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Antimikrobiyal direng, tiim diinyada artan prevalansi ve sinirli tedavi secenekleri nedeniyle halk saglgi agisindan en 6nemli
tehditlerden biridir. Ozellikle karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa (CRPA), ¢coklu diren¢ mekanizmalari, hastane
enfeksiyonlarindaki yayginligi ve yiiksek mortalite oranlari ile dikkat ¢ekmektedir. Son yillarda gelistirilen
seftazidim/avibaktam (CZA), CRPA enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir secenek olarak kullanilmaktadir. Ancak, bu ajana
karsi da direng gelisimi bildiriimektedir. Bu ¢alismada, hastanemizde izole edilen CRPA izolatlarinda CZA’nin in vitro
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Ocak 2022-Temmuz 2025 tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen CRPA suslarinin CZA duyarhligi retrospektif
olarak incelenmistir. izolatlarin tanimlanmasi VITEK 2 sistemi ile, duyarlilik testleri VITEK 2 ve disk difiizyon yéntemi ile
yapilmistir. Meropeneme direngli suslar karbapenem direngli olarak kabul edilmistir.

Toplam 1162 P. aeruginosa izolatinda karbapenem direnci 2022°de %22.3 iken 2025°te %49.8’e ylikselmistir (p<0.001). CZA
duyarliigi ¢alisilan 354 CRPA izolatinda direng orani 2022°’de %20.6 iken 2025’te %50.5’e ulasmistir (p<0.001). CRPA
suslarinin en sik yogun bakim initelerinden (%70.9) ve solunum yolu 6rneklerinden (%41.8) izole edildigi belirlenmistir.
Calismamizda, karbapenem ve CZA direng oranlarinin yillar iginde anlamli sekilde arttigi gésterilmistir. Bu durum, é6zellikle
yogun bakim (initelerinde gériilen P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde mevcut segeneklerin giderek kisitlandigini
gostermektedir. Direng mekanizmalarinin aydinlatiimasi, ulusal diizeyde diizenli siirveyans yapilmasi ve akilci antibiyotik
kullanimi biiyiik nem tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, karbapenem direnci, Pseudomonas aeruginosa, Seftazidim/avibaktam
ABSTRACT

Investigation of Ceftazidime/Avibactam Susceptibility in Carbapenem Resistant Pseudomonas aeruginosa
Isolates

Antimicrobial resistance is a major global public health threat due to its increasing prevalence and limited treatment
options. Carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa (CRPA) is particularly concerning because of its multiple resistance
mechanisms, high prevalence in hospital-acquired infections, and associated mortality. Ceftazidime/avibactam (CZA) has
recently been introduced as an important treatment option for CRPA infections; however, resistance to this agent has also
been reported. This study aimed to evaluate the in vitro efficacy of CZA against CRPA isolates from our hospital.

Between January 2022 and July 2025, CRPA strains isolated from various clinical specimens were retrospectively analyzed.
Identification was performed using the VITEK 2 system, and susceptibility testing was conducted with the VITEK 2 system
and the disk diffusion method. Strains resistant to meropenem were classified as carbapenem-resistant.
A total of 1162 P. aeruginosa isolates were evaluated. Carbapenem resistance increased from 22.3% in 2022 to 49.8% in
2025 (p<0.001). Among 354 CRPA isolates tested for CZA susceptibility, the resistance rate rose from 20.6% in 2022 to 50.5%
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in 2025 (p<0.001). CRPA strains were most frequently obtained from intensive care units (70.9%) and respiratory tract
specimens (41.8%).

