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Amag: Tim diinyada son yillarda Enterobacteriaceae ailesi liyeleri arasinda ¢oklu ila¢ direncine sahip izolatlar
artis gostermekte ve enfeksiyonlarin tedavisinde zorluklara yol agmaktadir. Bu calismanin amaci, Genislemis
Spektrumlu Beta-Laktamaz Ureten ve karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarina karsi seftazidim-
avibaktam'in in vitro etkinliginin arastirilmasidir.

Yéntem: Calismaya, laboratuvarimiza génderilen ¢esitli 6rneklerden izole edilen, genislemis spektrumlu beta-
laktamaz iireten 114 Enterobacteriaceae tiirii dahil edildi. izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarliliklari
otomatize sistemler kullanilarak gerceklestirildi. izolatlarin seftazidim avibaktama duyarhliklarinin saptanmasi
amaciyla CAZ/AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk difiizyon testi; zon caplarinin degerlendirilmesi icin European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya 42 tanesi (%36.8) Escherichiae coli ve 72 tanesi (%63.2) Klebsiella pnemoniae olmak tlizere
toplam 114 tane Enterobacterales susu dahil edildi. Suslarin %44.7’si idrar orneklerinden izole edilmistir. Tlim
izolatlarin 67 (%58.8)’si karbapenemlere duyarl iken, 47 (%41.2)’si karbapenemlere direngli olarak bulundu.
103 tanesi (%90,4) ceftazidim avibactama duyarl iken, 11 tanesi (%9.6) direncli olarak saptandi.

Sonug: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz lireten veya metallo-B-laktamaz disinda karbapenem direngli
Enterobacteriaceae suslari icin mevcut en iyi tedavi segenegi, miimkiin oldugunda ve fiyatin kullanimina izin

verdigi durumlarda seftazidime-avibaktamdir.
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Abstract

Objectives: In recent years, isolates with multi-drug resistance have increased among Enterobacteriaceae family
members all over the world, and has led to difficulties in the treatment of infections. The aim of this study was to
investigate the in vitro efficacy of ceftazidime-avibactam against extended spectrum beta-lactamase producing and
carbapenem-resistant Enterobacteriaceae isolates.

Methods: A total of 114 extended-spectrum beta-lactamase-producing Enterobacteriaceae species isolated from
various samples sent to our laboratory were included in the study. Identification and antimicrobial susceptibility of
isolates were performed using automated systems. Disc diffusion testwith CAZ/AV 10/4 mg (Bioanalyse) to determine
the susceptibility of isolates to ceftazidime avibactam; European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) guideline was used for the evaluation of zone diameters.

Results: A total of 114 Enterobacterales strains, 42 (36.8%) Escherichiae coli and 72 (63.2%) Klebsiella pneumoniae,
were included in the study. 44.7% of the strains were isolated from urine samples. While 67 (58.8%) of all isolates
were susceptible to carbapenems, 47 (41.2%) were found to be resistant to carbapenems. While 103 (90.4%) were
susceptible to ceftazidime avibactam, 11 (9.6%) were found to be resistant.

Conclusion: Ceftazidime-avibactam is the best available treatment for extended-spectrum beta-lactamase-
producing or carbapenem-resistant strains of Enterobacteriaceae other than Metallo-3-lactamase, when available

and price permits.

Keywords: Extended Spectrum Beta-Lactamase, Carbapenem, Enterobacteriaceae, Ceftazidime-Avibactam

