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Sunum Planı

• Seftazidim Avibaktam kullanımın klinik yararlanımı
• Uluslararası ve ulusal seftazidim avibaktam direnç 

çalışmalarından örnekler
• Seftazidim avibaktam direncini saptamaya yönelik testler
• Direnç mekanizmaları

- K.pneumoniae
- P.aeruginosa



ESKAPE Patojenler ile  Mücadele



Etki spektrumu:
Karbapenem dirençli 
Enterobacterales ve P.aeruginosa
Amber Class A(KPC), Class C, Class D 
(OXA-48) 
metallobatalaktamazlara karşı etkisiz 
(NDM, VİM, İMP)

Seftazidim-Avibaktam





Türkiye’de Ceftazidim-Avibactam Direnç Oranları

OXA-48 pozitif %4.6 %0



Total OXA-48-like

OXA48-

likeb/MBLc MBLc KPC-2

KPC-

2/MBLc

OXA48 OXA232 OXA244 OXA181

ST2096 61 2 56 … … 3d … … …

ST101 37 20 … 15 … 2e … … …

ST14 28 6 … 1 … 20 1 … …

ST16 14 8 1 … 3 1 1g … …

ST307 7 4 … … … … … 3 …

ST981a 6 6 … … … … … … …

ST11 5 3 … … … … 2 … …

ST15 5 1 … … … 1 1 … 2

ST395 5 1 … … … … 4 … …

Other 19 11 … 1 2 2f 2 1 …

Total 187 62 57 17 5 29 11 4 2

Table 1. MLST and carbapenemases of 187 CRK isolates

Abbreviations: MBL, metallo-β-lactamase. a All isolates in this MLST are speciated as Klebsiella variicola, b OXA-48 unless 

specified otherwise, c NDM-1 unless specified otherwise, d OXA-48-like type is OXA-232 for all three isolates, e OXA-48-like 

type is OXA-244 for this isolate, f NDM type is NDM-5 for one of the two isolates, g NDM type is NDM-5

İşler B, Vatansever C ve ark. yayın aşamasında 

Çok Merkezli “Threat” Çalışması

MBL oranı%21.3



Table 2. Antibiotic susceptibilities of CRK isolates

Susceptibility 

(susceptible/total tested)
Total, n (%) ST2096, n (%) ST101, n (%) ST14, n (%)

Colistin 43/187 (23) 11/61 (18) 5/37 (14) 10/28 (36)

Tigecycline 67/157 (43) 12/51 (24) 24/33 (73) 8/26 (31)

Amikacin 45/177 (25) 7/59 (12) 7/32 (22) 5/27 (19)

Gentamicin 42/164 (26) 7/59 (12) 11/26 (42) 3/26 (12)

Trimethoprim-

sulfamethoxazole

20/165 (12) 1/60 (2) 6/26 (23) 1/25 (4)

Ceftazidime-avibactam 152/187 (81) 61/61 (100) 37/37 (100) 9/28 (32)

Burcu İşler, THREAT 



J Antimicrob Chemother, Volume 73, Issue 5, May 2018, Pages 1235–1241, https://doi.org/10.1093/jac/dkx532

Figure 2. Minimum spanning tree of ColR-Kp by MLST

https://doi.org/10.1093/jac/dkx532


Univariable analysis Multivariable analysisb

HR CI P HR CI P

DEMOGRAPHICS

Age 0.98 0.86-1.13 0.82 … … …

Male sex 1.34 0.82-2.20 0.24 … … …

SOURCE

Non-UT source 2.25 0.90-5.60 0.08 1.34 0.52-3.46 0.54

Source control 0.60 0.34-1.04 0.07 0.69 0.39-1.23 0.21

COMORBIDITIES

Metastatic/hematologic malignancy 1.27 0.73-2.20 0.40 … … …

Immunosuppression 1.43 0.83-2.46 0.20 2.14 1.15-4.00 0.02

CCI score 0.97 0.88-1.07 0.56 … … …

DISEASE SEVERITY

ICU at presentation 1.82 1.05-3.16 0.03 0.88 0.41-1.93 0.76

Invasive mechanical ventilation 1.99 1.22-3.25 0.01 1.18 0.58-2.40 0.65

SOFA score (per unit) 1.25 1.17-1.33 0.00 1.24 1.15-1.34 0.000

MICROORGANISM

Carbapenemase other than single OXA-48-like a 1.33 0.78-2.26 0.30 … … …

MLST type (reference other)

ST2096 2.47 1.25-4.86 0.01 1.94 0.95-3.96 0.07

ST101 1.92 0.88-4.22 0.10 1.92 0.84-4.38 0.12

ST14 2.91 1.33-6.36 0.01 1.96 0.88-4.44 0.10

TREATMENT

Active treatment 0.75 0.46-1.22 0.25 0.71 0.42-1.21 0.21

CRKP  enfeksiyonu mortalite ilişkisi



P.aeruginosa klinik izolatları n=7.062

CAZ-AVI duyarlılık oranları:

