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ÖZ ABSTRACT
Amaç: G�derek artan ant�b�yot�k d�renc� �le, Pseudomonas
aerug�nosa ve Klebs�ella spp. g�b� gram negat�f patojenler�n
tedav�s� zorlaşmakta, mortal�te ve morb�d�te artmaktadır. Bu
nedenle d�rençl� suşlara etk�l� olab�lecek yen� ant�b�yot�kler
gel�şt�r�lmekted�r. Seftaz�d�m/av�baktamın ser�n karbapenemaz
üreten Gram negat�f bakter�lerde etk�nl�ğ� kanıtlanmıştır. Bu
çalışmada yoğun bakımdak� hastalardan �zole ed�len
karbapenem d�rençl� Pseudomonas aerug�nosa ve Klebs�ella
spp. suşlarında seftaz�d�m/av�baktam, am�nogl�koz�d (am�kas�n)
ve florok�nolon (s�profloksas�n) duyarlılığının değerlend�r�lmes�
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler: Eylül 2022-Haz�ran 2023 tar�hler�
arasında yoğun bakım ün�tes�nde yatan hastalardan �zole ed�len
Klebs�ella spp. ve Pseudomonas spp. suşlarından karbapenem
d�rençl� olan 43 �zolat çalışmaya dah�l ed�ld�. D�sk d�ffüzyon
test� �le seftaz�d�m/av�baktam duyarlılıklarına bakıldı. European
Comm�ttee on Ant�m�crob�al Suscept�b�l�ty Test�ng kr�terler�ne
göre yorumlandı. İstat�st�ksel anal�z �ç�n the stat�st�cal package
for the Soc�al Sc�ences vers�on 24.0 (IBM SPSS Inc, Ch�cago)
kullanıldı.

Bulgular: Karbapenem d�rençl� 33 Klebs�ella spp. ve 10
Pseudomonas spp. suşunun tümünde seftaz�d�m/av�baktam
duyarlılığı saptandı. Klebs�ella spp. ve Pseudomonas spp.
suşlarında am�nogl�koz�t (am�kas�n) d�renc� sırasıyla %42.4 ve
%50, florok�nolon (s�profloksas�n) d�renc� �se sırasıyla %6 ve
%40 olarak bel�rlend�.

Sonuç: Kompl�ke ür�ner s�stem enfeks�yonu, kompl�ke
�ntraabdom�nal enfeks�yonlar, sağlık bakımı �l�şk�l� pnömon� ve
vent�latör �l�şk�l� pnömon�ler�n tedav�s�nde kullanımı öner�len
seftaz�d�m/av�baktamın çalışmamızda saptanan duyarlılık
patern� neden�yle karbapenemaz üreten suşlarda
(metallobetalaktamazlar har�ç) b�r�nc�l tedav� seçeneğ� olması
öner�lmekted�r.

Object�ve: Increas�ng ant�b�ot�c res�stance makes treatment of
Gram-negat�ve pathogens such as Pseudomonas aerug�nosa and
Klebs�ella spp. d�ff�cult and �ncreases mortal�ty and morb�d�ty.
Therefore, new ant�b�ot�cs that can be effect�ve aga�nst res�stant
stra�ns are be�ng developed. The eff�cacy of
ceftaz�d�me/av�bactam has been proven �n Gram negat�ve
bacter�a produc�ng ser�ne carbapenemase. In th�s study, we
a�med to evaluate ceftaz�d�me/av�bactam, am�noglycos�de,
fluoroqu�nolone suscept�b�l�ty �n carbapenem-res�stant
Pseudomonas aerug�nosa and Klebs�ella spp. �solated from
�ntens�ve care un�t pat�ents.

Mater�al and Methods: Between September 2022 and June
2023, 43 carbapenem res�stant Klebs�ella spp. and
Pseudomonas spp. stra�ns �solated from pat�ents hosp�tal�zed �n
the �ntens�ve care un�t were �ncluded �n the study.
Ceftaz�d�me/av�bactam suscept�b�l�t�es were determ�ned by d�sk
d�ffus�on test. The results were �nterpreted accord�ng to the
European Comm�ttee on Ant�m�crob�al Suscept�b�l�ty Test�ng
cr�ter�a. The stat�st�cal package for the Soc�al Sc�ences vers�on
24.0 (IBM SPSS Inc, Ch�cago) was used for stat�st�cal analys�s.

Results: Ceftaz�d�me/av�bactam suscept�b�l�ty was detected �n
all 33 carbapenem-res�stant Klebs�ella spp. and 10
Pseudomonas spp. stra�ns. Am�noglycos�de res�stance �n
Klebs�ella spp. and Pseudomonas spp. was 42.4% and 50%,
respect�vely, and fluoroqu�nolone res�stance was 6% and 40%,
respect�vely.