GIRIS

Enterobacteriaceae lUyeleriinsanlarda tiriner
sistem  enfeksiyonlari,  gastrointestinal
sistem enfeksiyonlari, bakteriyemi ve sepsis
gibi cok ciddi enfeksiyonlara neden olabilen
yaygin patojenlerdir (1). Giinimiizde
antibakteriyel direngle ilgili endiseler
diinya ¢apinda artmaya devam etmektedir
ve ¢oklu ilaca direncli (CID) organizmalara
ikincil enfeksiyonlarin yonetimi kiiresel bir
saglik sorunu haline gelmistir. Tedavisinde
glclik yasadigimiz  oncelikli etkenler
CID Gram-negatif bakterilerdir ve bu
mikroorganizmalarla gelisen enfeksiyonlar
hastalarda artmis mortalite ve morbidite
ile iliskilidir. Bununla birlikte antibiyotik
direnci sikliginda meydana gelen artis
diinya c¢apinda antibiyotiklerin yaygin
ve uygunsuz sekilde artmis kullanimi
ile sonuclanmaktadir. Genislemis
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tlreten
mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler
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oldukca etkili oldugu icin siklikla birinci
basamak antibiyotikler olarak kullanilir.
Ancak GSBL tureten Enterobacteriaceae’nin
neden oldugu enfeksiyon oranlarindaki
artis  yillar icinde karbapenemlerin
kullanim sikliginin ve karbapenem direng
oranlarinda artisa neden olmustur (2-4).
Bu sebeple bu mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin yeni
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir.

Seftazidim-avibaktam, lg¢lincii kusak genis
spektrumlu sefalosporin olan seftazidim ile
B-laktamaz inhibitori olan avibaktamin bir
kombinasyonudur. Avibaktam, beta laktam
yapisinda  olmayan, diazobisiklooktan
yapida bir betalaktamaz inhibitoridiir.
Karbapenem direngli Enterobacteriaceae
ve Pseudomonas aeruginosa’yi iceren genis
Gram negatif etkinligi mevcuttur (5). Bunun
yaninda anaeroblar ve gram pozitiflere
de minimal etkinlik gosterir. Seftazidim-
avibaktam intraabdominal enfeksiyonlar ve
komplike iiriner sistem enfeksiyonlar1 icin
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2015 yilinda, hastane kokenli ve ventilator
iligkili pnémoni i¢in 2018 yilinda Amerikan
Gida ve ilag Dairesi (FDA) onay1 almistir (6).
Bununla birlikte Avrupa ilag Ajans1 (EMA)
sinirll  tedavi secgenegi bulunan aerobik
Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda da
kullanimini 2018’de onaylamistir. Ulkemizde
ise 2019 y1li Ekim ayinda ruhsat almistir (7).

Bu calismanin amaci, Samsun Universitesi,
Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina yogun bakim
Unitelerinden gonderilen 6rneklerden izole
edilen, GSBL lireten ve karbapenem direngli
K. pneumoniae ve E. coli suslarini iceren
toplam 114 adet Enterobacteriaceae Kklinik
izolatina karsi seftazidim-avibaktamin in
vitro etkinliginin arastirilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Samsun Universitesi Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay1 ile gerceklestirilmistir (SBUSEAH-
GOKA/2020/15/7).

Ocak 2021-Eylil 2022 tarihleri arasinda
Samsun Universitesi Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarr’'na yogun bakim iinitelerinden
gonderilen  ¢esitli  klinik  6rneklerden
izole edilen 114 adet tiimii GSBL pozitif
Enterobacteriaceae susu calismaya dahil
edilmistir. Her hastadan tek izolat ¢alismaya
dahil edilmistir.

