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YOGUN BAKIM UNITESINDEN iZOLE EDIiLEN
KARBAPENEM DIRENCLi PSEUDOMONAS VE KLEBSIELLA
SUSLARININ SEFTAZIDIM/AVIBAKTAM
DUYARLILIKLARININ SAPTANMASI

Determination of Ceftazidime/Avibactam Susceptibilities of Carbapenem-Resistant
Pseudomonas and Klebsiella Strains Isolated From Intensive Care Unit
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oz
Amag: Giderek artan antibiyotik direnci ile, Pseudomonas
aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi gram negatif patojenlerin
tedavisi zorlagsmakta, mortalite ve morbidite artmaktadir. Bu
nedenle direngli suslara etkili olabilecek yeni antibiyotikler
geligtirilmektedir. Seftazidim/avibaktamin serin karbapenemaz
ireten Gram negatif bakterilerde etkinligi kanitlanmistir. Bu
bakimdaki

karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella

caligmada  yogun hastalardan izole edilen
spp. suslarinda seftazidim/avibaktam, aminoglikozid (amikasin)
ve florokinolon (siprofloksasin) duyarliliginin degerlendirilmesi

amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Eylil 2022-Haziran 2023 tarihleri
arasinda yogun bakim iinitesinde yatan hastalardan izole edilen
Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. suslarindan karbapenem
direngli olan 43 izolat ¢aligmaya dahil edildi. Disk diffiizyon
testi ile seftazidim/avibaktam duyarliliklarina bakildi. European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing kriterlerine
gore yorumlandi. Istatistiksel analiz icin the statistical package
for the Social Sciences version 24.0 (IBM SPSS Inc, Chicago)
kullanilds.

Bulgular: Karbapenem direngli 33 Klebsiella spp. ve 10
Pseudomonas spp. susunun tiimiinde seftazidim/avibaktam
duyarlilign saptandi. Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp.
suslarinda aminoglikozit (amikasin) direnci sirasiyla %42.4 ve
%350, florokinolon (siprofloksasin) direnci ise sirastyla %6 ve
%40 olarak belirlendi.

Sonu¢: Komplike iriner sistem enfeksiyonu, komplike

intraabdominal enfeksiyonlar, saglik bakimi iliskili pndmoni ve
ventilatdr iliskili pndmonilerin tedavisinde kullanimi &nerilen
seftazidim/avibaktamin  galismamizda

saptanan  duyarlilik

paterni nedeniyle karbapenemaz iireten suslarda

(metallobetalaktamazlar hari¢) birincil tedavi secenegi olmasi
Onerilmektedir.

Anahtar  Kelimeler: Seftazidim/avibaktam, karbapenemaz,

antibiyotik direnci

ABSTRACT
Objective: Increasing antibiotic resistance makes treatment of
Gram-negative pathogens such as Pseudomonas aeruginosa and
Klebsiella spp. difficult and increases mortality and morbidity.
Therefore, new antibiotics that can be effective against resistant
developed.  The

ceftazidime/avibactam has been proven in Gram negative

strains  are  being efficacy  of
bacteria producing serine carbapenemase. In this study, we
aimed to evaluate ceftazidime/avibactam, aminoglycoside,
fluoroquinolone  susceptibility in  carbapenem-resistant
Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella spp. isolated from

intensive care unit patients.

Material and Methods: Between September 2022 and June
2023, 43
Pseudomonas spp. strains isolated from patients hospitalized in
study.
Ceftazidime/avibactam susceptibilities were determined by disk

carbapenem resistant  Klebsiella spp. and

the intensive care unit were included in the
diffusion test. The results were interpreted according to the
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
criteria. The statistical package for the Social Sciences version

24.0 (IBM SPSS Inc, Chicago) was used for statistical analysis.

Results: Ceftazidime/avibactam susceptibility was detected in
all 33

Pseudomonas  spp.

carbapenem-resistant ~ Klebsiella spp. and 10

strains. Aminoglycoside resistance in
Klebsiella spp. and Pseudomonas spp. was 42.4% and 50%,
respectively, and fluoroquinolone resistance was 6% and 40%,

respectively.

Conclusion: Ceftazidime/avibactam, which is recommended for

the treatment of complicated wurinary tract infections,
complicated intra-abdominal infections, healthcare-associated
pneumonia  and  ventilator-associated  pneumonia,  is
recommended to be the primary treatment option for
carbapenemase-producing strains (except
metallobetalactamases) due to the susceptibility pattern found in

our study.