Conclus�on: Ceftaz�d�me/av�bactam, wh�ch �s recommended for
the treatment of compl�cated ur�nary tract �nfect�ons,
compl�cated �ntra-abdom�nal �nfect�ons, healthcare-assoc�ated
pneumon�a and vent�lator-assoc�ated pneumon�a, �s
recommended to be the pr�mary treatment opt�on for
carbapenemase-produc�ng stra�ns (except
metallobetalactamases) due to the suscept�b�l�ty pattern found �n
our study.

Anahtar Kel�meler: Seftaz�d�m/av�baktam, karbapenemaz,
ant�b�yot�k d�renc�

Keywords: Ceftaz�d�me/av�bactam, carbapenemase, ant�b�ot�c
res�stance
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GİRİŞ 

Enfeksiyon hastalıklarında antibiyotiğe direnç 

nedeniyle gelişen tedavi yanıtsızlığı ve buna bağlı ölüm 

oranları her geçen gün daha da artmaktadır (1). 

Pseudomonas aeruginosa ve Klebsiella spp. gibi gram 

negatif fırsatçı patojenler sağlık hizmetleriyle ilişkili 

enfeksiyonlara sebep olurlar ve özellikle bağışıklık 

sistemi baskılanmış bireylerde görülen bu enfeksiyonlar 

patojenlerin dirençli olması halinde yüksek morbidite ve 

mortalite gösterir (2). 

Bakterilerde görülen intrensek faktörler, gen 

mutasyonları ve gen transferleri antibiyotiklere karşı 

direnç gelişmesinde önemli rol oynar (3). 

Karbapenemler dirençli Gram negatif bakterilerde 

önemli bir tedavi seçeneği olsa bile karbapenem dirençli 

suşların sıklığı artmaktadır. Pseudomonas suşlarında 

görülen dış membran porin OprD’yi kodlayan gen 

mutasyonu, efflux pompaları karbapenem direncinden 

sorumludur (2). Karbapenem direncine ek olarak MDR 

ve XDR fenotipik özelliğe sahip kolonilerin 

metallobetalaktamazları (MBL) ve aminoglikozit 

modifiye edici enzimleri de üretebildiği bilinmektedir 

(4).  

Yeni bir non- β-laktam diazabisiklooktan olan β-

laktamaz inhibitörü avibaktam (AVI), A, C ve D sınıfı 

serin β-laktamazlara geri dönüşümlü kovalent bileşikler 

oluşturarak enzim aktivitesini inhibe etmektedir (5). 

Ancak Zn varlığı ile karakterize MBL’ler AVI 

tarafından inhibe edilmezler. Bu nedenle serin 

karbapenemaz üreten Gram negatif bakterilerde 

seftazidim/avibaktam (CAZ/AVI) etkinliği kanıtlanmış 

bir tedavidir (6). Ancak klinik kullanımı arttıkça 

ekspresyonu artmış β-laktamaz varyantları, dış 

membran proteinlerinde (OMP) mutasyonlar, 

karbapenemaz üreten Klebsiella suşlarında görülen 

seftazidime affinitesi artmış hidroliz enzimleri tedaviye 

karşı gelişen direnç mekanizmalarını oluşturmaktadır 

(7-9). 

Karbapenem dirençli Gram negatif bakterilerin lokal 

epidemiyolojisini anlamak için çeşitli çalışmalar 

yapılmaktadır (10). Bu çalışmada amacımız hastanemiz 

yoğun bakımından gelen örneklerde bulunan 

karbapenem dirençli Gram negatif bakterilerin 

CAZ/AVI, aminoglikozit ve florokinolon 

(siprofloksasin) duyarlılık-larını değerlendirmektir. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada Eylül 2022-Haziran 2023 tarihleri 

arasında yoğun bakım ünitesinde yatan hastalardan 

laboratuvarımıza gönderilen 859 adet kan, idrar ve 

trakeal aspirat gibi klinik örneklerde üreyen 252 bakteri 

izolatı retrospektif olarak incelendi. Bu izolatlardan 53 

tanesi Klebsiella spp. ve Pseudomonas spp.  suşlarına 

aitti. Suşların BD Phoenix™ otomatize tanımlama ve 

antibiyotik duyarlılık testi sonuçları retrospektif 

taranarak ertapenem, imipenem veya meropenemden en 

az birine karşı direnç saptanan 43 suş karbapenem 

dirençli kabul edilerek çalışmaya dahil edildi. Bu 

izolatların florokinolon (siprofloksasin) ve 

aminoglikozit (amikasin) duyarlılıkları BD Phoenix™ 

otomatize bakteri identifikasyon ve antibiyotik 

duyarlılık testi sonuçları retrospektif olarak taranarak 

kaydedildi. İzolatlara ait dondurulmuş stoklar 

kültürlendi ve her numunede 108 CFU/ml bakteri elde 

edebilmek için 0.5 Mcfarland bulanıklık derecesinde 

steril serum fizyolojik içerisinde süspansiyonları 

hazırlandı (11). Disk diffüzyon testi için Müller Hinton 

Agara süspansiyonlar steril pamuklu çubuklar ile ekildi. 