Bakterilerin tanimlanmasinda, antibiyotik
duyarliliklarinin  ve  GSBL iiretiminin
belirlenmesinde Vitek 2 (bioMerioux,
Fransa) tam otomatize sistem kullanilmistir.
GSBL dogrulama testi olarak Clinical
and Laboratory Standards Institute
(CLSI) (8) dokimanlarina gore; hem
seftazidim, seftazidim-klavulanik asit
hem de sefotaksim, sefotaksim-klavulanik
asit disklerinin kullanildig1 disk difiizyon
testi (kombine disk metodu) calisiimistir.
Karbapenemazlarin varligi, CarbaNP testi ile
fenotipik olarak tespit edilmistir (8). Bir kanh
agar besiyerinden bir 6ze dolusu bakteri
kolonisi, 200 pl Tris-HClI 20 mmol/L lizis
tamponunda (B-PERII, Bakteriyel Protein
Ekstraksiyon Reaktifi; Thermo Scientific,
ABD) siispanse edildi. Oda sicakliginda
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30 dakika inkiibe edildikten sonra 100 pl
slispansiyon alindi ve 6 mg/L imipenem
monohidrat (Sigma, Fransa) igeren bir fenol
kirmizisi soliisyonu ile karistirildi. 35 °C'de
2 saatlik inkiibasyon siiresinden sonra renk
kirmizidan sariya donerse pozitif sonug
olarak kabul edildi. Renkte herhangi bir
degisiklik gozlenmediginde sonug¢ negatif
olarak kabul edildi (8).

izolatlarin seftazidim avibaktama
duyarhliklarinin saptanmasi amaciyla CAZ/
AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk diflizyon
testi; zon ¢aplarinin degerlendirilmesi i¢in
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi
kullanilmistir. Enterobacterales icin
seftazidim avibaktam zon ¢ap1 sinir degerleri
EUCAST rehberinde “213mm duyarl;,
<13mm direngli” olarak belirtilmistir (9).
Calismamizda, kalite kontrol susu olarak E.
coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae
ATCC 700603 kullanilmistir.

istatistik Analiz

Veriler, SPSS versiyon 17.0 yazilimi (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, ABD) yazilimi kullanilarak
istatistiksel  olarak  degerlendirilmistir.
Tanimlamada veriler ortalama, standart
sapma, siklik ve ytizde olarak saptanmistir.

BULGULAR

Calismamiza ¢esitli numunelerden izole
edilen; 42 tanesi (%36.8) E.coli ve 72 tanesi
(%63,2) K.pnemoniae olmak lizere toplam
114 tane Enterobacteriaceae susu dabhil
edildi. Calismaya alinan hastalarin yas
ortalamas1 70.63%+14.597 olarak bulundu.
Hastalarin %51.8'i (n=59) erkek, 48,2’si
(n=55) kadindi. Hastalarin hepsi yogun
bakimda yatan hastalardan olusmaktaydi.
Suslarin %44.7’si idrar 6rneklerinden izole
edilmistir. Suslarin izole edildigi 6rneklerin
dagilimi Tablo1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. GSBL(+) Enterobacteriaceae izole edilen

orneklerin dagilimi

Ornek tiirii Say1 (%)
idrar 51 (44.7)
yara 20 (17.5)
balgam 12 (10.5)
TAK 10 (8.8)
kan 20 (17.5)
BOS 1 0.9)
Total 114 (100)

TAK: Trakeal aspirat kiiltiirii
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Tim izolatlarin 67 (%58.8)’si
karbapenemlere duyarl iken, 47 (%41.2)’si
karbapenemlere direngli olarak bulundu.
Karbapenem direngli izolatlarin hepsi
CarbaNP testi ile fenotipik olarak pozitif
tespit edildi. izolatlarin 103 tanesi (%90.4)
seftazidim avibaktama duyarlh iken, 11
tanesi (%9.6) direngli idi. GSBL tireten ve
karbapenem direngli Enterobacteriaceae
izolatlarinin seftazidim-avibaktama
duyarhliklari Tablo 2’de gosterilmektedir.

