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6z

Coklu ilaca direngli (MDR) Gram negatif bakteriyel patojenler ciddi mortalite ve morbidite ile seyreden enfeksiyonlara neden
olabilirler. Bu izolatlarin etken oldugu enfeksiyonlarda tedavi secenekleri sinirlidir. Calismamizda gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen MDR Gram negatif bakterilerde seftazidim-avibaktam duyarlilik oraninin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismaya Diizce Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Temmuz 2018-Temmuz 2022 tarihleri arasinda ¢esitli
klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacterales ve Pseudomonas aeruginosa suslari dahil edildi. Tiir diizeyinde tanimlama ve
antimikrobiyal duyarlilik testleri igin klasik yéntemlere ilave olarak otomatize sistem (VITEK 2 Compact /Phoenix) kullanildi.
Bunlarin icinden MDR oldugu saptanan izolatlarda disk difiizyon yontemi ile seftazidim-avibaktam (10-4 u) (Bioanalyse,
Tiirkiye) duyarliigr arastirildi.

Cesitli klinik érneklerden toplam 83 adet MDR Enterobacterales ve 33 adet MDR P. aeruginosa olmak lizere 116 sus izole
edildi. izolatlarin 45’i (%38.7) seftazidim-avibaktama duyarli bulundu. Seftazidim-avibaktam duyarlili§i Enterobacterales igin
%44.6 iken, P. aeruginosa suslarinda %24.2 olarak saptandi.

Sonug olarak ¢alismamizda, MDR Enterobacterales’te en etkili antibiyotik kolistin (p<0.001), ikinci seftazidim-avibaktam
(p<0.001) oldu. MDR P. aeruginosa suslarinda da en etkili antibiyotik kolistin (p<0.001) olmakla birlikte; gentamisin,
amikasin ve seftazidim-avibaktam duyarhliklarinin benzer oldugu gériildii (p<0.819). Yapilan ¢calismalarda P. aeruginosa'nin
seftazidim-avibaktama karsi diren¢ oranlarinin diger Gram-negatif patojenlere gére daha yiiksek oldugu gésterilmistir.
Sonuglarimiz  seftazidim-avibaktamin  MDR-Enterobacterales ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisi igin bir alternatif
olabilecegini; ancak, MDR-P. aeruginosa suslarinda duyarlilik test sonuglarinin énemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: ¢oklu ilag direnci, Enterobacterales, P. aeruginosa, seftazidim-avibaktam

ABSTRACT
Investigation of Ceftazidime-Avibactam Susceptibility in Multidrug Resistant Gram Negative Bacteria

Multi-drug resistant (MDR) Gram-negative bacterial pathogens may cause infections with serious mortality and morbidity.
Treatment options for infections caused by these isolates are limited. The aim of our study was to investigate the
ceftazidime-avibactam susceptibility rate in MDR Gram negative bacteria isolated from various clinical samples.
Enterobacterales and Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various clinical samples in Diizce University Medical
Microbiology Laboratory between July 2018 and July 2022 were included in the study. In addition to classical methods, an
automated system (VITEK 2 Compact /Phoenix) was used for species level identification and antimicrobial susceptibility
testing. Ceftazidime-avibactam (10-4 u) (Bioanalyse, Turkey) susceptibility was investigated by disc diffusion method in the
MDR isolates.

A total of 116 strains, including 83 MDR Enterobacterales and 33 MDR-P. aeruginosa, were isolated from various clinical
samples. Forty-five (38.7%) of the isolates were susceptible to ceftazidime-avibactam. Ceftazidime-avibactam susceptibility
was 44.6% for Enterobacterales and 24.2% for P. aeruginosa strains.
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In conclusion, the most effective antibiotic against MDR Enterobacterales was colistin (p<0.001) and, the second was
ceftazidime-avibactam (p<0.001) in our study. Although the most effective antibiotic against MDR P. aeruginosa strains was
also colistin (p<0.001); the susceptibilities to gentamicin, amikacin and ceftazidime-avibactam were similar (p<0.819).
Studies have shown that resistance rates of P. aeruginosa to ceftazidime-avibactam were higher than other Gram negative
pathogens. Our results indicate that ceftazidime-avibactam may be an alternative for the treatment of infections caused by
MDR-Enterobacterales; However, they suggest that susceptibility test results are important for MDR-P. aeruginosa strains.

