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Cok ilaca direncli gram-negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlar diinya capinda artan oranlarda
bildirilmektedir. Karbapenem direncli Enterobacterales liyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kolistin, tigesiklin ve aminoglikozitler neredeyse tek ve son secenek antibiyotiklerdir. Seftazidim-avibaktam,
genis spektrumlu bir sefalosporin ve avibaktamdan olusan karbapenem direncli Enterobacterales Uyelerine
kars! iyi aktivite gosteren yeni bir antibiyotik kombinasyonudur. Bu calismada, seftazidim-avibaktam ve ko-
listinin karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae izolatlarina karsi in vitro aktivitesinin degerlendirilmesi ve
yerel antimikrobiyal stirveyans verisinin elde edilmesi amaclanmistir. Calismaya 2018-2021 yillar arasinda
hastanemizde yatan hastalara ait cesitli klinik drneklerden izole edilmis karbapenem direncli toplam 150
K.pneumoniae izolati dahil edilmistir. Tekrarlayan izolatlar calisma digi birakilmistir. Calismaya dahil edilen
izolatlar; kan (n=72), trakeal aspirat (n=40), yara (n= 20), biyopsi ve apse (n=10), steril viicut sivilari (n= 5)
ve periferik vendz kateter (n= 3) érneklerinden elde edilmistir. izolatlar matriks destekli lazer dezorpsiyon iyo-
nizasyon-ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics, Almanya) ile tanimlanmugtir.
izolatlarin meropenem, kolistin, seftazidim ve seftazidim-avibaktam icin minimum inhibitor konsantrasyon
(MIiK) degerleri sivi mikrodiliisyon ydntemiyle belirlenmistir. izolatlarin test edilen antibiyotiklere duyarlilik-
lar Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi [European Committee of Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)] kriterlerince degerlendirilmistir. Karbapenemazlarin (VIM, IMP, NDM, KPC ve OXA-48)
varligi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 6zgiil primerler kullanilarak arastirilmistir. Plazmit aracili kolistin
direnci agisindan mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 ve mcr-5 genleri PCR ile degerlendirilmistir. Tim K.pneumoniae
izolatlari alismada degerlendirilen karbapenemaz genlerinden en az biri icin pozitif bulunmustur. izolatlarin
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107 (%71.3)'sinde blay, 4o 25 (%16.7)'inde bla,,., 7 (%4.7)'sinde bla,, , 10 (%6.7)'unda bla,,, ,. ve
bla,, birlikteligi, 1 (%0.6)"inde bla,,, ,. ve bla,, birlikteligi saptanmistir. bla,, , ve bla,, ,, genlerine sahip
izolat bulunmamistir. Calismada arastirilan mcr genlerinin hicbiri izolatlarda saptanmamistir. Izolatlarin sef-
tazidim-avibaktam ve kolistine olan duyarliliklari sirasiyla %92.7 (139/150) ve %48 (72/150) olarak bulun-
mustur. izolatlarin meropenem, seftazidim, seftazidim-avibaktam ve kolistin icin MiKSO ve MiK90 dederleri
sirastyla 32/256, > 128/> 128, 1/8 ve 4/16 pg/ml olarak saptanmustir. Seftazidim-avibaktam direncli izolat-
lardan yedisi bla,,, , tict bla,, . ve biri bla,,, ,. ve bla,,, genleri icin pozitif bulunmustur. Metalo-beta-lak-
tamaz Ureten izolatlarda seftazidim-avibaktam icin yiiksek MIK seviyeleri (> 128 ug/ml) saptanmistir. Sonug
olarak, verilerimiz seftazidim-avibaktamin karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlari icin iyi bir alternatif
terapotik secenek oldugunu gostermektedir. K.pneumoniae izolatlarinda yiiksek oranda kolistin direncinin
saptanmis olmasi dikkate degerdir. Ulkemiz icin bu calismanin bir diger dikkate deger bulgusu da bla,,
reten K.pneumoniae izolatlarindaki artis olmustur. Son tercih terapétik antibiyotiklerde bile goriilen direng
gelisimini 6nlemek icin akilcr antibiyotik kullanim ilkelerine uyulmaldir. Seftazidim-avibaktam ve kolistin
sirveyansi icin uygun antimikrobiyal duyarlilik testleri rutin olarak yapilmaldir.

Anahtar kelimeler: Seftazidim-avibaktam; kolistin; karbapenem-direncli Enterobacteriaceae; Klebsiella
pneumoniae; antibiyotik direnci.

