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Giris: Coklu ilaca direncli gram-negatif bakterilere bagl infeksiyonlardaki artis ve bu infeksiyonlarin tedavisindeki zorluklar 6nemli bir

endise kaynadidir. Bu ¢alismada, ¢coklu ilaca direncli Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli klinik izolatla-
rina karsi seftazidim/avibaktamin in-vitro etkinliginin degerlendirilmesi amagclanmistir.

Materyal ve Metod: Calismaya, yogun bakim initelerinden laboratuvarimiza génderilen cesitli érneklerden izole edilen coklu ilaca
direngli olarak tanimlanan P. aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli izolatlar dahil edilmistir. [zolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal
duyarliliklari otomatize sistemler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Bulgular: Calisma déneminde toplam 201 ¢oklu ilaca direncli gram-negatif bakteri izole edilmistir. Bunlarin 138'i K. pneumoniae, 47°si
P. aeruginosa, 16’ E. coli idi. Tiir ayrimi yapilmaksizin kokenlerin %81.6 sinin seftazidim/avibaktama duyarli oldugu tespit edilmistir.
Escherichia coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa kokenlerinin seftazidim/avibaktama duyarliliklari sirastyla %93.8, %95.7 ve %36.2
olarak bulunmustur.

Sonug: Bulgularimiz, E. coli ve K. pneumoniae suslarinin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde seftazidim/avibaktamin umut verici
olabilecegini dtistindtirmektedir. Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda bulunan yiiksek direng, seftazidim/avibaktamin ampirik bir
tedavi olarak kullanilmamasini ve bu tarzdaki kullanim sartlarinin tekrar degerlendirilmesi gerektigini diistindiirmektedir. Bu ¢alismada
elde edilen veriler tilkemizde de bu ajanlarin klinik kullanimina katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Coklu ilag direnci; Escherichia coli; Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas aeruginosa
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Seftazidim-Avibaktamin Etkinligi

ABSTRACT

Evaluation of Ceftazidime-Avibactam Resistance Rates in Multi-Drug Resistant Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa Strains in Intensive Care Units

Fatih KAYA!, Mehmet OLCU?

! Deparment of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Aksaray University, Aksaray, Turkiye
2 Department of Medical Services and Techniques, Aksaray University Vocational School of Health Services Aksaray, Tarkiye

Introduction: The increase in infections due to multidrug-resistant gram-negative bacteria and the difficulties in the treatment of these
infections are a major concern. In this study, we aimed to evaluate the in vitro efficacy of ceftazidime/avibactam against multidrug-re-
sistant Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, and Escherichia coli clinical isolates.

Materials and Methods: Multidrug-resistant P. aeruginosa, K. pneumoniae, and E. coli isolated from various samples sent to our labora-
tory from intensive care units were included in the study. Identification and antimicrobial susceptibility of isolates were performed using
automated systems.

Results: A total of 201 multidrug-resistant gram-negative bacteria were isolated during the study period. Of these, 138 were from K.
pneumoniae, 47 from P. aeruginosa, and 16 from E. coli. It was determined that 81.6% of the isolates were susceptible to ceftazidime/
avibactam, without making any distinction of species. The susceptibility of E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa strains to
ceftazidime/avibactam was 93.8%, 95.7%, and 36.2%, respectively.

Conclusion: Our findings suggest that ceftazidime/avibactam may be promising in the treatment of infections caused by E. coli and K.
pneumoniae strains. The high resistance found in P. aeruginosa isolates suggests that ceftazidime/avibactam should not be used as an
empirical treatment and the conditions of use in this manner should be reevaluated. The data obtained in this study will contribute to
the clinical use of these agents in our country.
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GIRIS

Antimikrobiyal ~diren¢, 21. vylizyilda halk
saghiginda giderek artan ©nemli bir yiik haline
gelmistir. Coklu ilaca direncli (CID) gram-negatif
bakterilere (GNB) bagli infeksiyonlarin tedavisi
zordur ve ozellikle komorbiditeli hastalarda ciddi
bir saghk durumunu temsil eder!tl.  Ozellikle

alan avibaktam, AmpC ve K. pneumoniae karba-
penemaz (KPC) enzimlerine karsi aktiviteye sahip
simf A, C ve bazi D beta-laktamazlarin inhibis-
yon spektrumunu genisleten yeni bir beta-laktam
olmayan beta-laktamaz inhibitoriidiir'!.