In conclusion, both carbapenem and CZA resistance rates showed a significant increase over the study period, indicating a
progressive limitation of therapeutic options for P. aeruginosa infections, particularly in intensive care units. Continuous
national surveillance, detailed investigation of resistance mechanisms, and reinforcement of rational antibiotic use are
essential to combat the spread of resistance

Keywords: antimicrobial resistance, carbapenem resistance, ceftazidime/avibactam, pseudomonas aeruginosa
GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiiresel saglik sistemleri Gzerinde agir bir yik olusturan ve cevre, gida giivenligi,
hayvan ve insan sagligina etkileri olan ciddi bir tehlikedir™®. Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 2024 yilinda antibiyotik
arastirma ve gelistirme calismalarini yonlendirmek lzere bakteriyel oncelikli patojenler listesini glincellemis;
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ile Uguncli kusak sefalosporin ve/veya karbapenem direngli
Enterobacterales’i “kritik”, karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa’yr (CRPA) ise “yiiksek oncelikli”
patojenler arasinda S|n|fland|rm|§t|r(14). P.aeruginosa, ilag akisi/porin kaybi, endojen/ekzojen B-laktamazlar ve
hedef bolge mutasyonlari dahil olmak tzere antimikrobiyal direnci tetikleyen ¢ok sayida mekanizma nedeniyle
oldukga zorlu bir patojendir. Direng oranlari ve mekanizmalari, cografi bolgeye gore farkliik gosterse de
karbapenemlere karsi direng diinya genelinde artmaktadir. Bu durum, tedavide polimiksin ve aminoglikozit gibi
B-laktamlardan daha az etkili ve daha toksik olabilecek ajanlarin kullaniimasina yol agmaktadlrm.

Karbapenemaz ireten etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki terapétik zorluklari
asmak icin yeni B-laktam-B-laktamaz inhibitéri kombinasyon tedavileri geligtirilmi§tir(1g). Bu amagla gelistirilen
seftazidim/avibaktam (CZA) igeriginde yer alan avibaktam, Amp C ve K. pneumoniae karbapenemaz (KPC)
enzimlerine kargi aktiviteye sahip sinif A, C ve bazi D beta-laktamazlarin inhibisyon spektrumunu genigleten yeni
bir beta-laktam olmayan beta-laktamaz inhibitsridar®. Ancak avibaktam, ginko (Zn) varligi ile karakterize olan
sinif B beta-laktamazlara karsi etkisizdir™. 2016 yilinda Avrupa’da onay alan CZA, llkemizde 2019 yilinda
rutinde kullanilmaya ba§lanm|§t|r(4’18).

CZA’nin alternatif bir terapotik ajan olarak kullaniimasini takiben, klinik pratikte CZA direngli suslarin
arttig gt’)zlenmektedir(ls). CZA duyarlilik oranlari yillara ve bolgelere gore farkhlik gostermektedir. Calismamizin
amacl, kurumumuzda CRPA suslarina karsi CZA'nin in vitro aktivitesini degerlendirerek antimikrobiyal sirveyans
verilerini olusturmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Ocak 2022 — Temmuz 2025 tarihleri arasinda Konya Numune Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen cesitli klinik 6rneklerde Ureyen P. aeruginosa suslari retrospektif
olarak degerlendirmistir. izole edilen suslarin tanimlanmasi VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile
gerceklestirilmis, antibiyotik duyarliliklari ise VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ve Kirby-Bauer disk diflizyon yéntemi
kullanilarak belirlenmistir.

Meropeneme direngli olan suglar karbapenem direngli olarak kabul edilmis ve CZA duyarhhgi ¢alisiimis
olan suslar ¢alismaya alinmistir. Ayni hastadan izole edilen tekrarlayan suslar ¢alisma disi birakilmistir.

CZA duyarlilik testi, laboratuvar rutinine dahil edildigi gecis doneminde bazi meropenem direncli
izolatlarda uygulanamamis veya elde edilen sonug kaydedilememistir. Analizler, CZA duyarhlik sonucu mevcut
olan izolatlar Gzerinden gergeklestirilmistir.

CZA duyarhhg, disk difiizyon yontemi ile Mueller-Hinton agar Uzerinde degerlendirilmistir. Bunun igin
0.5 McFarland standardinda hazirlanan bakteri slispansiyonlari besiyeri yiizeyine yayllmis ve CZA diski
yerlestirildikten sonra plaklar 16-20 saat 36+ 2°C’de inkiibe edilmistir. Elde edilen inhibisyon zon c¢aplari,
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) v.15.0%e!® gOre yorumlanmistir.

