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Yoğun Bakım Ünitelerinde Çoklu İlaca Dirençli  
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ve 
Pseudomonas aeruginosa Suşlarında Seftazidim-
Avibactam Direnç Oranlarının Değerlendirilmesi
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ÖZ

Giriş: Çoklu ilaca dirençli gram-negatif bakterilere bağlı infeksiyonlardaki artış ve bu infeksiyonların tedavisindeki zorluklar önemli bir 
endişe kaynağıdır. Bu çalışmada, çoklu ilaca dirençli Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli klinik izolatla-
rına karşı seftazidim/avibaktamın in-vitro etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod: Çalışmaya, yoğun bakım ünitelerinden laboratuvarımıza gönderilen çeşitli örneklerden izole edilen çoklu ilaca 
dirençli olarak tanımlanan P. aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli izolatları dahil edilmiştir. İzolatların tanımlanması ve antimikrobiyal 
duyarlılıkları otomatize sistemler kullanılarak gerçekleştirilmiştir.

Bulgular: Çalışma döneminde toplam 201 çoklu ilaca dirençli gram-negatif bakteri izole edilmiştir. Bunların 138’i K. pneumoniae, 47’si 
P. aeruginosa, 16’sı E. coli idi. Tür ayrımı yapılmaksızın kökenlerin %81.6’sının seftazidim/avibaktama duyarlı olduğu tespit edilmiştir. 
Escherichia coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa kökenlerinin seftazidim/avibaktama duyarlılıkları sırasıyla %93.8, %95.7 ve %36.2 
olarak bulunmuştur.

Sonuç: Bulgularımız, E. coli ve K. pneumoniae suşlarının neden olduğu infeksiyonların tedavisinde seftazidim/avibaktamın umut verici 
olabileceğini düşündürmektedir. Pseudomonas aeruginosa izolatlarında bulunan yüksek direnç, seftazidim/avibaktamın ampirik bir 
tedavi olarak kullanılmamasını ve bu tarzdaki kullanım şartlarının tekrar değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmektedir. Bu çalışmada 
elde edilen veriler ülkemizde de bu ajanların klinik kullanımına katkı sağlayacaktır.
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GİRİŞ

Antimikrobiyal direnç, 21. yüzyılda halk 
sağlığında giderek artan önemli bir yük haline 
gelmiştir. Çoklu ilaca dirençli (ÇİD) gram-negatif 
bakterilere (GNB) bağlı infeksiyonların tedavisi 
zordur ve özellikle komorbiditeli hastalarda ciddi 
bir sağlık durumunu temsil eder[1]. Özellikle 
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter bauman-
nii, Klebsiella pneumoniae ve geniş spektrumlu 
beta-laktamaz üreten (GSBL) veya karbapenem 
dirençli Enterobacterales (CRE) suşları dahil olmak 
üzere doğrulanmış ÇİD gram-negatif patojenlere 
bağlı infeksiyonlardaki artış, bu infeksiyonların 
tedavisini engellemiş ve bunun sonucunda mor-
bidite ve mortalite artışına neden olmuştur[2-4]. 
Ayrıca kolistin gibi son çare antimikrobiyallere 
karşı bakteri direncinin arttığına dair kanıtlar var-
dır ve bu da ciddi infeksiyonları olan kişiler için 
tedavi seçeneklerini sınırlamaktadır[5,6].

Çoklu ilaca dirençli Enterobacterales ailesi-
ni hedefleyen seftazidim/avibaktam (CZA) ve 
seftolozan/tazobaktam gibi yeni kombinasyon 
antimikrobiyal ilaçlar yakın zamanda kullanıma 
sunulmuştur[7]. Seftazidim/avibaktam içeriğinde yer 

alan avibaktam, AmpC ve K. pneumoniae karba-
penemaz (KPC) enzimlerine karşı aktiviteye sahip 
sınıf A, C ve bazı D beta-laktamazların inhibis-
yon spektrumunu genişleten yeni bir beta-laktam 
olmayan beta-laktamaz inhibitörüdür[8].

Seftazidim/avibaktam komplike intraabdominal 
infeksiyonların, komplike idrar yolu infeksiyonla-
rının ve hastane kaynaklı ventilatörle ilişkili bak-
teriyel pnömoninin tedavisi için yakın zamanda 
onaylanmıştır. Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD 
Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) sınırlı terapötik seçe-
neklerle aerobik GNB’ye bağlı infeksiyonları olan 
yetişkin hastalarda da CZA’nın kullanımına izin 
vermiştir[9,10].