Seftazidim/avibaktam komplike intraabdominal
infeksiyonlarin, komplike idrar yolu infeksiyonla-

Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bauman-
nii, Klebsiella pneumoniae ve genis spektrumlu
beta-laktamaz iireten (GSBL) veya karbapenem
direncli Enterobacterales (CRE) suslarn dahil olmak
tizere dogrulanms CID gram-negatif patojenlere
bagh infeksiyonlardaki artis, bu infeksiyonlarin
tedavisini engellemis ve bunun sonucunda mor-
bidite ve mortalite artisina neden olmustur[2‘4].
Ayrica Kkolistin gibi son care antimikrobiyallere
karst bakteri direncinin arth@ma dair kanitlar var-
dir ve bu da ciddi infeksiyonlari olan Kisiler icin
tedavi seceneklerini stirlamaktadir!®©!,

Coklu ilaca direncli Enterobacterales ailesi-
ni  hedefleyen seftazidim/avibaktam (CZA) ve
seftolozan/tazobaktam gibi yeni kombinasyon
antimikrobiyal ilaclar yakin zamanda kullanima
sunulmustur”). Seftazidim/avibaktam iceriginde yer

rnnin ve hastane kaynakh ventilatorle iliskili bak-
terivel pnomoninin tedavisi icin yakin zamanda
onaylanmustir. Avrupa llac Ajansi (EMA) ve ABD
Gida ve llac Idaresi (FDA) sinirli terapotik sece-
neklerle aerobik GNB'ye bagh infeksiyonlari olan
yetiskin hastalarda da CZA’'nin kullanimina izin
vermistirl®-10,

Diinya Saghk Orgiitii yakin zamanda calisma-
mizda yer alan CID P. aeruginosa, K. pneumo-
niae ve Escherichia coli'yi, infeksiyonlan tedavi
etmek icin yeni antibiyotiklerin gelistirilmesine
kritik bir ihtivac duyulan bakteri tiirleri arasinda
listelemistir(1 1],

Tiirkive'de CID P. aeruginosa, K. pneumoniae
ve E. coli izolatlarna karsi CZA’'nin aktivitesi-
ne iliskin sinirli veri mevcuttur. Bu calismada,
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Tirkiye’de tclinci basamak bir hastaneden elde
edilen CID P. aeruginosa, K. pneumoniae ve
E. coli Klinik izolatlarina karsi CZA'min in-vitro
etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir.

MATERYAL ve METOD

Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi genel yogun bakim, dahiliye yogun
bakim, cerrahi yogun bakim ve koroner yogun
bakim servislerinde vyatan hastalarin idrar, kan,
katater, balgam, trakeal aspirat Kkiiltiirlerin-
den 01.01.2022-01.10.2022 tarihleri arasinda
izole edilmis, karbapenem, kolistin ve pipera-
silin/tazobaktam (PTZ) antibiyotiklerine direncli
P. aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli izolat-
lar1 cahsmamiza dahil edilmistir ve antibiyogram
sonuclari  retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Yasa bakilmaksizin tiim hastalar calismaya dahil
edilmis ve ayni hastanin tekrarlayan ayni klinik
numunesindeki benzer kiiltiir sonuclarindan ilki
ile farkli klinik numunesindeki Kkiiltiir sonuclar
calismaya dahil edilmistir. izolatlar, Magiorakos ve
arkadaslari tarafindan yayimlanan kriterlere gore
CiD olarak kategorize edilmistiruz].

fzole edilen mikroorganizmalarin tiir diizeyinde
tanimlanmalar1 VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ile,
antibiyotik duyarhliklar1 ise VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) ve Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle
belirlenmistir.

Bakterilerin karbapenem duyarhliklarinin belir-
lenmesinde disk difiizyon ve swi mikrodiliisyon,
kolistin duyarliliklarinin belirlenmesinde sivi mikro-
dilisyon, GSBL varhig: tespitinde ise sefotaksim,
seftazidim tek basina ve Klavulanik asitle kom-

bine diskleri kullanilmistir. izolatlarin  seftazidim
avibaktam duyarliliklar1 disk difiizyon yontemi ile
tespit edilmistir. Sonuclar EUCAST (European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
sinir deger tablolarina gore yorumlanmustir.

Bu cahsma, Aksaray Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
(Tarih: 13.10.2022, Karar No: 2022/16-01).

BULGULAR

Calisma doneminde toplam 201 CID gram-ne-
gatif bakteri izole edilmistir. Bunlarin 138’
K. pneumoniae, 47’si P. aeruginosa, 16’si
E. coliden olusmaktaydi. Klebsiella pneumoniae
kokenlerinin 24’1 karbapenem, dokuzu karba-
penem, kolistin ve PTZ, 71'i karbapenem ve
PTZ direncli iken 34’ti hem GSBL diireticisi hem
de karbapenem direncliydi. Escherichia colilerin
dordii. PTZ ve Kkarbapenem direncli iken 12
koken hem GSBL iireticisi hem de karbapenem

direncliydi. Pseudomonas aeruginosa kokenlerinin
47’si karbapenem ve PTZ direncliydi (Tablo 1).