Keywords: ceftazidime-avibactam, Enterobacterales, multidrug resistance, P. aeruginosa
GiRiS

Coklu ilaca direngli Gram negatif bakterilerin (MDR-GNB) diinyada artan prevalansi dnemli bir kiresel
halk saghgi sorunudur®. Ug veya daha fazla antimikrobiyal siniftan en az bir ajana karsi in vitro direng gelistiren
mikroorganizmalar ¢oklu ilaca direngli (MDR) organizmalar olarak adlandirilirlar™. MDR-GNB patojenler ciddi
mortalite ve morbidite ile seyreden enfeksiyonlara neden olurlar®. Tiim diinyada, yogun bakim Unitelerinde
tedavi segeneklerinin sinirl oldugu MDR-GNB enfeksiyonlarinin oraninda &énemli bir artis olmustur.
Enterobacterales ve Pseudomonas aeruginosa hastane kaynakli en yaygin ilaca direngli GNB'lerdir™.

ilaca direncli GNB arttikca antimikrobiyal tedavinin uygunluk olasiligi azalmaktadir. Birgok ilaca direngli
GNB enfeksiyonunu tedavi etmek icin kullanilan son care olan kolistine bile direncli organizmalar biIdiriImi§tir(1).
Antibiyotiklere direncin ana mekanizmalarindan biri, cok cesitli B-laktam antibiyotiklere diren¢ kazandiran -
laktamaz dretimidir™. Genisletilmis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) Ureten patojenlerin artmasi, tedavide
karbapenemlerin daha fazla kullanilmasinda ana etkendir. Karbapenemaz lireten patojenlerin ortaya ¢ikmasi ve
yayilmasi, yeni antimikrobiyal ajanlara acil ihtiyacin varligini géstermektedir(le).

Karbapenem direngli gram negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar igin genellikle kolistin,
aminoglikozitler, tigesiklin ve/veya fosfomisin kullanilir; ancak, bunlarin hasta tzerindeki yarari sinirlidir ve
toksik etkileri fazladir. Seftazidim-avibaktam (CAZ-AVI), komplike karin ici ve idrar yolu enfeksiyonu, hastane
kokenli pnémoni ve sinirl tedavi secenekleri olan Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisi icin 2015
yilinda “Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan onaylanan yeni bir B-laktam/B-laktamaz inhibitoru
kombinasyonudur(s).

CAZ-AVI, lguncl kusak sefalosporin olan seftazidim ile B-laktam olmayan yeni B-laktamaz inhibitéru
avibaktamin intravenoz olarak uygulanan bir kombinasyonudur. CAZ-AVI’'nin GSBL'ler, KPC ve Ambler sinif A ve
C B-laktamazlara etkili oldugu, OXA-48 tipi Ambler sinif D B-laktamazlara kismen etkili oldugu ve Sinif B B-
laktamazlara (metallo-B-laktamazlar: NDM, VIM, IMP vb.) etkisiz oldugu bilinmektedir. Bu kombinasyonun klinik
olarak yalnizca birkag yildir mevcut olmasina ve MDR-GNB’lerde kanitlanmis etkinligine ragmen CAZ-AVl'ye
karsi direng gorilen vakalar da rapor edilmistir. Bu durum MDR-GNB enfeksiyonlari agisindan endise vericidir ve
bununla ilgili gcalismalara ihtiyag duyulmaktadlr(zo). Calismamizda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen MDR-
GNB suglarinda CAZ-AVI duyarlilik oraninin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirma ve Uygulama Hastanesinde Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda Temmuz 2018 - Temmuz 2022 tarihleri arasinda cgesitli klinik 6rneklerden izole
edilen ¢oklu ilaca direncli Enterobacterales (Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp.) ve
P. aeruginosa izolatlari dahil edildi.

Tir diizeyinde tanimlama ve antimikrobiyal duyarhlik testleri igin klasik yontemlere ilave olarak VITEK2
(bio-Mérieux, Fransa) ile BD Phoenix™ (Becton Dickinson, Amerika Birlesik Devletleri) otomatize sistemleri
kullanildi. Bunlarin igcinden MDR oldugu saptanan izolatlarda Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi ile CAZ-AVI (10-
4 ) (Bioanalyse, Turkiye) duyarhhgi bakildi. Kolistin duyarlihgi “in house” sivi mikrodilisyon yontemi ile tespit
edildi. Antimikrobiyal duyarlilik sonuglari Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST) tarafindan 6nerilen sinir degerlere gore raporlandl(lg).