P. aeruginosa izolatlarina ait antibiyotik direng verileri; drnek tird, klinik ve yillara gore kategorize
edilerek analiz edilmis ve pozitiflik oranlari her bir grupta izolat sayisina gore yiizde (%) olarak ifade edilmistir.
Yillara gore direng oranlarindaki degisim ise Ki-kare testi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Anlam degeri
%5 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Hastanemizde son dort yillik donemde ¢esitli klinik 6rneklerden toplam 1162 P. aeruginosa izolati elde
edilmistir. Bu izolatlardan 410’unda (%35.3) karbapenem direnci saptanmistir. Calismaya dahil edilen P.
aeruginosa izolatlarinda karbapenem direncinin yillara gore arttigi gézlenmistir (Tablo 1). Yapilan istatistiksel
analiz sonucunda, karbapenem direng¢ oranlarinin vyillar icinde anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir
(p<0.001). ikili karsilastirmalarda direncin 6zellikle 2023—2024 (p<0.01) ve 2022-2024 ile 2022-2025 (p<0.001)
donemlerinde anlamli olarak arttigi belirlenmistir.

Tablo 1. Calismaya alinan Pseudomonas aeruginosa suslarinda yillara gére karbapenem duyarlhgi [n (%)].

Meropenem
Yil S I R
2022 (n=291) 172 (59.1) 54 (18.6) 65 (22.3)
2023 (n=333) 194 (58.3) 43 (12.9) 96 (28.8)
2024 (n=307) 147 (47.9) 26 (8.5) 134 (43.6)
2025 (ilk 7 ay) (n=231) 100 (43.3) 16 (6.9) 115 (49.8)
Toplam (n=1162) 613 (52.7) 139 (12.0) 410 (35.3)

S: Duyarli, I: Duyarli, yiiksek dozda, R: Direngli

Calismada tespit edilen 410 CRPA izolatindan 354’tinde CZA duyarlilig test edilmistir. Bu 354 izolatin
%70.9’u (n=251) yogun bakim Unitelerinden, kalan %29.1'i (n=103) ise yatan hasta servislerinden gonderilen
orneklerde Gretilmistir. CZA test edilen CRPA izolatlarinin gogunlukla solunum yolu 6rneklerinde (%41.8) elde
edildigi gbzlenmis, 6rnek dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Seftazidim/avibaktam duyarlilig: test edilen karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa suslarinin
ornek turtine gore dagilimi.

Ornek Tiirii n %

Solunum yolu 6rnegi 148 41.8
idrar 133 37.6
Kan/kateter 25 7.0
Diger 48 13.6
Toplam 354 100.0

Diger: yara, doku vs.

CZA duyarhhg calisilan 354 CRPA izolatinin 140'inda (%39.5) CZA direnci belirlenmistir. CRPA
izolatlarinda CZA direncinin yillara gore degisimi degerlendirildiginde yillar icinde anlamli bir artis gosterdigi
saptanmistir (p<0.001) (Tablo 3). ikili karsilastirmalar, bu artisin 6zellikle 2022—-2024, 20222025, 2023-2024 ve
2023-2025 dénemlerinde istatistiksel olarak anlamh oldugunu gostermistir (p<0.01).
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Tablo 3. Karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa suslarinda yillara gére CZA duyarliligi [n (%)].

Yil Seftazidim/Avibaktam

S R
2022 (n=34) 27 (79.4) 7 (20.6)
2023 (n=86) 67 (77.9) 19 (22.1)
2024 (n=127) 67 (52.8) 60 (47.2)
2025 (ilk 7 ay) (n=107) 53 (49.5) 54 (50.5)
Toplam (n=354) 214 (60.5) 140 (39.5)

S: Duyarli, R: Direngli

Merkezimizde, klinik P. aeruginosa izolatlarindaki karbapenem direnci ile, bu CRPA izolatlarindaki CZA
direncindeki artisin yillar icinde birbirine paralel seyrettigi gozlenmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Merkezimizde izole edilen Pseudomonas aeruginosa’larda saptanan karbapenem direnci ile

karbapenem direngli P. aeruginosa’larda gozlenen seftazidim/avibaktam (CZA) direncinin yillara gére degisimi.
TARTISMA