Tir ayrim yapilmaksizin kokenlerin (164,/201)
%81.6’sinin CZA'ya hassas oldugu tespit edil-
mistir. Coklu ilaca direncli E. colilerin (15/16)
%93.81 CZA'va duyarlh  bulunurken, CID
K. pneumoniae’lerin (132/138) %95.7’si CZA’ya
duyarli bulunmustur. Genis spektrumlu beta-lakta-
maz lireten E. coli tiirlerinin (11/12) %91.7’si
CZA'va  duyarlh  bulunurken, GSBL iireten
K. pneumoniae tirlerinin  (32/34) %94.1’i
CZA'va duyarli bulunmustur. Coklu ilaca direnc-
li P. aeruginosa kokenlerinin (30/47) %63.8’i
CZA'ya direncli bulunmustur.

Tablo 1. Karbapenem ve seftazidim-avibaktamin duyarhlik profili
Seftazidim/Avibaktam

Duyarh Direngli

n (%) n (%) Toplam
CR-KP 91 4 95
CCR-KP 9 0 9
GSBL-KP 32 2 34
CR-EC 4 0 4
GSBL-EC 11 1 12
CiD-PA 17 30 47
Toplam 164 37 201

CR-KP: Karbapenem direncli K. pneumoniae, CCR-KP: Karbapenem-kolistin direncli K. pneumoniae, GSBL-KP: Genislemis spektrumlu
beta laktamaz iireten K. pneumoniae, CR-EC: Karbapenem direncli E. coli, GSBL-EC: Genislemis spektrumlu beta laktamaz Ureten E. coli,

CID-PA: Coklu ilaca direncli P. aeruginosa.
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Tablo 2. Bakteri izolatlarinin alindigi servisler ve 6rnek tipleri

Veri tipi n (%)

Servisler
GYB 109 (%54.23)
DYB 65 (%32.34)
CYB 10 (%4.98)
KVCYB 6 (%2.99)
YYB 6 (%2.99)
NYB 5 (%2.49)

Ornek tipleri
TAK 100 (%49.75)
idrar 50 (%28.88)
Kan 40 (%19.90)
Balgam 8 (%3.98)
Kateter ucu 2 (%1)
BAL 1 (%0.50)

GYB: Genel yogun bakim, DYB: Dahili yogun bakim, CYB: Cerrahi yogun bakim, KVCYB: Kardiyovakiiler cerrahi yogun bakim,
YYB: Yetiskin yogun bakim, NYB: Noroloji yogun bakim, TAK: Trakeal aspirat kdiltiirti, BAL: Bronkoalveolar lavaj.

Coklu ilaca direncli bakteri izolasyonu en cok
trakeal aspirat, idrar ve kan numunelerinden elde
edilmistir. Coklu ilaca direncli bakteri izolasyonu
en cok genel ve dahiliye yogun bakim iinitele-
rinde vatan hastalardan izole edilmistir (Tablo 2).

TARTISMA

Karbapenem grubu antibiyotikler CID gram-ne-
gatif basillerin neden oldugu infeksiyonlarin teda-
visinde en etkili antimikrobiyal ajanlar arasinda
kabul edilmektedir. Bununla birlikte gram-negatif
basillerin karbapenemlere karsi direnc oram son
yillarda hizla artmustir. Karbapenem direncli K.
pneumoniae ve E. coli suslan diger antibiyotiklere
de vaygin olarak direncli oldugundan, bu suslarin
neden oldugu infeksiyonlarin Klinik tedavisi son
derece zorlasmis, mortalite ve morbidite orani
yiiksektir.  Calismarmiz  01.01.2022-01.10.2022
tarihleri arasinda merkezimizde tanimlanan CID
K. pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa izolatla-
rina karst CZA'nin in-vitro antimikrobiyal aktivite
ve duyarhhk wverilerini sunar.

Kiiresel capta vapilan in-vitro calismalarda
CZA icin CID Enterobacterales izolatlarinin duyar-
lihk orani %91.8-%99.2 arasinda bulunmustur ve
CZA'nin bu izolatlara karsi oldukca etkili oldugu
gbsterilmistir[13'17]. Turkiye’de Giizel ve arka-
daslar1 CRE izolatlarina karst CZA'nin in-vitro
olarak duyarliligini %77 bulurken, karbapenem
direncli K. pneumoniae (CR-KP) izolatlar1 icin

CZA'nin duyarliigr farkli calismalarda %77.5 ile
%92.7 arasinda bulunmustur[18'21]. Calismamizda
CZA'nin K. pneumoniae ve E. coli suslan icin
in-vitro duyarlih@ kiiresel calismalarin sonuclarina
benzer bulunurken, Tiirkiye’de vapilan benzer
calismalara gore yiiksek bulunmustur.