ABSTRACT

Infections caused by multi drug-resistant gram-negative bacilli are increasingly reported worldwide.
Colistin, tigecycline and aminoglycosides are almost the only and last choice antibiotics in the treat-
ment of infections caused by carbapenem-resistant Enterobacterales members. Ceftazidime-avibactam is
a novel antibiotic combination consisting of a broad-spectrum cephalosporin and avibactam with good
antimicrobial activity against carbapenem-resistant Enterobacterales members. The aim of this study was
to assess the in vitro activity of ceftazidime-avibactam and colistin against carbapenem-resistant Klebsiella
pneumoniae isolates and to obtain local antimicrobial surveillance data. A total of 150 carbapenem-re-
sistant K.pneumoniae isolates obtained from various clinical samples of the patients hospitalized in our
hospital between 2018-2021 were included in the study. Duplicate isolates were excluded from the
study. The isolates were recovered from blood (n= 72), tracheal aspirate (n= 40), wound (n= 20), biopsy
and abscess (n= 10), steril body fluid (n=5), and peripheral venous catheter (n= 3) samples. Isolates were
identified by matrix assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS, Bruker Daltonics, Germany). The minimum inhibitory concentration (MIC) values of the isolates for
meropenem, colistin, ceftazidime, and ceftazidime-avibactam were determined by broth microdilution
method. Susceptibility of the isolates to the tested antibiotics was evaluated by the European Committee
of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) criteria. The presence of carbapenemases (VIM, IMP,
NDM, KPC, and OXA-48) was investigated by polymerase chain reaction (PCR) using specific primers.
The mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4, and mcr-5 genes were evaluated by PCR for plasmid-mediated colistin
resistance. All K.pneumoniae isolates were found to be positive for at least one of the carbapenemase ge-
nes evaluated in the study. The bla,,, ,, gene was detected in 107 (71.3%), bla,,- gene in 25 (16.7%);
bla,,, gene in 7 (4.7%), co-production of bla,,, ,. and bla,, genes in 10 (6.7%), co-production of
bla,, ,, and bla, . genesin 1 (0.6%) isolate. None of the isolates harbored the bla,,, and bla, ,, genes.
None of the mcr genes screened in the study were detected among the isolates. The susceptibility of the
isolates to ceftazidime-avibactam and colistin was 92.7% (139/150) and 48% (72/150), respectively.
The MIC,, and MIC,, values for meropenem, ceftazidime, ceftazidime-avibactam, and colistin of the
isolates were determined as 32/256, > 128/> 128, 1/8, and 4/16 pug/ml, respectively. Of the ceftazidime-
avibactam resistant isolates, seven were positive for bIaNDM, three for blaKPC, and one for both blaox wr
and bla,;,  genes. High ceftazidime-avibactam MIC levels (> 128 pg/ml) were detected in metallo-beta-
lactamase producing isolates. Consequently, our data suggested that ceftazidime-avibactam exhibited as
a good alternative therapeutic choice for carbapeneme-resistant K.pneumoniae isolates. It is noteworthy
that high rate of colistin resistance was detected in K.pneumoniae isolates. Another notable finding of this
study is the increase in K.pneumoniae isolates producing bla,, for our country. To prevent the develop-
ment of resistance which is observed even in last-choice therapeutic antibiotics, the principles of rational
antibiotic use should be followed. The appropriate antimicrobial susceptibility testing should be routinely
performed for surveillance of ceftazidime-avibactam and colistin.

Keywords: Ceftazidime-avibactam;, colistin; carbapenem-resistant Enterobacteriaceae; Klebsiella pneumo-
niae; antibiotic resistance.
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GiRis

Gram-negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlar diinya capinda giderek daha fazla
bildirilmektedir. Kazanilan diren¢ mekanizmalarina bagl olarak gelisen antimikrobiyal
diren¢ sorunu nedeniyle tedavide yasanan zorluklar stirekli artmaktadir. Enterobacterales
Uyesi olan Klebsiella pneumoniae Tirkiye dahil olmak tzere bircok tilkede enfeksiyonlara
bagl 6lim ve morbidite oranlarini artiran énemli bir faktor haline gelmistir. Karbape-
nemler, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) ve/veya AmpC sefalosporinaz lre-
ten Enterobacterales Uyelerinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde temel olarak
tercih edilen beta-laktam grubu antibiyotiklerdir. Ancak karbapenem direncli izolatlarin
neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi secenekleri cok sinirlidir ve kolistin, tigesiklin ve
aminoglikozitler gibi antibiyotikler neredeyse son secenek terapotik ilaglar olmaya de-
vam etmektedir'-2,

