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Amaç: Tüm dünyada son yıllarda Enterobacteriaceae ailesi üyeleri arasında çoklu ilaç direncine sahip izolatlar 
artış göstermekte ve enfeksiyonların tedavisinde zorluklara yol açmaktadır. Bu çalışmanın amacı, Genişlemiş 
Spektrumlu Beta-Laktamaz Üreten ve karbapenem dirençli Enterobacteriaceae izolatlarına karşı seftazidim-
avibaktam’ın in vitro etkinliğinin araştırılmasıdır.
Yöntem: Çalışmaya, laboratuvarımıza gönderilen çeşitli örneklerden izole edilen, genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz üreten 114 Enterobacteriaceae türü dahil edildi. İzolatların tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlılıkları 
otomatize sistemler kullanılarak gerçekleştirildi. İzolatların seftazidim avibaktama duyarlılıklarının saptanması 
amacıyla CAZ/AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk difüzyon testi; zon çaplarının değerlendirilmesi için European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi kullanılmıştır.
Bulgular: Çalışmaya 42 tanesi (%36.8) Escherichiae coli ve 72 tanesi (%63.2) Klebsiella pnemoniae olmak üzere 
toplam 114 tane Enterobacterales suşu dahil edildi. Suşların %44.7’si idrar örneklerinden izole edilmiştir. Tüm 
izolatların 67 (%58.8)’si karbapenemlere duyarlı iken, 47 (%41.2)’si karbapenemlere dirençli olarak bulundu. 
103 tanesi (%90,4) ceftazidim avibactama duyarlı iken, 11 tanesi (%9.6) dirençli olarak saptandı.
Sonuç: Genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz üreten veya metallo-β-laktamaz dışında karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae suşları için mevcut en iyi tedavi seçeneği, mümkün olduğunda ve fiyatın kullanımına izin 
verdiği durumlarda seftazidime-avibaktamdır.
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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 test with 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-β-lactamase, when available 
and price permits.

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

GİRİŞ 
Enterobacteriaceae üyeleri insanlarda üriner 
sistem enfeksiyonları, gastrointestinal 
sistem enfeksiyonları, bakteriyemi ve sepsis 
gibi çok ciddi enfeksiyonlara neden olabilen 
yaygın patojenlerdir (1). Günümüzde 
antibakteriyel dirençle ilgili endişeler 
dünya çapında artmaya devam etmektedir 
ve çoklu ilaca dirençli (ÇİD) organizmalara 
ikincil enfeksiyonların yönetimi küresel bir 
sağlık sorunu haline gelmiştir.  Tedavisinde 
güçlük yaşadığımız öncelikli etkenler 
ÇİD Gram-negatif bakterilerdir ve bu 
mikroorganizmalarla gelişen enfeksiyonlar 
hastalarda artmış mortalite ve morbidite 
ile ilişkilidir. Bununla birlikte antibiyotik 
direnci sıklığında meydana gelen artış 
dünya çapında antibiyotiklerin yaygın 
ve uygunsuz şekilde artmış kullanımı 
ile sonuçlanmaktadır. Genişlemiş 
spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten 
mikroorganizmaların neden olduğu 
enfeksiyonların tedavisinde karbapenemler 

oldukça etkili olduğu için sıklıkla birinci 
basamak antibiyotikler olarak kullanılır. 
Ancak GSBL üreten Enterobacteriaceae’nin 
neden olduğu enfeksiyon oranlarındaki 
artış yıllar içinde karbapenemlerin 
kullanım sıklığının ve karbapenem direnç 
oranlarında artışa neden olmuştur (2-4). 
Bu sebeple bu mikroorganizmaların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi için yeni 
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır.

Seftazidim-avibaktam, üçüncü kuşak geniş 
spektrumlu sefalosporin olan seftazidim ile 
β-laktamaz inhibitörü olan avibaktamın bir 
kombinasyonudur. Avibaktam, beta laktam 
yapısında olmayan, diazobisiklooktan 
yapıda bir betalaktamaz inhibitörüdür. 
Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
ve Pseudomonas aeruginosa’yı içeren geniş 
Gram negatif etkinliği mevcuttur (5). Bunun 
yanında anaeroblar ve gram pozitiflere 
de minimal etkinlik gösterir. Seftazidim-
avibaktam intraabdominal enfeksiyonlar ve 
komplike üriner sistem enfeksiyonları için 
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2015 yılında, hastane kökenli ve ventilatör 
ilişkili pnömoni için 2018 yılında Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayı almıştır (6). 
Bununla birlikte Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 
sınırlı tedavi seçeneği bulunan aerobik 
Gram negatif bakteri enfeksiyonlarında da 
kullanımını 2018’de onaylamıştır. Ülkemizde 
ise 2019 yılı Ekim ayında ruhsat almıştır (7). 