Tablo 2. GSBL iireten ve karbapenem direngli

Enterobacteriaceae izolatlarinin seftazidim-
avibaktama duyarliliklari

CZA CZA
duyarh direngli
n (%) n (%)

GSBL iireten izolat (n:67) 62 (92.5) 5 (7.5)
K.pneumoniae (n:26) 23 (88.5) 3 (11.5)
E.coli (n:41) 39 (95.1) 2 4.9)

Karbapenem direngli (47) 41 (87.2) 6 (12.8)
K.pneumoniae (n:46) 40 (87) 6 (13)
E.coli (n:1) 1 (100) 0 0)

Toplam (n:114) 103 (90.4) 11 (9.6)
K.pneumoniae (n:72) 63 (87.5) 9 (12.5)
E.coli (42) 40 95 2 5)

CZA: Seftazidim avibaktam

TARTISMA

Enterobacteriaceae ailesi tlyeleri arasinda
klinik 6rneklerden en sik izole edilen tiirler
E. coli ve K. pneumoniae’dir (10,11). Coklu
ilaca direngli E. coli ve K. pneumoniae’ya
ikincil enfeksiyonlara karst en etkili
antibakteriyel karbapenemler olarak kabul
edilir  Ancak karbapenemlerin yaygin
kullanimi ve karbapenemlere direngli
Enterobacteriaceae’nin (CRE) ortaya
¢ikmasi ve genis ¢apta yayilmasi, klinikte bu
enfeksiyonlarin tedavisini gii¢lestirmektedir
(12).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Subat 2017’de
“ilk kez” insan saglig1 lzerinde en biiyiik
tehdit olusturma ve yeni antibiyotik
gelistirilmesi aciliyetine gore bakterilerde
oncelikli bir smiflandirma yapmistir ve
bu listeyi kritik, yliksek ve orta oncelikli
patojenler olmak {izere 1{li¢ bdliime
ayirmistir.  Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz tireten Enterobacteriaceae ve
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karbapenem direncli Enterobacteriaceae,
bu listenin  “kritik” bélimiinde yer
almakta ve bu mikroorganizmalarin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisi i¢in yeni
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir
(13).

Karbapenemler (imipenem, meropenem,
ertapenem, doripenem) GSBL {reten
mikroorganizmalar i¢in oldukca etkili,
siklikla ~ basvurulan  birinci  segenek
antibiyotiklerdir. Ancak, yillar icerisinde
GSBL treten Enterobacteriaceae tiyelerinin
neden oldugu enfeksiyonlarin artmasina
paralel olarak Kkarbapenemlerin siklikla
kullanilmas1  beraberinde  karbapenem
diren¢ oranlarinda artisa neden olmustur
(14-15).

CZA, genis spektrumlu B-laktamaz-, AmpC-
, Klebsiella pneumoniae karbapenemaz- ve
0XA-48 iireten Enterobacteriaceae ve ¢ok
ilaca direngli P aeruginosa izolatlar1 dahil
olmak iizere bir¢ok 6nemli Gram-negatif
patojene karsi miilkemmel in vitro aktiviteye
sahiptir; metallo--laktamaz lireten suslara
karsi aktif degildir (4).

Calismamiza dahil edilen toplam 114 GSBL
lreten Enterobacteriaceae tiirtinden 67’si
(%58,8) karbapenemlere duyarl, 47’si
(%41.2) karbapenemlere direngli olarak
tespit edilmistir. Direncli izolatlarin 46’s1
K. pneumoniae bir tanesi E. coli olarak
tanimlanmistir. Karbapenemdirencininensik
saptandig tiir K. pneumoniae (%97.8) olarak
tespit edilmistir. Sonuglarimiz literatiirdeki
calismalar ile benzerlik gostermistir. Bu
calismalarda karbapenemaz iiretiminin en
yaygin olarak K. pneumoniae’da, ardindan
E. coli'de oldugu bildirilmistir (16-18).
Giizel ve ark. karbapenem diren¢ oranlarini
Klebsiella spp. ve E. coli'de sirasiyla %87.3
ve %12.6 olarak saptamigslardir (16). Cayci
ve ark. yaptiklar1 calismada karbapenem
direng oranlarini Klebsiella spp. i¢in %71.43
ve E. coli i¢in %1.54 olarak bildirmislerdir
(17). Turkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir
calismada karbapenem diren¢ oranlari
Klebsiella spp. ve E. coli igin sirasiyla
%386.5 ve %13.5 olarak bulunmustur (18).
Calismamizda tiim izolatlarin 67’si (%58.8)
karbapenemlere duyarli, 47'si (%41.2)
karbapenemlere direngli bulunmustur. K
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pneumoniae i¢in karbapenem direnci %97.8
iken 42 E.coli izolatinin sadece bir tanesinde
karbapenem direnci saptanmistir.