Enterobacterales Uyelerinde karbapenemlere karsi iki onemli diren¢ mekanizmasi bi-
linmektedir. Birincisi serin karbapenemazlar (KPC ve OXA) ve metalo-beta-laktamazlar
(VIM, IMP ve NDM) gibi karbapenemazlarin iretilmesidir. Digeri ise, GSBL'lerin veya
Ambler sinif C beta-laktamazlarin eslik ettigi bir ya da daha fazla dig membran por pro-
teinin fonksiyon kaybi veya azalmis ekspresyonu ile karakterize direng gelisimidir. Karba-
penem direncli bakteriler, daha yliksek mortalite ve morbiditeye neden olarak kuresel
bir halk saghg sorunu olusturur ve tedavi secenekleri kisithdir. Avibaktam, GSBL'ler ve
K.pneumoniae karbapenemaz (KPC), Ambler sinif C beta-laktamazlar ve bazi D sinifi beta-
laktamazlar dahil sinif A beta-laktamazlara etki gosteren bir beta-laktamaz inhibitortduir.
Seftazidim-avibaktam, 2015 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ Dairesi [U.S.
Food and Drug Administration (FDA)] tarafindan onaylanan, KPC ve/veya OXA beta-lak-
tamaz Ureten K.pneumoniae suslar gibi karbapenem direncli Enterobacterales Uyelerine
karsi iyi etkinlik gdsteren yeni bir antibiyotik kombinasyonudur®#. Polimiksin grubu an-
tibiyotiklerin bir Uyesi olan kolistin, karbapenem direncli Enterobacterales enfeksiyonla-
rinin tedavisinde neredeyse son secenek olarak kullaniimaktadir. Kolistin, gram-negatif
bakterilerin dis hiicre zarindaki lipopolisakkaritlere ve fosfolipitlere baglanarak membran
lipitlerinin fosfat gruplarinda iki degerlikli katyonlar etkilemektedir. Bunun sonucunda
hicrenin dis zar tahrip olmakta, hiicre icerigi disari ¢cikarak bakterisidal etki gostermek-
tedir>6. Ancak kolistin icin artan direnc oranlari, sinirh etkinlik ve toksisite ile ilgili sorunlar
devam etmektedir*’. Cesitli calismalarda karbapenem direncli olanlar da dahil olmak
lizere cok ilaca direncli izolatlara (CID) karsi seftazidim-avibaktam ve kolistinin etkinlikleri
arastinlmistir. Ote yandan, antibiyotik duyarlihgr cografik duruma ve saglik merkezlerinin
kosullarina bagh olarak degismektedir.

Bu calismanin amaci, hastanemizde cesitli klinik 6rneklerden elde edilmis karbapenem
direncli K.pneumoniae izolatlarina karsi seftazidim-avibaktam ve kolistinin in vitro aktivi-
tesini degerlendirmek, izolatlarda karbapenem direnc genlerinin dagilimini belirlemek ve
yerel antimikrobiyal stirveyans verilerini elde etmektir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul ona-
yi ile gerceklestirildi (Tarih: 22.10.2019 ve Karar No: 19/320).

Bakteriyel izolatlar

Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari'nda, 1 Ocak 2018 ile 1T Subat 2021 tarihleri arasinda 141 farkl hastaya ait
cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 150 karbapenem direncli K.pneumoniae
izolati caismaya dahil edildi. Tekrarlayan izolatlar calismadan cikarildi. Her hasta donemi
icin farkli antibiyotipte olan, 6zellikle kan ve dolasim sisteminden elde edilmis bir izolat
calismaya dahil edildi. Calismadaki izolatlarin %48 (72/150)'i kan, %20 (30/150)’si en-
dotrakeal aspirat, %13.3 (20/150)' yara, %6.7 (10/150)'si transtrakeal aspirat, %6.7
(10/150)'si doku-apse, %3.3 (5/150)’u diger steril viicut sivilari (plevra sivisi, safra sivisi,
bronkoalveolar lavaj ve beyin omurilik sivisi), %2 (3/150)’si periferik venoz kateter or-
neklerinden izole edildi. izolatlar, geleneksel yéntemlere ek olarak matriks destekli lazer
desorpsiyon iyonizasyon-ucus suresi kitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS, Bruker Dalto-
nics, Bremen, Almanya) ile tanimlandi. izolatlar %20 gliserol takviye edilmis beyin-kalp
inflizyon sivisinda saklandi. Tim izolatlar, sonraki analizlere kadar -20°C'de saklandi.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