P. aeruginosa, bakteriyemi, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari ile yara ve yanik enfeksiyonlari gibi ciddi
hastane kaynakh enfeksiyonlarin en énemli etkenlerinden biridir. Bu bakteri intrinsik antibiyotik direncine ek
olarak, hedef bdlgelerin modifikasyonu, atim pompalarinin asiri ekspresyonu, hiicre duvari gecirgenliginin
degismesi, direng genlerinin kazanimi ve enzimatik inaktivasyon gibi cesitli edinilmis diren¢g mekanizmalariyla da
dikkat c¢ekmektedir. S6z konusu diren¢ mekanizmalari, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisini
zorlastirmakta; bu durum, mortalite oranlarinda ve saglik hizmeti maliyetlerinde artisa yol agmaktadlr(s’lz).

Direngli izolatlara karsi gelistirilmis ajanlardan biri olan CZA, genis spektrumlu bir sefalosporin olan
seftazidim ile beta-laktam yapisinda olmayan bir beta-laktamaz inhibitori olan avibaktamin kombinasyonundan
olusmaktadir. Ancak, son yillarda bu ajan gibi son basamak antibiyotiklere karsi da direng gelistigi ve bu direncin
prevalansinin giderek arttigi bildirilmektedir®*".

Karbapenem direncli P. aeruginosa, genellikle pnémoni gibi enfeksiyonlara neden olmakta ve yapilan
calismalarda en sik yogun bakim Unitelerinde, o6zellikle solunum vyolu 6rneklerinden izole edildigi
bildirilmektedir®*®. Calismamizda da CZA test edilen CRPA izolatlari incelendiginde, benzer sekilde en fazla
yogun bakim unitelerinden ve solunum yolu kaynakli klinik 6rneklerden elde edildikleri saptanmistir.
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Karbapenem direncindeki artig, P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan yayimlanan ve Tirkiye’nin de dahil oldugu 29 lkenin verilerini
iceren Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Slrveyans Agi (Central Asian and European Surveillance of
Antimicrobial Resistance, CAESAR) 2023 raporuna gore, 2017-2021 yillari arasinda P. aeruginosa’da
karbapenem direnci bolgelere gore farklilik gbstermektedir(l7). Bu raporda Bati Avrupa llkelerinde direng
oranlari %5-10 arasinda degisirken, Orta ve Dogu Avrupa llkelerinde bu oranlarin %50’ye kadar ciktig
bildirilmistir. Ayrica, Tiirkiye’nin P. aeruginosa'da en yliksek karbapenem direnci bildiren tlkelerden biri oldugu,
bu oranin 2021 yili igin %39 olarak raporlandigi ve direng seviyelerinde 6nceki yillara kiyasla artig egilimi
gozlemlendigi ifade edilmistir. Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem direncinin son dort yil igin
ortalama %35.4 oldugu saptanmig, 2025 yilinda bu oranin %49.8’e ulastig1 gérilmis ve direng oranlarinin yillar
icinde istatistiksel olarak anlaml bir artis gosterdigi belirlenmistir.

Son yillarda CRPA izolatlarinda CZA direncinin artis géstermesi, bu ajanin klinik etkinligini tehdit eden
onemli bir gelisme olarak dikkat cekmektedir. Bu konu ile alakali yapilan “Karbapenem Direngli P. aeruginosa’ya
Karsi Rasyonel Antimikrobiyallerin Gelistiriimesi” (Enhancing Rational Antimicrobials against Carbapenem-
resistant P. aeruginosa, ERACE-PA) isimli kiiresel stirveyans galismasinin bulgulari 2022 yilinda yayimlanmustir.
Calismaya, Tirkiye’nin de aralarinda bulundugu 11 dlke dahil edilmis ve 2019-2021 yillari arasinda toplanan
CRPA izolatlarina karsi CZA’nin in-vitro etkinligi degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gore, kiiresel dizeyde
CRPA izolatlarina karsi CZA duyarhligr %72 olarak saptanmistir. Bolgesel dagilima bakildiginda direng oranlari
Amerika Birlesik Devletleri'nde %13, Avrupa’da %21, Gliney Amerika’da %25, Orta Dogu’da %43 ve Afrika’da
%66 olarak belirlenmistir. Calismada ayrica, direng oranlarindaki degiskenligin temel nedenlerinden birinin
CZA’'nin  etki etmedigi metallo-beta-laktamazlarin (MBL) boélgeler arasindaki dagihm farki  oldugu
vurgulanm|§t|r(7). Almanya’dan 2022 yilinda bildirilen ¢ok merkezli bir calismada ise, CRPA izolatlarinda CZA
direnci %52.5 (n=448) olarak tespit edilmistir(ls).