Keywords: Ceftazidime/avibactam, carbapenemase, antibiotic

resistance
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GIRIS
Enfeksiyon  hastaliklarinda  antibiyotige  direng
nedeniyle gelisen tedavi yanitsizlig1 ve buna bagli 6liim
oranlar1 her gegen giin daha da artmaktadir (1).
Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi gram
negatif firsat¢ci patojenler saglik hizmetleriyle iliskili
enfeksiyonlara sebep olurlar ve o6zellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis bireylerde goriilen bu enfeksiyonlar
patojenlerin direngli olmasi halinde yiiksek morbidite ve
mortalite gosterir (2).
Bakterilerde  goriilen intrensek  faktorler, gen
mutasyonlart ve gen transferleri antibiyotiklere karsi
diren¢  gelismesinde 6nemli rol oynar (3).
Karbapenemler direngli Gram negatif bakterilerde
onemli bir tedavi segenegi olsa bile karbapenem direncli
suslarin sikligr artmaktadir. Pseudomonas suslarinda
goriilen dis membran porin OprD’yi kodlayan gen
mutasyonu, efflux pompalar1 karbapenem direncinden
sorumludur (2). Karbapenem direncine ek olarak MDR
ve XDR fenotipik 0zellige sahip kolonilerin
metallobetalaktamazlar1 (MBL) ve aminoglikozit
modifiye edici enzimleri de iiretebildigi bilinmektedir
(4).
Yeni bir non- p-laktam diazabisiklooktan olan p-
laktamaz inhibitorii avibaktam (AVI), A, C ve D sinifi
serin B-laktamazlara geri doniisiimlii kovalent bilegikler
olugturarak enzim aktivitesini inhibe etmektedir (5).
Ancak Zn varhigr ile karakterize MBL’ler AVI
tarafindan inhibe edilmezler. Bu nedenle serin
karbapenemaz {ireten Gram negatif bakterilerde
seftazidim/avibaktam (CAZ/AVI) etkinligi kanitlanmis
bir tedavidir (6). Ancak klinik kullanimi arttik¢a
ekspresyonu artmis B-laktamaz varyantlari, dis
membran  proteinlerinde  (OMP)  mutasyonlar,
karbapenemaz iireten Klebsiella suslarinda goriilen
seftazidime affinitesi artmis hidroliz enzimleri tedaviye
kars1 gelisen direng mekanizmalarini olugturmaktadir
(7-9).
Karbapenem direngli Gram negatif bakterilerin lokal
epidemiyolojisini anlamak i¢in c¢esitli c¢aligmalar
yapilmaktadir (10). Bu ¢alismada amacimiz hastanemiz

yogun bakimindan gelen Orneklerde bulunan

karbapenem direngli Gram negatif bakterilerin
CAZ/AVI,

(siprofloksasin) duyarlilik-larint degerlendirmektir.

aminoglikozit ve florokinolon

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada Eylil 2022-Haziran 2023 tarihleri
arasinda yogun bakim {iinitesinde yatan hastalardan
laboratuvarimiza gonderilen 859 adet kan, idrar ve
trakeal aspirat gibi klinik drneklerde lireyen 252 bakteri
izolatt retrospektif olarak incelendi. Bu izolatlardan 53
tanesi Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp. suslarina
aitti. Suslarin BD Phoenix™ otomatize tanimlama ve
antibiyotik duyarlilik testi sonuglari retrospektif
taranarak ertapenem, imipenem veya meropenemden en
az birine karsi diren¢ saptanan 43 sus karbapenem
direngli kabul edilerek calismaya dahil edildi. Bu
izolatlarin florokinolon (siprofloksasin) ve
aminoglikozit (amikasin) duyarliliklar1 BD Phoenix™
otomatize bakteri identifikasyon ve antibiyotik
duyarlilik testi sonuglar1 retrospektif olarak taranarak
kaydedildi. izolatlara ait dondurulmus stoklar
kiiltiirlendi ve her numunede 108 CFU/mI bakteri elde
edebilmek i¢in 0.5 Mcfarland bulaniklik derecesinde
steril serum fizyolojik igerisinde siispansiyonlari
hazirland: (11). Disk diffiizyon testi i¢in Miiller Hinton
Agara siispansiyonlar steril pamuklu ¢ubuklar ile ekildi.
Steril pensetle  seftazidim/avibaktam  diskleri
yerlestirildi ve 24 saat boyunca 35+ 2°C’ de inkiibe
edildi. Inhibisyon zonlarinin gaplar1 cetvelle dlciildii ve
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) kriterlerine gore yorumland: (12).
Caligsma iki kez tekrarlandi.