Steril pensetle seftazidim/avibaktam diskleri 

yerleştirildi ve 24 saat boyunca 35± 2°C’ de inkübe 

edildi. İnhibisyon zonlarının çapları cetvelle ölçüldü ve 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) kriterlerine göre yorumlandı (12). 

Çalışma iki kez tekrarlandı. 

İstatistiksel analiz için the statistical package for the 

Social Sciences version 24.0 (IBM SPSS Inc, Chicago) 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistiksel analiz için frekans 

hesaplandı ve yüzde değeri kullanıldı. Suşlar arasındaki 

antibiyotik duyarlılığı Ki-kare testi ile karşılaştırıldı. 

Sonuçlar %95 güven aralığında değerlendirilerek 

anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak belirlendi. 

Bu çalışma Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

girişimsel olmayan araştırmalar etik kurulu tarafından 
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onaylanmıştır (Tarih: 27.09.2023, karar no: 

2023.09.09). 

 

BULGULAR 

Retrospektif olarak taranan 53 suşun 42 tanesi 

Klebsiella spp., 11 tanesi Pseudomonas spp. idi. 

Klebsiella suşlarının %78.5’i (n=33), Pseudomonas 

suşlarının %90.9’u (n=10) olmak üzere toplamda 

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

aminoglikozit grubundan amikasin, florokinolon 

grubundan siprofloksasin ve CAZ/AVI duyarlılıkları 

Tablo 1’de verildi. Çalışmaya dahil edilen karbapenem 

dirençli tüm suşlarda CAZ/AVI duyarlılığı saptandı. İki 

bakteri arasında aminoglikozit duyarlılıklarında anlamlı 

fark saptanmadı (p=0.676). Pseudomonas türleri anlamlı 

olarak siprofloksasine daha duyarlı bulundu (p=0.007). 

Bakterilerde karbapenem direncine en sık florokinolon 

(siprofloksasin) direncinin eşlik ettiği saptandı (%86.1). 

 

Tablo 1:Türlere göre saptanan antibiyotik dirençleri. 

 Aminoglikozit 

(Amikasin) 

n (%) 

Florokinolon 

(Siprofloksasin) 

n (%) 

Seftazidim/Avibaktam 

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) 

 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada bir üniversite hastanesinin yoğun bakım 

ünitesinde yatan hastalarda etken olarak kabul edilen 43 

adet karbapenem dirençli gram negatif bakterinin 

CAZ/AVI ve diğer antibiyotik gruplarına yönelik 

duyarlılık oranları saptanmıştır.  

Xin Liao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada %87.5 

olarak saptanan karbapenem direnç oranlarının yıllara 

göre artış göstermediği azalma eğiliminde olduğu 

gösterilmiştir (13). Çalışmamızda bu oran %81.13 

olarak saptanmıştır. Ancak aynı çalışmada florokinolon 

direnci %20 olarak saptanmış ve ampirik tedavide 

kullanımı önerilmiş olsa da çalışmamızda bulduğumuz 

%86.1 oranında florokinolon direnci nedeniyle ampirik 

tedavi seçeneği arasında florokinolon kullanımını 

önermemekteyiz. Gram negatif bakterilerde 

florokinolon kullanımına bağlı çoklu ilaç direnci 

gelişimi görüldüğü için florokinolon kullanımından 

kaçınma ve diğer ampirik ajanlara dönmenin en 

güvenilir yaklaşımlardan biri olduğu düşünülmektedir 

(14). Amikasin direnci de özellikle Pseudomonas 

suşlarında saptanan çoklu ilaç kullanımına bağlı stres 

evrim teorisini destekler niteliktedir. Lucchetti-Miganeh 

ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hastane 

ortamında antibiyoterapi kullanımının tetiklediği 

Pseudomonas direnç evrimi gösterilmiştir (15).  