Rutin laboratuvar testlerinde izolatlarin karbapenemlere duyarliliklar Kirby-Bauer disk
difiizyon yéntemi ve/veya VITEK2 sistemiyle (bio-Merieux, Fransa) belirlendi. izolatlarin
meropenem, kolistin, seftazidim ve seftazidim-avibaktama duyarlliklari “The Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI)” dokiiman MO7 6nerileri dogrultusunda sivi mikro-
diliisyon yéntemi ile belirlendi®. Antibiyotik stok cozeltileri retici firma &nerilerine gore
hazirlandi ve -80°C'de dondurularak saklandi. Sivi mikrodillisyon testlerinde; seftazidim ve
seftazidim-avibaktam icin 128-0.125 pg/ml, meropenem icin 512-0.5 pg/ml, kolistin icin
16-0.5 pg/ml araliklarinda konsantrasyonlar, taze hazirlanmig katyon ayarli Mueller-Hinton
sivi besiyeri iceren 96 kuyucuklu mikroplaklarda seri iki kat seyreltmeler yapilarak hazirlandi.
Avibaktam, sabitlenmis 4 ug/ml'lik bir konsantrasyonda seftazidimle birlestirildi. izolatlarin
minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) degerleri, Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi [European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)] kriterleri-
ne gore degerlendirildi®. Bu kriterlere gére seftazidim icin < 1 pg/ml duyarli, > 8 pg/ml olan
degerler direncli; seftazidim-avibaktam icin < 8 ug/ml duyarl, > 16 pg/ml olan degerler
direncli; meropenem icin < 2 yg/ml duyarli, > 16 pg/ml olan diizeyler direncli; kolistin icin
ise < 2 pg/ml duyarl ve = 4 pg/ml olan sonuglar direncli olarak yorumlandi. Antimikrobiyal
duyarlilik testlerinde Pseudomonas aeruginosa ATCC® 27853, Escherichia coli ATCC® 25922,
K.pneumoniae ATCC® 700603 ve E.coli NCTC 13846 kontrol suslari kullanildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu icin DNA Ekstraksiyonu

DNA eldesi, daha once tarif edildigi sekilde kaynatma yontemi kullanilarak gercek-
lestirildi'®. Kisaca, tim izolatlar aerobik olarak triptik soy sivi besiyerinde 37°C'de 18-24
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saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda elde edilen 1 ml bakteri siispansiyonu santrifij
edildi. Cokelti T ml Tris-EDTA (TE) tamponuyla stispanse edildi ve 10 000 rpm'de santrif(ij
sonras! islem ayni tampon c¢ozeltisi ile U¢ kez tekrarlandi. Son olarak ¢okelti 100 pl TE
ile stispanse edildi ve 100°C'de 20 dakika kaynatildiktan sonra 10 dakika 14 000 rpm'de
santriflij edildi. Santrifljden sonra, Ustteki sivi toplandi ve PCR yontemi icin kalip DNA
olarak kullanildi.

PCR ile Karbapenem ve Kolistin Diren¢ Genlerinin Tespiti
bla, ., bla, ) ve plazmit ara-

Karbapenem direng genlerinin (bla,, ,., bla,,, bla,,. bla, ., bla,, .