Istatistiksel analiz icin the statistical package for the
Social Sciences version 24.0 (IBM SPSS Inc, Chicago)
kullanild1. Tanimlayici istatistiksel analiz icin frekans
hesapland: ve yilizde degeri kullanildi. Suslar arasindaki
antibiyotik duyarlihigi Ki-kare testi ile karsilastirildi.
Sonuglar %95 giliven araliginda degerlendirilerek
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.

Bu calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi

girisimsel olmayan arastirmalar etik kurulu tarafindan
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onaylanmistir ~ (Tarth:  27.09.2023, karar  no:
2023.09.09).

BULGULAR
Retrospektif olarak taranan 53 susun 42 tanesi
Klebsiella spp., 11 tanesi Pseudomonas spp. idi.
Klebsiella suglarmin %78.5’i (n=33), Pseudomonas
suglarinin = %90.9’u  (n=10) olmak {izere toplamda

%81.13 (n=43) karbapenem direnci mevcuttu. Suglarin

Tablo 1:Tiirlere gore saptanan antibiyotik direngleri.

aminoglikozit grubundan amikasin, florokinolon
grubundan siprofloksasin ve CAZ/AVI duyarliliklari
Tablo 1’de verildi. Calismaya dahil edilen karbapenem
direngli tiim suslarda CAZ/AVI duyarhilig1 saptands. Tki
bakteri arasinda aminoglikozit duyarliliklarinda anlaml
fark saptanmadi (p=0.676). Pseudomonas tiirleri anlaml
olarak siprofloksasine daha duyarli bulundu (p=0.007).
Bakterilerde karbapenem direncine en sik florokinolon

(siprofloksasin) direncinin eslik ettigi saptand1 (%86.1).

Aminoglikozit Florokinolon - .
(Amikasin) (Siprofloksasin) Sefta2|d|r:n(/$\;|baktam
n (%) n (%) °
Klebsiella spp 19 (%57.5) 31 (%93.9) 0 (%0)
Pseudomonas spp 5 (%50) 6 (%60) 0 (%0)
Toplam 24 (%55.8) 37 (%86) 0 (%0)

TARTISMA

Bu calismada bir {iniversite hastanesinin yogun bakim
initesinde yatan hastalarda etken olarak kabul edilen 43
adet karbapenem direngli gram negatif bakterinin
CAZ/AVI ve diger antibiyotik gruplarina yonelik
duyarlilik oranlart saptanmustir.

Xin Liao ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada %87.5
olarak saptanan karbapenem diren¢ oranlarinin yillara
gore artig gostermedigi azalma egiliminde oldugu
gosterilmigtir (13). Calismamizda bu oran %81.13
olarak saptanmigtir. Ancak ayni ¢alismada florokinolon
direnci %20 olarak saptanmis ve ampirik tedavide
kullanim1 6nerilmis olsa da ¢alismamizda buldugumuz
%86.1 oraninda florokinolon direnci nedeniyle ampirik
tedavi segenegi arasinda florokinolon kullanimim
onermemekteyiz. Gram negatif ~ bakterilerde
florokinolon kullanimina baglh ¢oklu ilag direnci
gelisimi gorildigli icin florokinolon kullanimindan
kaginma ve diger ampirik ajanlara donmenin en
glivenilir yaklagimlardan biri oldugu diisliniilmektedir
(14). Amikasin direnci de ozellikle Pseudomonas
suslarinda saptanan c¢oklu ilag kullanimina bagl stres
evrim teorisini destekler niteliktedir. Lucchetti-Miganeh

ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢aliymada hastane

ortaminda  antibiyoterapi  kullaniminin  tetikledigi
Pseudomonas direng evrimi gosterilmistir (15).

Yatan hastalarda yapilan bir ¢alismada genis spektrumlu
antibiyotik kullaniminin azalmasi, antibiyotik verilme
stiresinin kisalmasiin bakterilerde direng gelisiminin
Online gegtigi saptanmigtir (16). Seftazidim/avibaktamin
alternatif bir terapdtik ajan olarak kullanilmasini takiben
klinik pratikte CAZ/AVI direngli suslarin ¢ogalmasina
neden oldugu gosterilmistir (8). Wang ve arkadaglarmin
yaptig1 ¢aligmada diinya c¢apindaki siirveyans verileri
incelenmis ve sadece Pseudomonas aeruginosa i¢in %2-
18.8 arasinda CAZ/AVT’ye yonelik direng saptanmigtir
(17). Bilgin ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
karbapenem direngli 46 Klebsiella susunda %13
CAZ/AVI direnci saptanmistir (18). Shields ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada hastalarda enfeksiyona
neden olan meropenem direngli karbapenemaz {ireten
Klebsiella spp. tedavisinde CAZ/AVI kullanimindan
sonra ayni hastalarin tekrarlayan enfeksiyonlarinda
CAZ/AVI direngli meropenem duyarl Klebsiella spp.
saptanmast CAZ/AVI’nin antibiyotik direng geni
tizerinde hem olumlu hem olumsuz etkilerini
gostermektedir (8,19). Calismamizda ise CAZ/AVI'ye
bagl direng saptanamamasinin Arcari ve arkadaglariin

yaptig1 caligmadaki gibi daha 6nce bu antibiyotikle
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karsilasmamis naiv suslara bagh oldugu
diisiiniilmektedir (20).