Calismanin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 23.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS
Inc., Sikago, ABD) istatistik paket programi kullanildi. Kategorik veriler frekans ve ylizde seklinde 6zetlendi.
Verilerin analizinde Ki-kare testi, Fisher’s Exact ve Fisher Freeman Halton Testleri kullanildi. p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 83’lG Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.,
Proteus spp., E. coli) ve 33’ P. aeruginosa olmak Uizere 116 MDR izolati calismaya dahil edildi.

Bu izolatlarin en fazla yogun bakim tnitelerinden (%80.1) izole edildigi ve siklikla solunum 6rneklerinde
(%66.3) saptandigi gorildi. CAZ-AVI duyarli ve direngli suslarin tredigi hastalar demografik ozellikleri agisindan
degerlendirildiginde, istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi tespit edildi.

Tablo 1. Seftazidim-avibaktam duyarli ve direngli suslarin izole edildigi hastalarin demografik verilere gére
dagilimi.

Seftazidim-avibaktam Duyarli Seftazidim-avibaktam Direngli p Degeri
(n=45) (n=71)
n % n %
Yas Grubu 0.337
65 Yas Alti 15 33.3 30 42.3
65 Yas Ustii 30 66.7 41 57.7
Cinsiyet 0.433
Erkek 23 51.1 31 43.7
Kadin 22 48.9 40 56.3
Klinik 0.128
YBU 32 71.1 61 85.9
Dahili Servis 9 20.0 6 8.5
Cerrahi Servis 4 8.9 4 5.6
Ornek Tiirii 0.220
Solunum yolu 30 66.7 47 66.2
idrar 7 15.6 8 11.3
Kan-kateter 4 8.9 14 19.7
Diger 4 8.9 2 2.8

YBU: Yogun bakim (initesi, Dider: konjunktiva, yara, doku vs.
CAZ-AVI duyarhhigr arastirilan MDR suslarinin %71’i Enterobacterales ailesi Uyesi iken, %28’i P.
aeruginosa idi. MDR Enterobacterales iginde en sik gbzlenen tir K. pneumoniae oldu. Calismaya alinan

izolatlarin turlere goére dagilimi Tablo 2’'de verildi.

Tablo 2. Calismaya alinan ¢ok ilaca direngli Gram negatif bakterilerde tiir dagilimi.

Tiir adi Sayi (n) %
Enterobacterales 83 71.5
Klebsiella pneumoniae 68 81.9
Enterobacter spp. 13 15.7
Escherichia coli 1 1.2
Proteus spp. 1 1.2
P. aeruginosa 33 28.5
Toplam 116 100.0

Tam izolatlarin 45’i (%38.7) CAZ-AVI duyarl bulundu. CAZ-AVI duyarliligi Enterobacterales tirlerinde
%44.6, P. aeruginosa suslarinda %24.2 olarak saptand. istatistiksel olarak Enterobacterales tiirlerinde CAZ-AVI
duyarhlik oraninin P. aeruginosa suslarina gére daha yiksek oldugu belirlenmistir (p=0.043) (Tablo 2).

Calismamizda, ¢oklu ilaca direncli Enterobacterales tirlerinde en etkili antibiyotigin kolistin (p<0.001),
ikincinin CAZ-AVI (p<0.001) oldugu tespit edilmistir. Coklu ilaca direncli P. aeruginosa suslarinda ise en etkili
antibiyotik kolistin (p<0.001) olmakla birlikte, ikinci sirayr paylasan gentamisin, amikasin ve CAZ-AVI
duyarhliklarinin benzer oldugu gorilmustir (p<0.819) (Tablo 3).
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Tablo 3. Enterobacterales takimi ve P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik duyarhliklari.

Antibiyotik Enterobacterales P. aeruginosa p degeri
(n=83) (n=33)

n % n %
Tigesiklin 24 28.9 - -
Amikasin 14 16.9 10 30.3 0.107
Gentamisin 10 12.0 10 30.3 0.019
Kolistin 74 89.2 33 100.0 0.059
Seftazidim/Avibaktam 37 44.6 8 24.2 0.043
Ertapenem 0 0 0 0
Meropenem 0 0 0 0
imipenem 0 0 0 0
-: dederlendirilmedi
TARTISMA

Enterobacterales ve P. aeruginosa hastanede yatan hastalarda enfeksiyonun baslica nedenleridir ve bu
organizmalar arasindaki antimikrobiyal direng oranlari son yirmi yilda sirekli olarak artmaktadir™. Bu
organizmalar arasinda ¢oklu antimikrobiyal ajanlara karsi direng gelisimi, bu etkenlere bagh enfeksiyonlarin
tedavi segeneklerinin kisitlanmasi nedeniyle dnemli bir halk sagligi sorunu haline gelmi§tir(18).