Bu çalışmanın amacı, Samsun Üniversitesi, 
Samsun Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına yoğun bakım 
ünitelerinden gönderilen örneklerden izole 
edilen٬ GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
K. pneumoniae ve E. coli suşlarını içeren 
toplam 114 adet Enterobacteriaceae klinik 
izolatına karşı seftazidim-avibaktamın in 
vitro etkinliğinin araştırılmasıdır.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma Samsun Üniversitesi Samsun 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Girişimsel 
Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 
onayı ile gerçekleştirilmiştir (SBÜSEAH-
GOKA/2020/15/7).

Ocak 2021-Eylül 2022 tarihleri arasında 
Samsun Üniversitesi Samsun Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na yoğun bakım ünitelerinden 
gönderilen çeşitli klinik örneklerden 
izole edilen 114 adet tümü GSBL pozitif 
Enterobacteriaceae suşu çalışmaya dahil 
edilmiştir. Her hastadan tek izolat çalışmaya 
dahil edilmiştir.

Bakterilerin tanımlanmasında, antibiyotik 
duyarlılıklarının ve GSBL üretiminin 
belirlenmesinde Vitek 2 (bioMerioux, 
Fransa) tam otomatize sistem kullanılmıştır. 
GSBL doğrulama testi olarak Clinical 
and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) (8) dökümanlarına göre; hem 
seftazidim, seftazidim-klavulanik asit 
hem de sefotaksim, sefotaksim-klavulanik 
asit disklerinin kullanıldığı disk difüzyon 
testi (kombine disk metodu) çalışılmıştır. 
Karbapenemazların varlığı, CarbaNP testi ile 
fenotipik olarak tespit edilmiştir (8). Bir kanlı 
agar besiyerinden bir öze dolusu bakteri 
kolonisi, 200 µl Tris-HCl 20 mmol/L lizis 
tamponunda (B-PERII, Bakteriyel Protein 
Ekstraksiyon Reaktifi; Thermo Scientific, 
ABD) süspanse edildi. Oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edildikten sonra 100 µl 
süspansiyon alındı   ve 6 mg/L imipenem 
monohidrat (Sigma, Fransa) içeren bir fenol 
kırmızısı solüsyonu ile karıştırıldı. 35 °C’de 
2 saatlik inkübasyon süresinden sonra renk 
kırmızıdan sarıya dönerse pozitif sonuç 
olarak kabul edildi. Renkte herhangi bir 
değişiklik gözlenmediğinde sonuç negatif 
olarak kabul edildi (8).

İzolatların seftazidim avibaktama 
duyarlılıklarının saptanması amacıyla CAZ/
AV 10/4 mg (Bioanalyse) ile disk difüzyon 
testi; zon çaplarının değerlendirilmesi için 
European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) rehberi 
kullanılmıştır. Enterobacterales için 
seftazidim avibaktam zon çapı sınır değerleri 
EUCAST rehberinde “≥13mm duyarlı, 
<13mm dirençli” olarak belirtilmiştir (9). 
Çalışmamızda, kalite kontrol suşu olarak E. 
coli ATCC 25922 ve Klebsiella pneumoniae 
ATCC 700603 kullanılmıştır.

İstatistik Analiz
Veriler, SPSS versiyon 17.0 yazılımı (SPSS Inc, 
Chicago, Illinois, ABD) yazılımı kullanılarak 
istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 
Tanımlamada veriler ortalama, standart 
sapma, sıklık ve yüzde olarak saptanmıştır.

BULGULAR
Çalışmamıza çeşitli numunelerden izole 
edilen; 42 tanesi (%36.8) E.coli ve 72 tanesi 
(%63,2) K.pnemoniae olmak üzere toplam 
114 tane Enterobacteriaceae suşu dahil 
edildi. Çalışmaya alınan hastaların yaş 
ortalaması 70.63±14.597 olarak bulundu. 
Hastaların %51.8’i (n=59) erkek, 48,2’si 
(n=55) kadındı. Hastaların hepsi yoğun 
bakımda yatan hastalardan oluşmaktaydı. 
Suşların %44.7’si idrar örneklerinden izole 
edilmiştir. Suşların izole edildiği örneklerin 
dağılımı Tablo1’de gösterilmektedir. 
Tablo 1. GSBL(+) Enterobacteriaceae izole edilen 
örneklerin dağılımı
Örnek türü Sayı             (%)
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 kültürü
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Tüm izolatların 67 (%58.8)’si 
karbapenemlere duyarlı iken, 47 (%41.2)’si 
karbapenemlere dirençli olarak bulundu. 
Karbapenem dirençli izolatların hepsi 
CarbaNP testi ile fenotipik olarak pozitif 
tespit edildi.  İzolatların 103 tanesi (%90.4) 
seftazidim avibaktama duyarlı iken, 11 
tanesi (%9.6) dirençli idi. GSBL üreten ve 
karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
izolatlarının seftazidim-avibaktama 
duyarlılıkları Tablo 2’de gösterilmektedir.