Dünya Sağlık Örgütü yakın zamanda çalışma-
mızda yer alan ÇİD P. aeruginosa, K. pneumo-
niae ve Escherichia coli’yi, infeksiyonları tedavi 
etmek için yeni antibiyotiklerin geliştirilmesine 
kritik bir ihtiyaç duyulan bakteri türleri arasında 
listelemiştir[11]. 

Türkiye’de ÇİD P. aeruginosa, K. pneumoniae 
ve E. coli izolatlarına karşı CZA’nın aktivitesi-
ne ilişkin sınırlı veri mevcuttur. Bu çalışmada, 
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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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Türkiye’de üçüncü basamak bir hastaneden elde 
edilen ÇİD P. aeruginosa, K. pneumoniae ve 
E. coli klinik izolatlarına karşı CZA’nın in-vitro 
etkinliğinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

MATERYAL ve METOD 

Aksaray Üniversitesi Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi genel yoğun bakım, dahiliye yoğun 
bakım, cerrahi yoğun bakım ve koroner yoğun 
bakım servislerinde yatan hastaların idrar, kan, 
katater, balgam, trakeal aspirat kültürlerin-
den 01.01.2022-01.10.2022 tarihleri arasında 
izole edilmiş, karbapenem, kolistin ve pipera-
silin/tazobaktam (PTZ) antibiyotiklerine dirençli  
P. aeruginosa, K. pneumoniae ve E. coli izolat-
ları çalışmamıza dahil edilmiştir ve antibiyogram 
sonuçları retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Yaşa bakılmaksızın tüm hastalar çalışmaya dahil 
edilmiş ve aynı hastanın tekrarlayan aynı klinik 
numunesindeki benzer kültür sonuçlarından ilki 
ile farklı klinik numunesindeki kültür sonuçları 
çalışmaya dahil edilmiştir. İzolatlar, Magiorakos ve 
arkadaşları tarafından yayımlanan kriterlere göre 
ÇİD olarak kategorize edilmiştir[12].

İzole edilen mikroorganizmaların tür düzeyinde 
tanımlanmaları VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ile, 
antibiyotik duyarlılıkları ise VITEK 2 (bioMérieux, 
Fransa) ve Kirby Bauer disk difüzyon yöntemiyle 
belirlenmiştir.

Bakterilerin karbapenem duyarlılıklarının belir-
lenmesinde disk difüzyon ve sıvı mikrodilüsyon, 
kolistin duyarlılıklarının belirlenmesinde sıvı mikro-
dilüsyon, GSBL varlığı tespitinde ise sefotaksim, 
seftazidim tek başına ve klavulanik asitle kom-

bine diskleri kullanılmıştır. İzolatların seftazidim 
avibaktam duyarlılıkları disk difüzyon yöntemi ile 
tespit edilmiştir. Sonuçlar EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 
sınır değer tablolarına göre yorumlanmıştır.

Bu çalışma, Aksaray Üniversitesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır. 
(Tarih: 13.10.2022, Karar No: 2022/16-01).

BULGULAR

Çalışma döneminde toplam 201 ÇİD gram-ne-
gatif bakteri izole edilmiştir. Bunların 138’i 
K. pneumoniae, 47’si P. aeruginosa, 16’sı  
E. coli’den oluşmaktaydı. Klebsiella pneumoniae 
kökenlerinin 24’ü karbapenem, dokuzu karba-
penem, kolistin ve PTZ, 71’i karbapenem ve 
PTZ dirençli iken 34’ü hem GSBL üreticisi hem 
de karbapenem dirençliydi. Escherichia coli’lerin 
dördü PTZ ve karbapenem dirençli iken 12 
köken hem GSBL üreticisi hem de karbapenem 
dirençliydi. Pseudomonas aeruginosa kökenlerinin 
47’si karbapenem ve PTZ dirençliydi (Tablo 1).