Hosbul ve arkadaslarimin yaptigi 100 pseudomonas
susuna ait duyarlilik sonuglari sirasiyla kolistin ve
CAZ/AVI i¢in %100 ve %90 olarak saptanmistir (21).
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
ve Avrupa Ilag Ajanst (EMA) tarafindan komplike
iiriner sistem enfeksiyonu, komplike intraabdominal
enfeksiyonlar, saglik bakimi iligkili pndmoni ve
ventilator iliskili pnomonilerin tedavisinde kullanimi
onerilen CAZ/AVI’larin meropenem, Kkolistin ve
tigesiklin kombinasyonlar ile tedaviye gore daha diisiik
mortalite oranmna sahip oldugu bilinmektedir (22-24).
Camargo ve arkadaslari ile Wu ve arkadaglarinin yaptigi
calismalarda kolistin ve karbapenem kombinasyonu
dahil alternatif tedavilere cevap vermeyen olgularin
CAZ/AVI ile basarili bir sekilde tedavi edildigi ve
mikrobiyolojik kiir elde edildigi gdzlemlenmistir
(25,26). Bu nedenle calismamizda saptanan duyarlilik
paterni nedeniyle karbapenemaz {ireten suslarda
(metallobetalaktamazlar hari¢) birincil tedavi secenegi
olmasit  Onerilmektedir. Kole ve arkadaslarmin
Klebsiella suslari ile yaptigi
CAZ/AVI+kolistin

caligmada
CAZ/AVI+meropenem ile
kombinasyonlarinda da invitro antibakteriyel sinerjistik
etki saptanmustir (27). Seftazidim/avibaktam ile kolistin,
meropenem gibi eski antibiyotiklerin akiler kullanimi
enfeksiyon kontrolii ve akilci ilag yonetiminin 6nemli
kismint olusturmaktadir (28). Bu nedenle yapilacak in
vivo caligmalar ile farkli direng genlerine sahip
bakterilerde = CZA/AVI’nin kombinasyonlar1 ile
antimikrobiyal aktivitesinin degerlendirilmesi onerilir.

Calismamizin en Onemli sinirlamast antibiyotik
duyarliliklar1 ~ degerlendirilirken  polimeraz  zincir
reaksiyonu veya tiim genom dizilimi gibi molekiiler test
kullanilmadigi igin genotip analizinin yapilamamasidir.
Daha 6nce CAZ/AVI kullanim1 olmayan tek merkezli
bir ¢alisma olmasi nedeni ile CAZ/AVI’ ye yonelik
gelisen ve gelisebilecek direng mekanizmalari
degerlendirilememistir. Caligmaya sadece karbapenem
direncine sahip olan bakteri suslarinin secilmesi

caligmaya dahil edilen bakteri tiir sayisin1 azaltmistir.

Bu nedenle E. coli, E. aeroginosa gibi diger
enterobakterlerin direng oranlari bilinmemektedir.

Yerel epidemiyoloji ve antibiyoterapi duyarliliklarinin
siirveyanst  ile ampirik  tedavi  secencklerinin
belirlenmesi enfeksiyonla miicadelede onemli bir
basamagi olusturur. Dar spektrumlu antibiyotik
kullanimmin artmasi antibiyotik kullanimmna bagh
gelisen diren¢ mekanizmalarmi da en aza indirir.
Antibiyotik direnglerinin diizenli olarak incelenmesi
gelecekteki antibiyotik  tercihlerimizi  belirlemesi

agisindan 6nem arz etmektedir.

Catisma Beyani: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar
catigmasi bulunmamaktadir.

Katki  Orami Beyami:  Anafikir/Planlama: AT,
Analiz/Yorum: AT; Veri Saglama: HB; Yazim: AT,
Gozden Gegirme ve Diizeltme: HB; Onaylama:HB.
Destek ve Tesekkiir Beyani: Calisma i¢in higbir kurum
ya da kisiden finansal destek alinmamustir.

Etik Kurul Onami: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
girisimsel olmayan klinik aragtirmalar etik kurul
kurulundan onay alinmigtir (Karar no: 2023.09.09,
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