ali kolistin diren¢ genlerinin (mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5) varligi her biri ayri re-
aksiyonlarda olmak olmak tizere Tablo I'de listelenen 6zgul primerler kullanilarak PCR ile
arastinildi. PCR calismalarinda arastirilan genler icin pozitif kontrol izolatlarina ait DNA'lar
kullanildi. bla,, . digindaki karbapenem diren¢ genleri icin PCR amplifikasyonlari, 2.5 pl
toplam DNA, 1 X PCR tamponu [50 mM Tris-HCI (pH 8.0), 100 mM NaCl, 0.1 mM EDTA,
5 mM ditiotretiol, %50 gliserol ve %1 Triton®X-100], 2.5 mM MgCl,, her bir deoksintik-
leotit trifosfattan (dNTP) 0.2 mM, her primerden 20 pmol ve 0.25 U Taq DNA polimeraz
(5 U/ul) (ABM, Kanada) iceren 25 pl reaksiyon karisiminda gerceklestirildi. bla,,  ve
bla,,, ,s isin amplifikasyon protokoli 95°C'de bes dakika baslangi¢c denatirasyonu ve
95°C'de 45 saniye, 60°C'de 45 saniye ve 72°C'de 60 saniyeden olusan 36 dongu ve
72°C'de sekiz dakika son uzama olacak sekilde uygulandi'". bla,,, ve bla,,, genleri icin,
PCR dongi kosullar 94°C'de bes dakika baslangi¢ denatiirasyoni, 94°C'de 30 saniye de-
nattirasyon, 52°C'de 40 saniye baglanma ve 72°C'de 50 saniye sentez basamaklarindan
olusan 36 déngii ve 72°C'de bes dakika son uzama seklinde uygulandi'?. bla,,- geninin
tespiti icin 2.0 pl bakteri DNA'si, TX PCR tampon ¢6zeltisi, 2.0 mM MgCL,, her dNTP'den
0.25 mM, her primerden 20 pmol ve 1 U Taq DNA polimeraz (5 U/ pl) (ABM, Kanada)
iceren 25 pl PCR reaksiyon karigimi kullanildi. bla,, . direng geni icin 95°C'de bes dakika
baslangi¢ denatiirasyonu, 95°C'de 60 saniye denatiirasyon, 58°C'de 30 saniye baglanma
ve 72°C'de 90 saniye sentez basamaklarindan olusan 36 dongii ve 72°C'de 10 dakika son
uzama basamagindan olusan amplifikasyon protokolii uygulandi'®. mcr direnc genleri-
nin tespiti icin her bir diren¢ geni ayr reaksiyonlarda olmak tzere daha 6nce tarif edildigi
gibi toplamda 20 pl PCR karisimi ve déngii kosullarinda gergeklestirildi'®. PCR (riinleri,
Safe View (ABM, Kanada) ile boyanmis %1'lik bir agaroz jelde, 40 dakika boyunca 100 V
elektrik akimindaki elektroforez sonrasi UV isigiyla goriintiilendi ve Tablo I'de gdsterilen
amplikon uzunluguna gore degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Kategorik veriler ki-kare testi veya Fisher's exact testi kullanilarak degerlendirildi ve <
0.05 olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismadaki izolatlarin 99'u yogun bakimlarda yatan hasta 6rneklerinden, 51'i ise ce-
sitli kliniklerde yatan hasta orneklerinden izole edilmistir. Yiz kirk (%93.3) K.pneumoniae
izolati kan, endotrakeal aspirat, yara surlintusu, transtrakeal aspirat ve doku kiltiri klinik
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Tablo I. Calismada Kullanilan Primerler ve Dizilimleri

Direng geni Primer dizilimi (5'-3") PCR uriini (bp) Kaynak
F 5’ 3'-GCG TGG TTA AGG ATG AAC AC
blayy, s 438 1
XA-4 R 5’ 3’-CAT CAA GTT CAA CCC AAC CG
F 5" 3’-GCA GCT TGT CGG CCATGC GGG C
bla,,,,, 782 1
R 5" 3’-GGT CGC GAA GCT GAG CAC CGC AT
F 5’ 3'-GAT GGT GTT TGG TCG CAT A
bla 390 12
VM R 5" 3-CGA ATG CGC AGC ACC AG
F 5 3'-GGA ATA GAG TGG CTT AAY TCT
bla,,, 188 12
R 5" 3’-CCA AAC YAC TAS GTT ATC T
F 5" 3'-TGT CAC TGT ATC GCG GTC
bla,,. 900 13
R 5" 3’-CTC AGT GCT CTA CAG AAA AAC
F 5" 3-AGT CCG TTT GTT CTT GTG GC
mcr-1 320 14

R 5" 3"-AGA TCC TTG GTC TCG GCT TG

F 5" 3'-CAA GTG TGT TGG TCG CAG TT
mcr-2 715 14
R 5’ 3'-TCT AGC CCG ACA AGC ATA CC

F 5’ 3’-AAA TAA AAA TTG TTC CGC TTA TG
mcr-3 929 14
R 5" 3"-AAT GGA GAT CCCCGTTITT

F 5" 3'-TCACTT TCATCA CTG CGT TG
mcr-4 1116 14
R 5" 3'-TTG GTC CAT GAC TAC CAA TG

F 5" 3'-ATG CGG TTG TCT GCA TTT ATC
mcr-5 1644 14
R5 3 -TCATTG TGG TTG TCC TIT TCT G

bp: Baz cifti.

