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Amag: Bu ¢calismanin amaci, GSBL lireten ve karbapenem direngli suslardan olusan 115 adet Enterobacteriaceae
klinik izolatina karsi sefiderokoliin etkinliginin arastirilmasi, farkli bakteri gruplari arasindaki sefiderokol
duyarlilik oranlarinin karsilastiriimasidir.

Yéntemler: Calismaya GSBL lireten ve karbapenemlere duyarli 60 (30 Klebsiella pneumoniae ve 30 Escherichia
coli), karbapenemlere direngli 55 (40 K. pneumoniae ve 15 E. coli) olmak tizere toplam 115 izolat ddhil edilmistir.
izolatlarin sefiderokole duyarliliklarinin saptanmasi amaciyla disk difiizyon testi kullanilmistir. inhibisyon
zonu ¢aplari EUCAST ve CLSI kriterlerine gére degerlendirilmistir. Farkli bakteri gruplari arasindaki sefiderokol
duyarlilik oranlarinin karsilastirilmasi igin yerine gére Pearson ki-kare veya Fisher’s Exact test kullaniimistir.
Bulgular: GSBL tireten K. pneumoniae ve GSBL ireten E. coli izolatlari arasinda sefiderokole duyarlilik orani
EUCAST kriterlerine gére esit (%86.7) bulunmustur. Karbapenem direngli izolatlar arasindaki sefiderokole
duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine gére %74.5; CLSI kriterlerine gére %96.4), GSBL (ireten izolatlara (EUCAST
kriterlerine gére %86.7; CLSI kriterlerine gére %98.3) kiyasla daha disik bulunmustur. Bununla birlikte,
duyarlilik oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir. OXA-48 (reten karbapenem
direngli E. coli izolatlari arasindaki sefiderokol duyarlilik orani EUCAST kriterlerine gére %73.3 iken, OXA-48
treten K. pneumoniae suslari arasinda bu oran %96.2 olarak saptanmisti. NDM (reten izolatlar arasindaki
sefiderokol duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine gére %45.5), OXA-48 iireten izolatlar arasindaki duyarlilik
oranindan (EUCAST kriterlerine gére %87.8) anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0.006).

Sonuglar: Sefiderokol, hem EUCAST hem de CLSI kriterlerine gére, ¢calismamizdaki GSBL ireten K. pneumoniae
ve E. coliizolatlari ile OXA-48 karbapenemaz lireten K. pneumoniae izolatlarina kars yiiksek etkinlik géstermistir.
Bu bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar igin sefiderokoliin tedavi secenekleri arasinda yer alabilecegi
distintlmektedir.

Anahtar kelimeler: GSBL ireten Enterobacteriaceae, karbapenem direngli Enterobacteriaceae, NDM, OXA-48,
Sefiderokol

ABSTRACT

Objective: Our objective was to investigate activity of cefiderocol against 115 clinical isolates of
Enterobacteriaceae including ESBL-producing and carbapenem-resistant strains and compare cefiderocol
susceptibility rates between different subsets of bacteria.

Methods: A total of 115 isolates comprising 60 ESBL-producing, carbapenem-susceptible isolates (30 Klebsiella
pneumoniae, 30 Escherichia coli) and 55 carbapenem-resistant isolates (40 K. pneumoniae, 15 E. coli) were
included in the study. Susceptibility testing for cefiderocol was performed using disk diffusion test. Inhibition
zone diameters were interpreted according to EUCAST and CLSI criteria. Pearson Chi-Square test or Fisher’s
Exact test, where appropriate, was used to compare cefiderocol susceptibility rates between different subsets
of bacteria.

Results: Cefiderocol susceptibility rate among ESBL-producing K. pneumoniae and ESBL-producing E. coli
was same (86.7%) according to EUCAST criteria. Cefiderocol susceptibility rates in carbapenem-resistant
isolates (74.5% according to EUCAST, 96.4% according to CLSI criteria) were lower than those observed
for ESBL-producing isolates (86.7% according to EUCAST, 98.3% according to CLSI criteria), but differences
were not statistically significant. Cefiderocol susceptibility rate was 73.3% among OXA-48-producing
carbapenem-resistant E. coli isolates and was 96.2% among OXA-48-producing K. pneumoniae isolates
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according to EUCAST criteria. Cefiderocol susceptibility rate among NDM-producing isolates (45.5% according
to EUCAST criteria) were significantly lower than that observed for OXA-48-producing isolates (87.8% according

to EUCAST criteria) (p=0.006).