Amerika Birlesik Devletleri’nde toplam 84 Tip Merkezi’nden yapilan bir arastirmada MDR izolatlarinin
pnémonili (%12.2) hastalarda diger enfeksiyon tirlerine gore belirgin sekilde yiiksek oldugu gérUImL’|§tL’|r(14).
Stone ve ark.’nin” yaptigi ¢cok merkezli bir ¢calismada izolatlarin en yaygin solunum (%42.3) 6rneklerinden
kaynaklandigl saptanmistir. Zou ve ark’nin®™ MDR-GNB izolatlarinda yaptiklari bir calismada %74.2'si yogun
bakim disi servislerden, %65’inin erkek hastalardan, %34.2’sinin solunum yolu 6rneklerinden tespit edildigi
gosterilmistir. Kiratisin ve ark.’nin® yaptiklari g¢alismada Enterobacterales ve P. aeruginosa icin direncli
izolatlarin yaklasik tGgte biri yogun bakim tnitelerindeki hastalardan izole edildigi ve izolatlarin %60'i erkek hasta
oldugu ve her iki tiir icin de izolatlarin en yaygin kiltir kaynagi alt solunum yolu oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda MDR-GNB izolatlarinin en fazla yogun bakim initelerinden ve en ¢ok solunum yolu érneklerinden
izole edildigi saptanmustir. Literatiirle kiyasladigimizda verilerimizin benzer oldugu goérilmastar.

Kempf ve ark.’nin?”’ yaptiklari bir caismada MDR Enterobacter spp. izolatlarinda CAZ-AVI duyarlhgi
%93.9 olarak tespit edilmistir. Ayni galismada kolistin ve amikasin duyarhhg sirasiyla %81.4 ve %96.6
bulunmustur. Sader ve ark./nin® yaptigi cok merkezli bir calismada MDR Enterobacterales icin en yiksek
duyarlilik CAZ-AVI'ye karsi %97.6 olarak bildirilmistir. Yine bu ¢alismada MDR izolatlarinda kolistin duyarliligi
%61.6 oldugu gosterilmistir. Kim ve ark.’nin® MDR Enterobacterales izolatlarinda yaptiklari galismada CAZ-AVI,
kolistin ve tigesikline duyarlilik yiizdesi %73, %86 ve %25 olarak bildirilmistir. Zou ve ark./nin® Glney Bati
Cin’de yaptiklari arastirmada MDR Enterobacterales izolatlarinin %75’i CAZ-AVI duyarli olarak tespit edilmistir.
Karlowsky ve ark.” 85 karbapenem direncli K. pneumoniae izolatinin %51.8'inin CAZ-AVI direngli oldugunu
belirtmistir. Kaya ve ark.’nin® Glkemizde yaptigi bir calismada direncli K. pneumoniae izolatlarina karsi CAZ-AVI
ve kolistin duyarlilik oranlari sirasiyla %92.7 ve %48 bulunmustur. Kara ve ark.’nin*? yine Ulkemizde direngli
Enterobacterales izolatlarinda ile yaptigi bir ¢alismada K. pneumoniae susglarinin %52’sinin CAZ-AVI duyarh
oldugu, %57’sinin kolistin duyarli oldugu gosterilmistir. Calismamizda MDR Enterobacterales izolatlarinda
duyarlilik CAZ-AVI'ye %44.6, kolistine %89.2, amikasine %16.9 ve tigesikline %28.9 olarak tespit edilmistir. Bu
¢alismada CAZ-AVI duyarhligi literatiire gore daha diisik saptanmis olup kolistin duyarliliginin ise literatirle
benzer oldugu gorilmistir. CAZ-AVI duyarliiginin diger calismalardan daha diisiik oranda tespit edilmis olmasi,
hastanemizde saptadigimiz direncli suslarin direng genleriyle ilgili olabilecegi gibi yakin dénemde bu
antibiyotige karsi direncin artis gosterebilecegini de distindlirmustdr.