Tür ayrımı yapılmaksızın kökenlerin (164/201) 
%81.6’sının CZA’ya hassas olduğu tespit edil-
miştir. Çoklu ilaca dirençli E. coli’lerin (15/16) 
%93.8’i CZA’ya duyarlı bulunurken, ÇİD  
K. pneumoniae’lerin (132/138) %95.7’si CZA’ya 
duyarlı bulunmuştur. Geniş spektrumlu beta-lakta-
maz üreten E. coli türlerinin (11/12) %91.7’si 
CZA’ya duyarlı bulunurken, GSBL üreten  
K. pneumoniae türlerinin (32/34) %94.1’i 
CZA’ya duyarlı bulunmuştur. Çoklu ilaca direnç-
li P. aeruginosa kökenlerinin (30/47) %63.8’i 
CZA’ya dirençli bulunmuştur.

Tablo 1. Karbapenem ve seftazidim-avibaktamın duyarlılık profili
Seftazidim/Avibaktam

 
Duyarlı  
n (%)

Dirençli  
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
ÇİD-PA 17 30 47
Toplam 164 37 201
CR-KP: Karbapenem dirençli K. pneumoniae, CCR-KP: Karbapenem-kolistin dirençli K. pneumoniae, GSBL-KP: Genişlemiş spektrumlu 
beta laktamaz üreten K. pneumoniae, CR-EC: Karbapenem dirençli E. coli, GSBL-EC: Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz üreten E. coli, 
ÇİD-PA: Çoklu ilaca dirençli P. aeruginosa.
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Çoklu ilaca dirençli bakteri izolasyonu en çok 
trakeal aspirat, idrar ve kan numunelerinden elde 
edilmiştir. Çoklu ilaca dirençli bakteri izolasyonu 
en çok genel ve dahiliye yoğun bakım ünitele-
rinde yatan hastalardan izole edilmiştir (Tablo 2).

TARTIŞMA 

Karbapenem grubu antibiyotikler ÇİD gram-ne-
gatif basillerin neden olduğu infeksiyonların teda-
visinde en etkili antimikrobiyal ajanlar arasında 
kabul edilmektedir. Bununla birlikte gram-negatif 
basillerin karbapenemlere karşı direnç oranı son 
yıllarda hızla artmıştır. Karbapenem dirençli K. 
pneumoniae ve E. coli suşları diğer antibiyotiklere 
de yaygın olarak dirençli olduğundan, bu suşların 
neden olduğu infeksiyonların klinik tedavisi son 
derece zorlaşmış, mortalite ve morbidite oranı 
yüksektir. Çalışmamız 01.01.2022-01.10.2022 
tarihleri arasında merkezimizde tanımlanan ÇİD 
K. pneumoniae, E. coli ve P. aeruginosa izolatla-
rına karşı CZA’nın in-vitro antimikrobiyal aktivite 
ve duyarlılık verilerini sunar. 

Küresel çapta yapılan in-vitro çalışmalarda 
CZA için ÇİD Enterobacterales izolatlarının duyar-
lılık oranı %91.8-%99.2 arasında bulunmuştur ve 
CZA’nın bu izolatlara karşı oldukça etkili olduğu 
gösterilmiştir[13-17]. Türkiye’de Güzel ve arka-
daşları CRE izolatlarına karşı CZA’nın in-vitro 
olarak duyarlılığını %77 bulurken, karbapenem 
dirençli K. pneumoniae (CR-KP) izolatları için 

CZA’nın duyarlılığı farklı çalışmalarda %77.5 ile 
%92.7 arasında bulunmuştur[18-21]. Çalışmamızda 
CZA’nın K. pneumoniae ve E. coli suşları için 
in-vitro duyarlılığı küresel çalışmaların sonuçlarına 
benzer bulunurken, Türkiye’de yapılan benzer 
çalışmalara göre yüksek bulunmuştur. 

Ayrıca CZA’nın CRE, ÇİD Enterobacterales ve 
GSBL, AmpC ve KPC üreten Enterobacterales 
ailesi için yüksek in-vitro duyarlılık oranları (%99-
100) gösterdiği daha önceki çalışmalarda rapor 
edilmiştir[17,22]. Bizim çalışmamızda da GSBL 
pozitif olan kökenlerin CZA’ya duyarlılık oranı 
(%95.7) diğer çalışmalara benzer şekilde yüksek 
bulunmuştur.

Çoklu ilaca dirençli E. coli ve K. pneumoniae 
izolatlarındaki CZA’ya direnç, muhtemelen porin 
değişikliğinden ve/veya akış pompalarının aşırı 
ekspresyonundan kaynaklanmış olabilir ancak bu 
hipotezi doğrulamak için bu izolatların daha fazla 
karakterizasyonu gereklidir[23].