Conclusions: Cefiderocol demonstrated high activity against ESBL-producing K. pneumoniae, ESBL-producing E.
coli and OXA-48 carbapenemase-producing K. pneumoniae isolates in our study according to both EUCAST and
CLSlI criteria. Cefiderocol may be an option for treatment of infections caused by these bacteria.

Keywords: ESBL-producing Enterobacteriaceae, Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae, NDM, OXA-48,

Cefiderocol

GiRiS

Enterobacteriaceae Uyeleri insanlarda Griner sistem
enfeksiyonlari, gastrointestinal sistem enfeksiyonlari,
menenjit, pndmoni, osteomiyelit, yara enfeksiyonlari,
bakteriyemi ve sepsis gibi cok gesitli enfeksiyonlara
neden olabilmektedirler’. Genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) Ureten Enterobacteriaceae
ile  karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae
onemli bir toplum sagligi tehdidi olup, beta-laktam
antibiyotiklerin yaninda diger antibiyotik gruplarina
karsi da dirence neden olan mekanizmalar bu
izolatlarda siklikla bulunmaktadir®?®, Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2017 yilinda, mevcut antibiyotiklere
gosterdigi direng nedeniyle insan saghg igin
blylk tehlike olusturan patojenlerden olusan bir
liste yayinlamis ve bu patojenler icin acil olarak
yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi gerektigini ilan
etmistir. DSO, vyeni antibiyotik gereksiniminin
aciliyetine gore bu listeyi kritik, ylksek ve orta
oncelikli patojenler olmak tizere t¢ bolime ayirmistir.
GSBL Ureten Enterobacteriaceae ve karbapenem
direncli Enterobacteriaceae, bu listenin “kritik”
boliimiinde yer almakta ve bu mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi icin yeni
antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir.

Sefiderokol, yeni bir siderofor sefalosporindir.
Sefiderokoliin Gram negatif bakteriler tarafindan
olusturulan komplike Uriner sistem enfeksiyonlarinin
tedavisinde kullanimi Kasim 2019'da®; hastane
kokenli bakteriyel pndmoni ve ventilator iligkili
bakteriyel pndmoni tedavisinde kullanimi ise Eyliil
2020'de Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmistir®. European Medicines
Agency (EMA) ise sinirh tedavi secenegi bulunan
aerobik Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
sefiderokoliin kullanimini Nisan 2020'de
onaylamistir®”, Sefiderokoliin bircok beta-laktamaz
enzimine karsi dayanikli oldugu bildirilmektedir®.

Escherichia  coli ile Klebsiella  pneumoniae,
Enterobacteriaceae ailesi Uyeleri arasinda klinik
orneklerden en sik izole edilen turlerdendir>9),
Bu calismanin amaci, Baskent Universitesi, Tip
Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali bakteri
koleksiyonu igerisinde bulunan, GSBL Ulreten ve
karbapenem direngli K. pneumoniae ve E. coli
suslarini iceren toplam 115 adet Enterobacteriaceae
klinik izolatina karsi sefiderokoliin in vitro etkinliginin
arastiriimasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Baskent Universitesi, Tip ve Saglk
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan (10.02.2022
tarih ve DA22/08 No.) onaylanmistir.

Calismaya GSBL Ureten ve karbapenemlere duyarl
60 (30 K. pneumoniae ve 30 E. coli), karbapenemlere
direncli 55 [40 K. pneumoniae (26 adet bla
pozitif, 11 adet bla,, -pozitif, 3 adet bla , . ve
bla, ., -pozitif) ve 15 E. coli (tamami bla_,, ,-pozitif)]
olmak Uzere toplam 115 izolat dahil edilmistir. Bu
calismaya dahil edilen izolatlardaki GSBL Uretimi ve
karbapenemaz genleri, daha 6nce yapilan bir calisma
sirasinda saptanmistirt?,

OXA-48~

izolatlar idrar (n=60), kan (n=30), yara (n=11), derin
trakeal aspirat (n=5), dren sivisi (n=3), balgam (n=2),
doku (n=2), vajen (n=1) ve intraabdominal sivi (n=1)
orneklerinden izole edilmistir. Her hastadan tek izolat
calismaya dahil edilmistir.