érneklerinden elde edilmistir. Ozellikle yara yeri, doku, apse ve solunum sistemi 6rnekleri
icin Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) Klinik Ornekten Sonug Raporuna
uygulama rehberlerindeki kriterlere gore uygun nitelikte soyutlanmis izolatlar calismaya
dahil edilmistir'>6,

EUCAST kriterlerinde onerilen meropenem duyarliik sonuglarina gére 20 (%13.3)
izolat “duyarl (artmis dozda)” olarak belirlenmistir. Seftazidim-avibaktam ve kolistine
duyarllik oranlar sirasiyla %92.7 (139/150) ve %48 (72/150) seklinde bulunmustur.
izolatlarin meropenem, seftazidim, seftazidim-avibaktam ve kolistin icin MiKS0 ve MiK90
degerleri sirasiyla 32/256, > 128/> 128, 1/8 ve 4/16 ug/ml olarak bulunmustur. I1zolat-
larin test edilen antibiyotiklere olan duyarlilik test sonuclar Tablo II'de verilmistir. Klinik
orneklere gore kolistin direng oranlari kan ve periferik kateter icin %38.7 (29/75), endot-
rakeal ve transtrakeal aspirat icin %82.5 (33/40), yara, doku ve apse icin %46.7 (14/30),
diger steril viicut sivilari (plevra, safra sivisi, bronkoalveolar lavaj, beyin omurilik sivisi
icin %40 (2/5) seklinde saptanmistir. Solunum yolu klinik 6rneklerinde istatistiksel olarak
anlaml bir kolistin direng varligi tespit edilmistir (p< 0.05). Kolistine direncli 78 izolattan
biri hari¢ diger tim kolistin direncli izolatlar seftazidim-avibaktama duyarli bulunmustur.
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Tablo Il. [zolatlarin Sivi Mikrodiliisyon ile Antibiyotiklere Olan Duyarhliklari (n= 150)

MiK Arahgi MK, MiK,, SDD* YDD** Direngli
Antibiyotikler (ng/ml) Degeri Degeri Sayi (%) Say1 (%) Sayi1 (%)
MEM 512-0.5 32 256 - 20 (13.3) 130 (86.7)
CAZ 128-0.125 >128 > 128 - - 150 (100)
CZA 128-0.125 1 8 139 (92.7) - 11 (7.3)
CL 16-0.250 4 16 72 (48) - 78 (52)

MiK: Minimum inhibitor konsantrasyon, MEM: Meropenem, CAZ: Seftazidim, CZA: Seftazidim-avibaktam,
CL: Kolistin.

* SDD: Standart dozda duyarli.
** YDD: Yiksek dozda duyarli.

Tablo IIl. izolatlarda Saptanan Karbapenemaz Genlerinin Dadilimi

Karbapenemaz Geni Klebsiella pneumoniae (n= 150) Sayi (%)
blagy, 46 107 (71.3)

bla,,. 25(16.7)

bla,,,, 7 (4.7)

bla,y, 4stblay, 10 (6.7)

blagy, ,stblayo,, 1(0.7)

blawM B

blaIMP -

Toplam 150 (100)

Tum izolatlar calismada degerlendirilen karbapenemaz genlerinden en az biri icin po-
zitif olarak bulunmustur. incelenen K.pneumoniae izolatlarindan tek basina bla,, .4 107
(%71.3), yalniz bla, , 7 (%4.7) ve yalniz bla,, - 25 (%16.7), hem bla,, , ,. hem de bla, -
birlikteligi 10 (%6.7), hem bla,,, ,. hem de bla,, Dbirlikteligi bir (%0.6) izolatta saptan-
mistir. Calismamizda bla,,, ve bla, , Greten izolat bulunmamustir (Tablo Ill). Antimikro-
biyal duyarlilk testlerinde kolistine direncli bulunan izolatlarin hicbirinde mcr-1, mcr-2,
mcr-3, mcr-4, mcr-5 kolistin diren¢ genleri saptanmamistir.

TARTISMA

Enterobacterales Uyeleri, saglk hizmetiyle iligkili ve toplumdan edinilen enfeksiyonlarin
baslica nedenlerindendir ve bu bakteriler arasinda karbapenem grubu antibiyotikler icin
bile diren¢ ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle, karbapenem direncli bakteriler diinya gene-
linde 6zel bir ilgi alani olustururlar. Onceleri karbapenemlere diren¢ daha cok Acinetobac-
ter baumannii ve P.aeruginosa izolatlari arasinda saptanmigken, son yillarda K.pneumoniae
karbapenem direncinin en sik bildirilen etkeni ve karbapenem direncinin yayilmasina en
cok neden olan etken haline gelmistir>!”. Cok ilaca direncli izolatlarin prevalansi son
yillarda giderek artmaktadir ve tedavi secenekleri olduk¢a sinirli kalmaktadir. Kolistin, ti-
gesiklin ve aminoglikozitler CID izolatlar icin neredeyse son secenek tedavi edici ilaclar
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olarak kullaniimaktadirlar'®'®, Bu nedenle, CIiD izolatlara etkili yeni antibiyotiklere her
zamankinden daha fazla gereksinim duyulmaktadir. Seftazidim-avibaktam, genis spekt-
rumlu bir sefalosporin olan seftazidim ve beta-laktam digi beta-laktamaz inhibitori olan
avibaktamin kombinasyonundan olusan yeni bir antibiyotiktir. Seftazidim-avibaktam, si-
nif A beta-laktamazlar, bla,,- gibi serin karbapenemazlar, sefalosporinazlar ve bla, ,,
dahil olmak uzere cesitli sinif D beta-laktamazlari Greteren Enterobacterales izolatlarina
karsi in vitro etki gosterebilmektedir. Seftazidim-avibaktam, aktif bolgede serin kalintila-
rnnin olmamasi nedeniyle sinif B tipi metalo-beta-laktamazlara etkili degildir®®. Bu calig-
mada seftazidim-avibaktam ve kolistinin karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlarina
karsi MiK degerleri ve calisma izolatlarinda karbapenem direnc genlerinin dagilimi deger-
lendirilmistir.