Ayrica CZA'nin CRE, CID Enterobacterales ve
GSBL, AmpC ve KPC iireten Enterobacterales
ailesi icin yiiksek in-vitro duyarhlik oranlari (%99-
100) gosterdigi daha ©onceki calismalarda rapor
edilmistir'?722] Bizim calismamizda da GSBL
pozitif olan kokenlerin CZA’va duyarhhk oram
(%95.7) diger calismalara benzer sekilde yiiksek
bulunmustur.

Coklu ilaca direncli E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarindaki CZA’va diren¢, muhtemelen porin
degisikliginden ve/veya akis pompalarimin asiri
ekspresyonundan kaynaklanmis olabilir ancak bu
hipotezi dogrulamak icin bu izolatlarin daha fazla
karakterizasyonu gereklidir[23].

Genel olarak CiD P. aeruginosa icin CZA’nin
in-vitro duyarhhk oranmin, CiD Enterobacterales
ailesine gore daha diisiik oldugu bircok calisma-
da gﬁsterilmistir[13‘15’24]. Calismamizda da CiD
P. aeruginosa icin CZA'nin in-vitro aktivitesi,
E. coli ve K. pneumoniae'ye gore daha diisiik
bulundu. Onceki calismalarda, CID P. aeruginosa
izolatlarimin duyarlilik oranlann CZA icin %34 ile
%72.1 arasinda rapor edilmistir!13:14:24:25] * Bizim
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calismamizda CiD P. aeruginosa icin CZA'va
karst olusan duyarlilk orami (%36.2), bu cahs-
malarin coguna gore disitik bulundu. Tirkiye'de
vapilan benzer farkli calismalardaki duyarlilik
orani %83.3 ile %92.3 arasinda degismekle bir-
likte bu sonuclar da bizim sonuclarimizla (%036.2)
kiyaslandiginda oldukca viiksek bulunmustur!26-27],

Kiiresel ve Tiirkiye'deki calismalara gore bizim
sonuclarimiz arasindaki bazi uyumsuzluklar, antibi-
yotik kullanim sekillerinin ve antibiyotiklere duyar-
lillk oranlarinin cografi bolgelere gore farklilik
gosterebilmesinden kaynaklanmis olabilir. Bununla
birlikte Orta Avrupa ve Israil bolgesinde vapilan
cok merkezli bir calismada farkli zamanlarda CID
Enterobacterales ve P. aeruginosa izolatlar icin
CZA'ya karsi gelisen direnc oranlarinin ozellikle
CiD P aeruginosa izolatlan icin kisa zamanda
onemli derecede arttigi rapor edilmistir!®. Bizim
calismamizin sonuclarinin da kiiresel ve bolgemiz-
de vapilan calismalara gore yiiksek bulunmasi bu
gelisimi dogrular niteliktedir. Ancak CZA bu tiire
karsi en iyi in-vitro aktiviteye sahip antibiyotikler-
den biri olarak ©ne ¢ikmaktadir.

Klinik verilere gore vapilan arastirmalarda
CZA'nin, CID gram-negatif bakteriler icin etkin
bir tedavi secenedi oldugu, olim sayisini azalthigy
ve vyasam Kkalitesini arttirdigi sonucuna varilmis-
1ir28-29] Bunun vam sira, infekte hastalarda bu
antibiyotie direncli suslarin artmasi nedeniyle
CZA'nin dogru kullammini giiclendirmenin onemli
oldugunu da wvurgulamak gerekir[SO]. Seftazidim/
avibaktam, Tiirkive’de Ekim 2019 tarihinde kul-
lanilmaya baslamasina ragmen calismamizda CiD
P. aeruginosa suslan icin in-vitro diren¢ oraninin
(%63.8) viiksek bulunmasi endise wvericidir.

SONUC

Calismamiz, benzer calismalarda oldugu gibi
CZAnn CID K pneumoniae, E. coli ve P,
aeruginosa kokenlerine karsi in-vitro aktivitesini
dogrulamakla birlikte, bu calismanin tartisiimasi
gereken bazi smirliliklar1 vardir. Bunlardan ilki
calismamizin tek merkezde vapilmis olmasi ve
ayrica antibiyotiklere direncli bulunan suslarda
direnc genlerinin belirlenmemis olmasidir. ikincisi
ise hasta wverileri, klinik tedavi sonucu gibi Kkli-
nik degiskenler analiz edilmemistir, dolayisiyla
CZA'nmin in-vivo aktivitesi farkh olabilir.
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