Ulkemizde son bes yilda yapilan cesitli calismalarda, CRPA veya ¢ok ilaca direngli P. aeruginosa
izolatlarinda CZA direnci %10-86.4 arasinda saptanm|§t|r(1’2’4’5’8'10’18). Yapilan galismalar Tablo 4’te 6zetlenmistir.
Bu ¢alismalarda, CRPA izolatlarinda bildirilen CZA direng oranlarinin oldukga degisken oldugu goriilmektedir. Bu
farkhhgin; cahsma yillarindaki farkhhklar, dahil edilen izolat sayisi ve kaynaklarinin degiskenlik gostermesi,
bolgeler arasi direng paternlerindeki farkliliklar ve c¢alismalarda karbapenemaz varhiginin arastirilip
arastirlmamasi gibi etkenlerden kaynaklanabilecegi distnulmustir. Calismamizda CRPA izolatlarinda CZA
direncinin son dort yil icin ortalama %39.5 oldugu; 2024 yilinda buyik bir artisla %47.2’ye yikseldigi ve yillara
gore direng oranlarindaki artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir. Calismamizda tek merkezde
ylratulmis olmasi, verilerin retrospektif olarak degerlendirilmesi, molekiler diizeyde direng mekanizmalarinin
arastirllmamis olmasi ve karbapenemaz genotiplerinin belirlenmemesi gibi kisithliklar bulunmaktadir. Ancak,
elde ettigimiz veriler, ERACE-PA siirveyans ¢alismasinda Turkiye’nin de dahil oldugu bolge icin bildirilen oranlara
yakin bulundugu gozlenmistir.
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Tablo 4. Ulkemizde son bes vyil icinde karbapenem direngli Pseudomonas aeruginosa’ya karsi
seftazidim/avibaktamin (CZA) in vitro etkinligini degerlendiren ¢alismalar.

Kaynak Yontem izolatlarin toplandigi zaman Caligilan izolat
dilimi sayisi (n)/
CZA direnci (%)
Hosbul ve ark.® Sivi mikrodiliisyon 2016-2021 100/10.0
Akbas ve ark."? Disk diftizyon 2018-2022 33/75.8
Arici ve ark.” Disk difiizyon 2021-2022 22/86.4
Koca ve ark."™ Disk diftizyon 2021-2022 155/15.5
Acar ve ark. ™ Sivi mikrodiliisyon 2021-2023 103/ 34.0
Kaya ve ark.”’ Disk difiizyon 2022 47/63.8
Cetinkol ve ark.” E-test 2022 24/16.7
Yakut ve ark.™® Disk difiizyon 2022-2024 48/20.8

Sonug olarak, merkezimizde P. aeruginosa izolatlarinda karbapenem ve CRPA izolatlarinda CZA direng
oranlarinin yillar icinde anlamli bir artis gosterdigi ortaya konmustur. Bu durum, 6zellikle yogun bakim niteleri
ve kritik hasta gruplarinda goériilen P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde mevcut segeneklerin giderek
kisitlandigini géstermektedir. Bulgularimiz, direng mekanizmalarinin daha kapsamli arastirilmasi, ulusal diizeyde
surekli direng siirveyansi yapilmasi ve akilc antibiyotik kullanim politikalarinin giglendirilmesi gerekliligine
isaret etmektedir.
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