Seftazidim-avibaktam icin cesitli calismalarda izolatlarin antibiyotiklere olan direng
durumu ve o6zellikle poptlasyonun karbapenem diren¢ geni dagilimlarinin farkliigina
dayali olarak degisen diren¢ oranlar bildirilmektedir. Enterobacterales uyeleri icin diinya
genelinde seftazidim-avibaktamin direnc¢ orani genellikle %0.6'dan daha az bildirilmek-
tedir. Duyarlilik oranlari, CID ve GSBL porzitif K.pneumoniae izolatlari arasinda ise genel-
likle %94.8 ve Uzerinde bildirilmistir. Ancak karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlari
arasinda %21'e varan direnc oranlari saptanmistir’’. Ayrica, yapilan calismalarda izolat
direng profiline bagh olarak daha ytiksek diren¢ oranlari bildirilmistir. James A. Karlowsky
ve arkadaslari??, 85 karbapenem direncli K.pneumoniae izolatinin %51.8'inin seftazidim-
avibaktama direncli oldugunu bildirmistir. Ote yandan, Livermore ve arkadaslari?® sinif
A ve/veya sinif D karbapenemaza sahip olan 572 Enterobacterales izolatinin %1.2'sinin
seftazidim-avibaktama direncli oldugunu saptamistir. Ulkemizde OXA-48 (ireten Entero-
bacterales turlerinin antibiyotiklere duyarliliklarinin arastinldigi yakin zamanda yapilmis
bir calismada, 42 K.pneumoniae izolatinda seftazidim-avibaktam ve kolistine diren¢ oran-
lari sirasiyla %48 ve %43 olarak bildirilmistir?*. Calismamizda yer alan tim izolatlarin test
edilen karbapenem diren¢ genlerinden en az birisine sahip oldugu bulunmustur. Buna
ragmen calismamizda, seftazidim-avibaktamin karbapenem direncli K.pneumoniae klinik
izolatlarina karsi iyi in vitro etkinlik gosterdigi saptanmistir. Bu calismada toplam 150
karbapenem direncli K.pneumoniae izolatinin 11 (%7.3)'i seftazidim-avibaktama direncli
bulunmustur. Seftazidim-avibaktam direncli izolatlardan yedisinin sadece bla, ,, , birinin
bla,, .5 Ve bla,,, genlerine ve t¢inin bla,,. genine sahip olduklar saptanmistir. Bek-
lendigi gibi, metalo-beta-laktamaz Ureten izolatlarda seftazidim-avibaktam icin yuksek
MIK seviyeleri (> 128 pg/ml) belirlenmistir.