Genel olarak ÇİD P. aeruginosa için CZA’nın 
in-vitro duyarlılık oranının, ÇİD Enterobacterales 
ailesine göre daha düşük olduğu birçok çalışma-
da gösterilmiştir[13-15,24]. Çalışmamızda da ÇİD  
P. aeruginosa için CZA’nın in-vitro aktivitesi, 
E. coli ve K. pneumoniae’ye göre daha düşük 
bulundu. Önceki çalışmalarda, ÇİD P. aeruginosa 
izolatlarının duyarlılık oranları CZA için %34 ile 
%72.1 arasında rapor edilmiştir[13,14,24,25]. Bizim 

Tablo 2. Bakteri izolatlarının alındığı servisler ve örnek 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)

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

GYB: Genel yoğun bakım, DYB: Dahili yoğun bakım, CYB: Cerrahi yoğun bakım, KVCYB: Kardiyovaküler cerrahi yoğun bakım,  
YYB: Yetişkin yoğun bakım, NYB: Nöroloji yoğun bakım, TAK: Trakeal aspirat kültürü, BAL: Bronkoalveolar lavaj.
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çalışmamızda ÇİD P. aeruginosa için CZA’ya 
karşı oluşan duyarlılık oranı (%36.2), bu çalış-
maların çoğuna göre düşük bulundu. Türkiye’de 
yapılan benzer farklı çalışmalardaki duyarlılık 
oranı %83.3 ile %92.3 arasında değişmekle bir-
likte bu sonuçlar da bizim sonuçlarımızla (%36.2) 
kıyaslandığında oldukça yüksek bulunmuştur[26,27]. 

Küresel ve Türkiye’deki çalışmalara göre bizim 
sonuçlarımız arasındaki bazı uyumsuzluklar, antibi-
yotik kullanım şekillerinin ve antibiyotiklere duyar-
lılık oranlarının coğrafi bölgelere göre farklılık 
gösterebilmesinden kaynaklanmış olabilir. Bununla 
birlikte Orta Avrupa ve İsrail bölgesinde yapılan 
çok merkezli bir çalışmada farklı zamanlarda ÇİD 
Enterobacterales ve P. aeruginosa izolatları için 
CZA’ya karşı gelişen direnç oranlarının özellikle 
ÇİD P. aeruginosa izolatları için kısa zamanda 
önemli derecede arttığı rapor edilmiştir[14]. Bizim 
çalışmamızın sonuçlarının da küresel ve bölgemiz-
de yapılan çalışmalara göre yüksek bulunması bu 
gelişimi doğrular niteliktedir. Ancak CZA bu türe 
karşı en iyi in-vitro aktiviteye sahip antibiyotikler-
den biri olarak öne çıkmaktadır.

Klinik verilere göre yapılan araştırmalarda 
CZA’nın, ÇİD gram-negatif bakteriler için etkin 
bir tedavi seçeneği olduğu, ölüm sayısını azalttığı 
ve yaşam kalitesini arttırdığı sonucuna varılmış-
tır[28,29]. Bunun yanı sıra, infekte hastalarda bu 
antibiyotiğe dirençli suşların artması nedeniyle 
CZA’nın doğru kullanımını güçlendirmenin önemli 
olduğunu da vurgulamak gerekir[30]. Seftazidim/
avibaktam, Türkiye’de Ekim 2019 tarihinde kul-
lanılmaya başlamasına rağmen çalışmamızda ÇİD 
P. aeruginosa suşları için in-vitro direnç oranının 
(%63.8) yüksek bulunması endişe vericidir.

SONUÇ

Çalışmamız, benzer çalışmalarda olduğu gibi 
CZA’nın ÇİD K. pneumoniae, E. coli ve P. 
aeruginosa kökenlerine karşı in-vitro aktivitesini 
doğrulamakla birlikte, bu çalışmanın tartışılması 
gereken bazı sınırlılıkları vardır. Bunlardan ilki 
çalışmamızın tek merkezde yapılmış olması ve 
ayrıca antibiyotiklere dirençli bulunan suşlarda 
direnç genlerinin belirlenmemiş olmasıdır. İkincisi 
ise hasta verileri, klinik tedavi sonucu gibi kli-
nik değişkenler analiz edilmemiştir, dolayısıyla 
CZA’nın in-vivo aktivitesi farklı olabilir. 
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