Asya-Pasifik tilkelerindeki INFORM
Kiiresel Gozetim Programi sonuglarina
gore Asya-Pasifik ilkelerinin her birinde
Enterobacteriaceae izolatlar1 icin CZA
duyarliliginin %99.1-100 arasinda
degistigi ve CZA'min GSBL-pozitif izolatlarin
%99.6’s1n1  inhibe ettigi bildirilmektedir
(19). Cin>den bildirilen baska bir ¢calismada
E.colimin CZAya duyarliligt %96.8 olarak
bulunurken, karbapenem direngli E. coli'nin
CZAya duyarliligin  %28.6'ya dustugi
belirtilmistir.  Yazarlar bunun sebebini
karbapenem direngli E. coli'nin %67.9’'unun
blaNDM pozitif olmasina baglamislardir
(20). Toplum kokenli idrar yolu infeksiyon
etkeni GSBL ireten E. coli izolatlarinin
CZA'ya in vitro antimikrobiyal duyarlihiginin
arastirildigr bir diger c¢alismada; CZAya
diren¢ saptamamislardir. Bunun nedeninin
calismadaki izolatlarda karbapenem
direncinin olmamasi olarak agiklamislardir
(21). Baska bir ¢calismada Alatoom ve ark.
60 karbapenem direngli Enterobacteriaceae
izolatinin (49 K. pneumoniae ve 11 E. coli)
test edildigi calismalarinda CZAya %45
duyarhlik bildirmislerdir (22). Glizel M et al.
calismalarinda CZA'ya duyarlilik oranlarinin
K. pneumoniae igin %76 ve E. coli i¢in %78
oldugunu bildirmislerdir (16). Bu sonuglara
benzer sekilde bizim c¢alismamizda CZA
duyarhlik oranlar1 K. Pneumoniae igin %87.5
ve E. coli icin %95.2 olarak saptanmistir.
Calismaya dahil edilen 114 susun 103’
(%90,4) CZAya duyarh iken, 11 (%9.6)
izolat direncli olarak tespit edilmistir. Bu
bulgular calismalarda da belirtildigi gibi
CZA'nin GSBL tlireten ve karbapenem direngli
Enterobacteriaceae izolatlar1 igin iyi bir
secenek oldugunu gostermektedir (23).

Calismamizda izolatlarin kolistin
duyarliliklari otomatize sistemlerde
calisildigindan ve EUCAST’in onerdigi sivi
mikrodilisyon ile dogrulanmadigindan
veriler paylasilmamistir. Suslarin kolistin
duyarhliklarinin  verilmemis olmas1 ve
dahil edilen karbapenem direncli suslarin
karbapenemaz genlerinin tespit edilmemis
olmasi calismamizin kisith yonleri olarak
degerlendirilebilir.
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SONUC

Calismamizin sonuglarina gore  yiiksek
direncli gram negatif patojenlerin tedavisi
icin yeni ajanlarin gelistirilmesi kritik
o6neme sahiptir. Calismamizda elde ettigimiz
bulgular, GSBL tlreten ve/veya Metallo-3-
laktamaz disinda karbapenemaz aktivitesine
sahip Enterobacteriaceae suslari icin CZA'nin
iimit verici oldugunu gostermektedir. Ancak
tilkemizde CZA'ya ulasimin ve maliyetinin
de kullanimi icin 6nemli etkenler oldugu
unutulmamahdir.
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