Ozger ve ark.’nin™ 318 direncgli Enterobacterales izolatini dahil ettikleri ¢alismada tiir diizeyinde
bakildiginda izolatlarin %91.2’sinin K. pneumoniae oldugunu gostermislerdir. Zou ve ark./nin®" direncli 120
Enterobacterales izolati ile yaptiklari galismada %76.7’sinin K. pneumoniae, %8.3'inin E. coli ve %8.3'inin E.
cloacae oldugunu rapor etmislerdir. Kim ve ark.’nin® 81 MDR Enterobacterales izolat ile yaptigi calismada
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%69’unun K. pneumoniae, %31’inin E. coli oldugunu gostermislerdir. Verilerimize baktigimizda MDR
Enterobacterales’ler icinde K. pneumoniae %81.9 oraniyla en fazla gorulen tiir olarak karsimiza gikmaktadir.
Diinyada ve tlkemizden yapilan galismalar ile kiyaslandiginda bu oranin benzer oldugu gérilmstir.

P. aeruginosa'nin neden oldugu enfeksiyonlarin uygun sekilde yénetilmesi icin bu izolatlarin dagilim ve
diren¢ modellerinin izlenmesinin sirdiaridlmesi 6nemlidir. Kiratisin ve ark.’lan™ Pp. aeruginosa izolatlarinda
yaptiklari calismada MDR suslarinda CAZ-AVI duyarhhginin %59.6 oldugunu saptamislardir. Ayni calismada MDR
P. aeruginosa izolatlarinda kolistinin (%98.3) en duyarl antibiyotik oldugu ve amikasin duyarhhginin %60.1
oldugu gosterilmistir. Stone ve ark’nin” 2012-2016 yillari arasinda yaptigi bir calismada MDR-P. aeruginosa
izolatlarinin CAZ-AVl'ye duyarliliginin %68.2, kolistin ve amikasin duyarliiginin sirasiyla %95.2 ve %54.4
oldugunu saptamislardir. Kempf ve ark.” yaptiklari bir ¢alismada MDR P. aeruginosa'nin %77.2'sinin CAZ-
AVl'ye karsi duyarli oldugunu ve kolistin duyarliliginin %97.2 oldugunu gostermislerdir. Ayni zamanda bu
¢alismada MDR izolatlarinin CAZ-AVl'ye duyarliliginin zamanla azaldig1 gosterilmistir. Hosbul ve ark.’nin®
Ulkemizden yaptiklari bir calismada direngli P. aeruginosa izolatlarinda CAZ-AVI ve kolistin duyarlilik oranlarini
sirasiyla %90 ve %100 olarak gostermislerdir. Calismamizda P. aeruginosa’nin CAZ-AVI duyarliligi %24.2, kolistin
duyarlligr %100 olarak saptanmistir. Literatiir ile karsilastirdigimizda bu ¢alismada P. aeruginosa suslarinda
CAZ-AVI duyarhhginin daha dusiik, kolistin duyarhliginin ise benzer oldugu gorilmistir.

Calismaya aldigimiz izolatlar fenotipik olarak g sinif antibiyotige direngli MDR izolatlar olarak
belirlenmis; ancak, karbapenemaz uretimi arastiriimamistir. CAZ-AVI'nin OXA-48 tipi Ambler sinif D B-
laktamazlara kismen etkili oldugu ve Sinif B B-laktamazlara etkisiz oldugu bilinmektedir. Bunlar géz oniine
alindiginda, calismamizda duyarlilik oranlarinin literatlire gore daha diisiik olmasinin ¢alismamizdaki izolatlarda
CAZ-AVI etkinliginin dusik oldugu B-laktamazlarin daha yilksek oranda bulunmasindan kaynaklanabilecegi
disiindiirmektedir. izolatlardaki direng mekanizmalarinin genetik olarak arastirilmamis olmasi calismamizin
kisitl yonudar.

Son yillardaki epidemiyolojik ¢alismalar, MDR izolatlar da dahil olmak Gzere antimikrobiyal direncin
artma egilimini gostermektedir. Calismamizda, MDR Enterobacterales izolatlarinda en etkili antibiyotikler
sirasiyla kolistin ve CAZ-AVI olarak bulunmustur. MDR P. aeruginosa suslarinda ise en etkili antibiyotik kolistin
olmakla birlikte; gentamisin, amikasin ve CAZ-AVI duyarliliklarinin benzer oldugu gozlenmistir. Yapilan
calismalarda P. aeruginosa'nin CAZ-AVI| direng oranlarinin diger Gram-negatif patojenlere gére daha yiiksek
oldugu gosterilmistir. Sonuglarimiz da CAZ-AVI'nin MDR-Enterobacterales tedavisi icin bir alternatif
olabilecegini, ancak MDR-P. aeruginosa suslarinda duyarlilik testi sonuglarina gore tedavinin planlanmasi
gereksinimini gostermektedir.
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