                                                 

TARTIŞMA
Enterobacteriaceae ailesi üyeleri arasında 
klinik örneklerden en sık izole edilen türler 
E. coli ve K. pneumoniae’dır (10,11). Çoklu 
ilaca dirençli E. coli ve K. pneumoniae’ya 
ikincil enfeksiyonlara karşı en etkili 
antibakteriyel karbapenemler olarak kabul 
edilir. Ancak karbapenemlerin yaygın 
kullanımı ve karbapenemlere dirençli 
Enterobacteriaceae’nin (CRE) ortaya 
çıkması ve geniş çapta yayılması, klinikte bu 
enfeksiyonların tedavisini güçleştirmektedir 
(12).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Şubat 2017’de 
“ilk kez” insan sağlığı üzerinde en büyük 
tehdit oluşturma ve yeni antibiyotik 
geliştirilmesi aciliyetine göre bakterilerde 
öncelikli bir sınıflandırma yapmıştır ve 
bu listeyi kritik, yüksek ve orta öncelikli 
patojenler olmak üzere üç bölüme 
ayırmıştır. Genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz üreten Enterobacteriaceae ve 

karbapenem dirençli Enterobacteriaceae, 
bu listenin “kritik” bölümünde yer 
almakta ve bu mikroorganizmaların neden 
olduğu enfeksiyonların tedavisi için yeni 
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır 
(13).

Karbapenemler (imipenem, meropenem, 
ertapenem, doripenem) GSBL üreten 
mikroorganizmalar için oldukça etkili, 
sıklıkla başvurulan birinci seçenek 
antibiyotiklerdir. Ancak, yıllar içerisinde 
GSBL üreten Enterobacteriaceae üyelerinin 
neden olduğu enfeksiyonların artmasına 
paralel olarak karbapenemlerin sıklıkla 
kullanılması beraberinde karbapenem 
direnç oranlarında artışa neden olmuştur 
(14-15).

CZA, geniş spektrumlu β-laktamaz-, AmpC-
, Klebsiella pneumoniae karbapenemaz- ve 
OXA-48 üreten Enterobacteriaceae ve çok 
ilaca dirençli P. aeruginosa izolatları dahil 
olmak üzere birçok önemli Gram-negatif 
patojene karşı mükemmel in vitro aktiviteye 
sahiptir; metallo-β-laktamaz üreten suşlara 
karşı aktif değildir (4). 

Çalışmamıza dahil edilen toplam 114 GSBL 
üreten Enterobacteriaceae türünden 67’si 
(%58,8) karbapenemlere duyarlı, 47’si 
(%41.2) karbapenemlere dirençli olarak 
tespit edilmiştir. Dirençli izolatların 46’sı 
K. pneumoniae bir tanesi E. coli olarak 
tanımlanmıştır. Karbapenem direncinin en sık 
saptandığı tür K. pneumoniae (%97.8) olarak 
tespit edilmiştir. Sonuçlarımız literatürdeki 
çalışmalar ile benzerlik göstermiştir. Bu 
çalışmalarda karbapenemaz üretiminin en 
yaygın olarak K. pneumoniae’da, ardından 
E. coli’de olduğu bildirilmiştir (16-18). 
Güzel ve ark. karbapenem direnç oranlarını 
Klebsiella spp. ve E. coli’de sırasıyla %87.3 
ve %12.6 olarak saptamışlardır (16). Çaycı 
ve ark. yaptıkları çalışmada karbapenem 
direnç oranlarını Klebsiella spp. için %71.43 
ve E. coli için %1.54 olarak bildirmişlerdir 
(17). Türkiye’de yapılan çok merkezli bir 
çalışmada karbapenem direnç oranları 
Klebsiella spp. ve E. coli için sırasıyla 
%86.5 ve %13.5 olarak bulunmuştur (18). 
Çalışmamızda tüm izolatların 67’si (%58.8) 
karbapenemlere duyarlı, 47’si (%41.2) 
karbapenemlere dirençli bulunmuştur. K. 