izolatlarin sefiderokole duyarlliklarinin saptanmasi
amaciyla disk diflizyon testi [MASTDISCS (Mast
Group Ltd. Bootle, Birlesik Krallik)] kullanilmistir.
Sefiderokol zon g¢aplarinin degerlendirilmesi igin
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
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Testing (EUCAST) ve Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) rehberleri kullaniimistir.
Enterobacterales igin sefiderokol zon g¢api sinir
degerleri EUCAST rehberinde “>22mm duyarh,
<22mm direngli” olarak belirtilirken, CLSI rehberinde
“>16mm duyarli, 12-15mm orta duyarl, <11mm
direngli” olarak belirtilmistir®*2,  Calismamizda,
kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC 25922
kullaniimistir.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazilimi
kullanilarak yapilmistir. Calismaya dahil edilen farkh
bakteri gruplari arasindaki sefiderokol duyarlilik
oranlarinin  karsilastinlmasi igcin  varsayimlar
saglandigi durumda “Pearson ki-kare”, varsayimlarin
saglanmadigl durumlarda “Fisher’s Exact test”
kullaniimistir.  P-degerinin 0.05’in altinda oldugu
durumlar istatistiksel olarak anlamh sonuglar
seklinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

GSBL ureten izolatlar (n=60) arasinda sefiderokole
duyarhhk orani EUCAST kriterlerine gore %86.7; CLSI
kriterlerine gore ise %98.3 olarak bulunmustur. GSBL
Ureten K. pneumoniae (n=30) ve GSBL Ureten E. coli
(n=30) izolatlari arasinda sefiderokole duyarlilik orani
EUCAST kriterlerine gore esit (%86.7) bulunmustur.
GSBL Ureten K. pneumoniae izolatlari arasinda
sefiderokole duyarhlik orani CLSI kriterlerine gore
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%96.7 iken, GSBL Ureten E. coli izolatlari arasinda bu
oran %100 olarak bulunmustur (Tablo 1).

Karbapenem direncli izolatlar (n=55) arasindaki
sefiderokole duyarlilik orani (EUCAST kriterlerine
gore %74.5; CLSI kriterlerine gore %96.4), GSBL
Ureten izolatlara (EUCAST kriterlerine gore %86.7;
CLSI kriterlerine gbére %98.3) kiyasla daha dusuk
bulunmustur (Tablol). Bununla birlikte, duyarlilik
oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (EUCAST kriterleri  kullanildiginda
p=0.099; CLSI kriterleri kullanildiginda p=0.606).

OXA-48 Ureten karbapenem direncli E. coli izolatlari
arasindaki sefiderokol duyarlihk orani EUCAST
kriterlerine gore %73.3 iken, OXA-48 lreten K.
pneumoniae suslari arasinda bu oran %96.2 olarak
saptanmis, oranlar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulunmamistir (Tablo 2; p=0.051).

NDM {reten izolatlar (n=11) arasindaki sefiderokol
duyarhhk orani EUCAST kriterlerine gore %45,5 iken,
OXA-48 Ureten izolatlar (n=41) arasindaki duyarlilik
orani %87.8 olarak saptanmis, oranlar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 2;
p=0.006).

OXA-48 (n=41) veya NDM (n=11) Ureten izolatlarin
sefiderokole duyarhlik orani CLSI kriterlerine gore
%100 olarak bulunmustur. OXA-48 ile birlikte

Tablo 1. GSBL iireten ve karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarinin sefiderokole duyarhliklar

EUCAST CLSI

n(%)S n (%) R n(%)S n(%)I1 n (%) R
GSBL reten izolatlar (n=60) 52(86.7) 8(13.3) 59 (98.3) 1(1.7) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=30) 26 (86.7) 4 (13.3) 29 (96.7) 1(3.3) 0(0.0)
E. coli (n=30) 26 (86.7) 4(13.3) 30 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Karbapenem direngli izolatlar (n=55) 41 (74.5) 14 (25.5) 53 (96.4) 2 (3.6) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=40) 30 (75.0) 10 (25.0) 38 (95.0) 2 (5.0) 0(0.0)
E. coli (n=15) 11(73.3) 4(26.7) 15 (100) 0(0.0) 0(0.0)
Toplam (n=115) 93 (80.9) 22(19.1) 112 (97.4) 3(2.6) 0(0.0)
K. pneumoniae (n=70) 56 (80.0) 14 (20.0) 67 (95.7) 3(4.3) 0(0.0)
E. coli (n=45) 37(82.2) 8(17.8) 45 (100) 0(0.0) 0(0.0)