• Toplam %92

• Avrupa %92.6

• Asya/ Güney Pasifik %93.2

• Latin Amerika %88.7

• Orta Doğu/Afrika %91.7



8 11 8

OXA-48 NDM-1

Kolistin dirençli 27 P.aeruginosa 
izoaltında karbapenemazlar

IPM=0
KPC-2=0
VIM=0

Sequence types

235 446 316 3078 3196 novel

Number 13 5 2 3 1 2

Virulence genes

exoU - - - - - -

exoT + + + + + +

exoS + + + + + +

Toxin A + + + + + +

Alginate + + + + + +

pyochelin + + + + + +

Pyoverdine + + + + + +

Kolistin dirençli 27 P.aeruginosa sekans tipleri

Kolistin dirençli P.aeruginosa seftazidim avibactam direnci

Vatansever C, 2021



Kolistin dirençli P.aeruginosa seftazidim avibactam direnci

27 kolistin dirençli P.aeruginosa (Istanbul and Ankara )

ST235  
n (%)
13 (48.1)

Non-ST235  
n (%)
14 (51.9)

Total 
n (%)
27 (100)

30-Day Mortality 10 (76.9)* 6 (42.8%) 16 (59.2%)

Pneumonia 9 (69.1)* 3 (21.4) 12 (44.4)

Wound infection 1 (7.6) 4 (28.5) 5 (18.5)

Urinary infection 3 (23.0) 3 (21.4) 6 (22.2)

Bloodstream infection 4 (30.7)* - 4 (14.8)

Vatansever C, 2021

Total 
n=27

M 1
n=12

M2
n=15

CZA 19  (%70) 11 8
Meropenem 27 (100) 12 15

Total 
n=16

M 1
n=1

M2
n=15

CZA 8  (%50) 0 8
Pip/Tazo 14 (%88) 1 13
Ceftolozane/Tazo 14 (%88) 0 14
Meropenem 16 (100) 1 15

NDM-1 pozitif n=27

NDM-1 negatif n=16



Dr.Yeşim Beşli tarafından paylaşılmıştır



Çok merkezli, retrospektif gözlemsel çalışma (23 Merkez)

Karbapenem dirençli K.pneumoniae bakteremisi olan erişkin hastalar

Ocak 2017-Eylül 2021 tarihleri arasında

En az 3 gün CAZ-AVI tedavisi verilen hastalar

Ülkemizden çok merkezli çalışma:

Karbapenenem Dirençli K.pneumoniae’ye Bağlı Kan 
Enfeksiyonlarında Ceftazidim-avibactam kullanımı

Okan Derin, Ali Mert, et al.



Survived

n=71

Fatal

N=35

p

Male gender 44 (62) 21 (60) 0.845

Mean Age 51 (sd 17) 59 (sd 18) 0.033

Mean Pitt bacteremia score 4.1 (sd 3.2) 7 (sd 2.6) <0.001

Mean days of starting CZA  after culture 2.1 (sd 1.9) 2.9 (sd 1.85) 0.035

Fatal olmayan hastalarda CAZ-AVI tedavisinin erken başlandığı gözlendi



The CA was 100% for Enterobacterales and 98.6% for P. aeruginosa. 



Park et al. Ann Lab Med,2019

BD Phoenix NMIC-500 Panel CAZ-AVI test performansı



59 yaşında erkek hasta, kateter ilişkili K.pneumoniae enfeksiyonu
Kolistin ve karbapenem dirençli,
OXA-48 ve NDM-1 pozitif
CAZ-AVI ve ATM MİK>256 mg/L
10 günlük tedavi kültür negatif

55 yaşında erkek hasta, myestenia ve pnömoni
Karbapenem dirençli P.aeruginosa
NDM-1 ve AMPC pozitif
CAZ-AVI ve ATM MİK>256 mg/L
6 hafta tedavi ile kür





Seftazidim Avibaktam Direnç Mekanizmaları

Y. Wang et al. / Journal of Global Antimicrobial Resistance 22 (2020) 18–27

• Dış membran permiabilite 
azalması

• KPC-3 kopya sayısı yüksek
• Karbapenemaz mutasyonları
• Effluks pompa mutasyonları



oprD CZA duyarlı

CZA dirençli ampC

Kolistin Dirençli P.aeruginosa CAZ direnç Mekanizmaları



mexB

mexA mutasyon yok

Kolistin Dirençli P.aeruginosa CAZ direnç Mekanizmaları



Sonuç olarak,

• XDR- MDR Enterobactereles enfeksiyonlarında CAZ-AVI uygun seçenek
• Duyarlılık test sonucunun erken elde edilmesi klinik yararı artırıyor
• Karbapenemaz moleküler testleri yararlı, ancak fenotipik testler 

çalışılmalı
• Direnç gelişiminde karbapenemaz ve dış membran geçirgenliği önemli
• Çok merkezli, laboratuvar ve klinik verilerin harmanlandığı büyük ölçekli 

çalışmalara ihtiyaç var



Teşekkürler….