Yatan hastalarda yapılan bir çalışmada geniş spektrumlu 

antibiyotik kullanımının azalması, antibiyotik verilme 

süresinin kısalmasının bakterilerde direnç gelişiminin 

önüne geçtiği saptanmıştır (16). Seftazidim/avibaktamın 

alternatif bir terapötik ajan olarak kullanılmasını takiben 

klinik pratikte CAZ/AVI dirençli suşların çoğalmasına 

neden olduğu gösterilmiştir (8). Wang ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada dünya çapındaki sürveyans verileri 

incelenmiş ve sadece Pseudomonas aeruginosa için %2-

18.8 arasında CAZ/AVI’ye yönelik direnç saptanmıştır 

(17). Bilgin ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

karbapenem dirençli 46 Klebsiella suşunda %13 

CAZ/AVI direnci saptanmıştır (18). Shields ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada hastalarda enfeksiyona 

neden olan meropenem dirençli karbapenemaz üreten 

Klebsiella spp. tedavisinde CAZ/AVI kullanımından 

sonra aynı hastaların tekrarlayan enfeksiyonlarında 

CAZ/AVI dirençli meropenem duyarlı Klebsiella spp. 

saptanması CAZ/AVI’nın antibiyotik direnç geni 

üzerinde hem olumlu hem olumsuz etkilerini 

göstermektedir (8,19). Çalışmamızda ise CAZ/AVI’ye 

bağlı direnç saptanamamasının Arcari ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmadaki gibi daha önce bu antibiyotikle 
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karşılaşmamış naiv suşlara bağlı olduğu 

düşünülmektedir (20).  

Hoşbul ve arkadaşlarının yaptığı 100 pseudomonas 

suşuna ait duyarlılık sonuçları sırasıyla kolistin ve 

CAZ/AVI için %100 ve %90 olarak saptanmıştır (21). 

Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) 

ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından komplike 

üriner sistem enfeksiyonu, komplike intraabdominal 

enfeksiyonlar, sağlık bakımı ilişkili pnömoni ve 

ventilatör ilişkili pnömonilerin tedavisinde kullanımı 

önerilen CAZ/AVI’ların meropenem, kolistin ve 

tigesiklin kombinasyonları ile tedaviye göre daha düşük 

mortalite oranına sahip olduğu bilinmektedir (22-24). 

Camargo ve arkadaşları ile Wu ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmalarda kolistin ve karbapenem kombinasyonu 

dahil alternatif tedavilere cevap vermeyen olguların 

CAZ/AVI ile başarılı bir şekilde tedavi edildiği ve 

mikrobiyolojik kür elde edildiği gözlemlenmiştir 

(25,26). Bu nedenle çalışmamızda saptanan duyarlılık 

paterni nedeniyle karbapenemaz üreten suşlarda 

(metallobetalaktamazlar hariç) birincil tedavi seçeneği 

olması önerilmektedir. Köle ve arkadaşlarının 

Klebsiella suşları ile yaptığı çalışmada 

CAZ/AVI+meropenem ile CAZ/AVI+kolistin 

kombinasyonlarında da invitro antibakteriyel sinerjistik 

etki saptanmıştır (27). Seftazidim/avibaktam ile kolistin, 

meropenem gibi eski antibiyotiklerin akılcı kullanımı 

enfeksiyon kontrolü ve akılcı ilaç yönetiminin önemli 

kısmını oluşturmaktadır (28). Bu nedenle yapılacak in 

vivo çalışmalar ile farklı direnç genlerine sahip 

bakterilerde CZA/AVI’nin kombinasyonları ile 

antimikrobiyal aktivitesinin değerlendirilmesi önerilir.  

Çalışmamızın en önemli sınırlaması antibiyotik 

duyarlılıkları değerlendirilirken polimeraz zincir 

reaksiyonu veya tüm genom dizilimi gibi moleküler test 

kullanılmadığı için genotip analizinin yapılamamasıdır. 

Daha önce CAZ/AVI kullanımı olmayan tek merkezli 

bir çalışma olması nedeni ile CAZ/AVI’ ye yönelik 

gelişen ve gelişebilecek direnç mekanizmaları 

değerlendirilememiştir. Çalışmaya sadece karbapenem 

direncine sahip olan bakteri suşlarının seçilmesi 

çalışmaya dahil edilen bakteri tür sayısını azaltmıştır. 

Bu nedenle E. coli, E. aeroginosa gibi diğer 

enterobakterlerin direnç oranları bilinmemektedir.  

Yerel epidemiyoloji ve antibiyoterapi duyarlılıklarının 

sürveyansı ile ampirik tedavi seçeneklerinin 

belirlenmesi enfeksiyonla mücadelede önemli bir 

basamağı oluşturur. Dar spektrumlu antibiyotik 

kullanımının artması antibiyotik kullanımına bağlı 

gelişen direnç mekanizmalarını da en aza indirir. 

Antibiyotik dirençlerinin düzenli olarak incelenmesi 

gelecekteki antibiyotik tercihlerimizi belirlemesi 

açısından önem arz etmektedir. 
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