Bir siklik polipeptit antibiyotik sinifi olan polimiksinler, ilk olarak 1947'de sporlu bir bak-
teri olan Paenibacillus polymyxa'dan (eski adiyla Bacillus polymyxa subsp. colistinus) elde
edilmistir. Polimiksinlerin bir Gyesi olan kolistin (polimiksin E), ventilatorle iliskili pnémoni
ve bakteriyemi gibi karbapenem direncli Enterobacterales liyelerine ait enfeksiyonlarinin
tedavisinde siklikla kullanilan bir baska degerli terapétik secenektir>®. Kolistin ile ilgili bag-
lica olumsuzluklar nefrotoksisiteye neden olmasi, doz ayarlamasindaki zorluk ve direng
gelisimidir. Kolistinin gittikce artan klinik kullanimi, 6zellikle karbapenem direncli Ente-
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robacterales ile iligkili enfeksiyonlarin yaygin oldugu Ulkelerde yiiksek direng oranlarinin
gelismesine neden olmaktadir®’. Kolistinin hedefi oldugu lipopolisakkarit yapisindaki de-
gisiklikler, IpxA, IpxC ve IpxD'deki mutasyonlarin neden oldugu lipid A kaybi, dig membran
protein yapisinin degisimi, pmrA ve pmrB genlerindeki mutasyonlar ve pmrA ve phoP'nin
dlzenleyici lokuslarindaki degisiklikler bakterilerde kolistin icin baslica direng mekanizma-
laridir. Ayrica aktarilabilir plazmit aracili direng genleri, bakteriler arasinda kolistin direnci-
nin gelismesi ve yayllmasinda da rol oynayabilir>2>. Son yillarda farkli cografi bolgelerde
yapilmis cesitli calismalarda karbapenem direncli Enterobacterales izolatlari icin kolistine
karsi %713'ten %30.2'ye kadar degisen yiiksek direnc oranlari bildirilmistir®2%-2°, Calisma-
miza benzer bir poptlasyonda yapilmis uluslararasi bir stirveyans calismasinda, bla,,,, ,.
icin pozitif olan 265 Enterobacterales izolatinin %21.3'linin kolistine direncli oldugu bu-
lunmustur3. Ulkemizden yakin zamanda yiiriitiilmis iki caismada K.pneumoniae izolat-
larinin kolistine direnc oranlari sirasiyla %39.5 ve %55.3 olarak bildirilmistir3'-32, Calis-
mamizda izolatlarin 78 (%52)'inin kolistine direncli oldugu bulunmustur. Kan ve periferik
kateterden elde edilen invaziv K.pneumoniae izolatlari icin kolistin diren¢ orani ise %38.7
(29/75) olarak saptanmistir. Transtrakeal ve endotrakeal aspirat 6rneklerinde %82.5 ora-
ninda kolistine ylksek diren¢ saptanmistir. Literatiirde kolistine duyarlihgin arastinildig
cok merkezli stirveyans calismalari bulunmasina ragmen, kan ve dolasim sistemi ornekleri
disinda ve o6zellikle alt solunum yollarina ait karbapenemlere direncli K.pneumoniae kli-
nik izolatlarinda kolistin direncini bildiren sinirl sayida calismaya ulasiimistir. Asya-Pasifik
bolgesinde antimikrobiyal direng degisikliklerinin takip edildigi stirveyans programina ait
bir calismada kolistin direnci calismamiza gore oldukca dustk oranda bildirilmistir. Ca-
lismada, alt solunum yollarindan elde edilmis ve karbapenemlere duyarli olmayan 111
K.pneumoniae izolatinda kolistine direnc %8.1 olarak bulunmustur33. Calismamizda yer
alan karbapenem direncli K.pneumoniae izolatlarinda yiiksek oranda kolistin direncinin
saptanmis olmasi endise verici bir duruma isaret etmektedir.

Bakterilerin antibiyotiklere duyarlliklari bir cografi bélgeden digerine hatta bir mer-
kezden diger merkeze degisiklik gostermektedir. Her ne kadar 6nemli laboratuvar verileri
elde edilmis olsa da calismamizin baglica kisithligi tek merkezli bir calisma olmasidir. Bu
nedenle verilerimizin lke verilerine genellenmesi dogru olmayacaktir. Antibiyotiklere di-
ren¢c mekanizmalarinin dagilimi, saglk kuruluslarinda antibiyotiklerin klinik etkinliklerinin
bir diger onemli belirleyicisidir. Antibiyotiklerin etkinliklerinin arastirilacagi gelecekteki
calismalarda, izolatlarin antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin kapsamli molekiler anali-
zini iceren calismamiza benzer ozellikte calismalar yirutidlmelidir. Sonug olarak, verile-
rimiz seftazidim-avibaktamin karbapenem direncli K.pneumoniae klinik izolatlari icin iyi
bir alternatif terapotik secenek oldugunu gostermektedir. Calisma izolatlarimizda yiiksek
oranda kolistin direncinin saptanmis oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir. Son care
tedavi secenegi olan antibiyotiklerde yiksek oranda gozlenen direng gelisimini 6nlemek
icin akilcr antibiyotik kullanim ilkelerine uyulmalidir. Seftazidim-avibaktam ve kolistinin,
ozellikle karbapenem direncli izolatlarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kulla-
nimi oncesinde, uluslararasi rehberlerde belirtilen esaslara uygun sekilde antimikrobiyal
duyarllik testleri yapilmahdir.
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