternatif tedavi secenekleri
sinirhdir ve yeni gelistirilen antibiyotiklerin veya
bazi  antibiyotiklerin  sinerjistik  etkilerinden
yararlanmak icin kombinasyonlarinin kullaniimasini
icermektedir®?,

Bu calismada karbapenem duyarli 37 P. aeruginosa
izolatlarinda CZA duyarhhg %97.3, karbapenem
direncli48P.aeruginosaizolatlarindaise CZAduyarlihgi
%79.2 olarak saptanmistir. P. aeruginosa izolatlarinin
tiiminde ise CZA duyarliligi %87 olarak bulunmustur.
Ulkemizde vyapilan calismalar incelendiginde P.
aeruginosa izolatlarinda CZA duyarlihg %13.6-100
araliginda bulunmustur®®202527) - Koca ve ark.t®),
Mirza ve ark.?” ve Aslan ve ark/nin® yaptiklari
calismalar ile bu galismadaki CZA duyarhhk oranlari
benzerlik géstermektedir. Ancak Arici ve ark./nin®®
yaptiklari ¢alismada CZA duyarhhg %13.6 gibi ¢ok
duslik bir oranda bulunmustur. Calisilan sus sayisinin
disiik olmasiyla ilgili olabilir. Ulkemizde yapilan
calismalar Tablo 3’te verilmistir.

Antibiyotik direnci en 6nemli halk saghg
sorunlarindan biridir ve direncin 6énlenmesinde en
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kritik adimlardan biri uygun antibiyotik kullanim
politikalarinin uygulanmasidir. Calismamizin
sonuglarina bakildiginda, E. coli ve P. aeruginosa
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
CZA duyarhligininyiiksek oldugu ancak K. pneumoniae
suslarinda CZA duyarlilik oraninin diger iki etkene gére
diisiik olmasi ise endise vericidir. Ulkemizde yapilan
calismalara bakildiginda bolgesel, calisilan sus sayisi,
calisilan izolat ve yonteme bagli olarak farkl sonuglar
gorilmistir. Ozellikle bazi calismalarda CZA duyarlilik
oranlarinin ¢ok disik olmasi dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle Gram negatif basillerin tedavisinde son
secenek antibiyotiklerden biri olan seftazidim-
avibaktam direncinin yayilmasinin 6nlenmesi icin
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi ve
uygun antibiyotik kullanim politikalarinin titizlikle
uygulanmasli, antibiyotik direncinin kontroliinin
saglanmasina olanak saglayacaktir.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (22.07.2024
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