Tablo 2. GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae izolatlarının seftazidim-
avibaktama duyarlılıkları

 CZA 
duyarlı                         

CZA 
dirençli                   

n       (%) n        (%) 
GSBL üreten izolat (n:67)
K.pneumoniae (n:26)
E.coli (n:41)

62      (92.5)
23      (88.5)
39       (95.1)

5        (7.5)
3        (11.5)
2        (4.9)

Karbapenem dirençli (47)
K.pneumoniae (n:46)
E.coli (n:1)

41     (87.2)
40     (87)
1       (100)

6        (12.8)
6        (13)
0        (0)

Toplam (n:114)
K.pneumoniae (n:72)
E.coli (42)

103     (90.4)
63      (87.5)
40        (95)

11     (9.6)
9      (12.5)
2       (5)

CZA: Seftazidim avibaktam
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pneumoniae için karbapenem direnci %97.8 
iken 42 E.coli izolatının sadece bir tanesinde 
karbapenem direnci saptanmıştır.

Asya-Pasifik ülkelerindeki INFORM 
Küresel Gözetim Programı sonuçlarına 
göre Asya-Pasifik ülkelerinin her birinde 
Enterobacteriaceae izolatları için CZA 
duyarlılığının %99.1–100 arasında 
değiştiği ve CZA’nın GSBL-pozitif izolatların 
%99.6’sını inhibe ettiği bildirilmektedir 
(19). Çin›den bildirilen başka bir çalışmada 
E.coli’nin CZA’ya duyarlılığı %96.8 olarak 
bulunurken, karbapenem dirençli E. coli’nin 
CZA’ya duyarlılığın %28.6’ya düştüğü 
belirtilmiştir. Yazarlar bunun sebebini 
karbapenem dirençli E. coli’nin %67.9’unun 
blaNDM pozitif olmasına bağlamışlardır 
(20). Toplum kökenli idrar yolu infeksiyon 
etkeni GSBL üreten E. coli izolatlarının 
CZA’ya in vitro antimikrobiyal duyarlılığının 
araştırıldığı bir diğer çalışmada; CZA’ya 
direnç saptamamışlardır. Bunun nedeninin 
çalışmadaki izolatlarda karbapenem 
direncinin olmaması olarak açıklamışlardır 
(21). Başka bir çalışmada Alatoom ve ark. 
60 karbapenem dirençli Enterobacteriaceae 
izolatının (49 K. pneumoniae ve 11 E. coli) 
test edildiği çalışmalarında CZA’ya %45 
duyarlılık bildirmişlerdir (22). Güzel M et al. 
çalışmalarında CZA’ya duyarlılık oranlarının 
K. pneumoniae için %76 ve E. coli için %78 
olduğunu bildirmişlerdir (16). Bu sonuçlara 
benzer şekilde bizim çalışmamızda CZA 
duyarlılık oranları K. Pneumoniae için %87.5 
ve E. coli için %95.2 olarak saptanmıştır. 
Çalışmaya dahil edilen 114 suşun 103’ü 
(%90,4) CZA’ya duyarlı iken, 11 (%9.6) 
izolat dirençli olarak tespit edilmiştir. Bu 
bulgular çalışmalarda da belirtildiği gibi 
CZA’nın GSBL üreten ve karbapenem dirençli 
Enterobacteriaceae izolatları için iyi bir 
seçenek olduğunu göstermektedir (23).

Çalışmamızda izolatların kolistin 
duyarlılıkları otomatize sistemlerde 
çalışıldığından ve EUCAST’ın önerdiği sıvı 
mikrodilüsyon ile doğrulanmadığından 
veriler paylaşılmamıştır. Suşların kolistin 
duyarlılıklarının verilmemiş olması ve 
dahil edilen karbapenem dirençli suşların 
karbapenemaz genlerinin tespit edilmemiş 
olması çalışmamızın kısıtlı yönleri olarak 
değerlendirilebilir.

SONUÇ
Çalışmamızın sonuçlarına göre  yüksek 
dirençli gram negatif patojenlerin tedavisi 
için yeni ajanların geliştirilmesi kritik 
öneme sahiptir. Çalışmamızda elde ettiğimiz 
bulgular, GSBL üreten ve/veya Metallo-β-
laktamaz dışında karbapenemaz aktivitesine 
sahip Enterobacteriaceae suşları için CZA’nın 
ümit verici olduğunu göstermektedir. Ancak 
ülkemizde CZA’ya ulaşımın ve maliyetinin 
de kullanımı için önemli etkenler olduğu 
unutulmamalıdır.
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