S: Duyarli. I: Orta Duyarli. R: Direngli
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NDM lreten g izolatin ikisi CLSI kriterlerine
gore sefiderokole orta duyarli saptanirken, birisi
sefiderokole duyarh saptanmistir. EUCAST kriterleri
kullanildiginda ise Ug izolatin tamami sefiderokole
direngli saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Farkl karbapenemaz genlerine sahip izolatlarin
sefiderokole duyarliliklari

EUCAST CLSI
n(%)S n (%) S
bla,, ,, (n=41) 36 (87.8) 41 (100)
K. pneumoniae (n=26) 25 (96.2) 26 (100)
E. coli (n=15) 11(73.3) 15 (100)
blay,, (n=11) 5 (45.5) 11 (100)
blag, ,, ve bla,,, (n=3) 0(0) 1(33.3)
Toplam (n=55) 41 (74.5) 53 (96.4)
S: Duyarl
TARTISMA

Siderofor  bir sefalosporin  olan sefiderokol,
bakterilerin demir transport sistemlerini kullanarak
bakteri dis membranini gegcmekte ve periplazmik
araliga girmektedir. Penisilin baglayan proteinlere
baglanarak hiicre duvari sentezini engellemekte
ve hicrenin  6lumine neden olmaktadir®®),
Bildigimiz kadariyla bu c¢alisma, sefiderokoliin
Enterobacteriaceae izolatlarina karsi etkinliginin
arastirlldigl,  Ulkemizde vyapilan ilk ¢alismadir.
Sefiderokol igcin EUCAST ve CLSI tarafindan onerilen
sinir degerlerin  farkh olmasi, c¢alismamizdaki
izolatlarin  sefiderokole  duyarlilik  sonuglarinin
yorumlanmasinda farklliklara neden olmustur.

Stracquadanio ve ark.™ tarafindan yirGtilen
bir ¢alismada, 1.545 Enterobacterales izolatinin
sefiderokol duyarliliklari EUCAST kriterlerine gore
degerlendirilmis ve duyarlihk orani %95.6 olarak
bulunmustur. Ayni calismada, K. pneumoniae
izolatlari arasindaki sefiderokol duyarhlik orani
%88.1;, meropenem direngli K. pneumoniae
izolatlari arasindaki duyarllik orani %67.9 olarak
bulunmustur®.  Calismamizda, K. pneumoniae
izolatlari arasindaki sefiderokol duyarhlik orani

EUCAST kriterlerine gore %80 iken, karbapenem
direngli K. pneumoniae izolatlarinda %75 olarak
bulunmustur.

Calismamizdaki  karbapenem  direngli izolatlar
arasinda  sefiderokole  duyarliik  oranlarinin
Mushtag ve ark.™ tarafindan yuritilen ¢calismadaki
oranlara yakin oldugu gorilmektedir. Mushtaq ve
ark.® tarafindan ylrutilen calismaya 305 adet
karbapenem direncgli Enterobacteriaceae izolat
dahil edilmis; izolatlarin %78.7’sinin sefiderokol MiK
degeri <2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarl);
%92.1’inin sefiderokol MiK degeri <4 pg/ml (CLSI
kriterlerine gore duyarl) olarak bulunmustur. Ayni
calismada, NDM karbapenemaz (reten izolatlar
arasinda sefiderokole duyarhlik orani EUCAST
kriterlerine gore %41 iken, OXA-48 benzeri enzim
Ureten izolatlar arasinda %92.9 olarak bulunmustur.
Calismamizda da benzer sekilde;NDM karbapenemaz
Ureten izolatlar arasinda sefiderokole duyarlilik orani,
OXA-48 Ureten izolatlara kiyasla diisiik bulunmustur
(EUCAST kriterlerine gore sirasiyla %45.5 ve %87.8).

Rolston ve ark.!® tarafindan yuratalen bir galismada,
GSBL {reten 52 E. coli izolatinin tamaminin
sefiderokol MIK degeri <4 pg/ml (CLSI kriterlerine
gore duyarh) iken, 49’unun (%94.2) MIK degeri <2
pug/ml (EUCAST kriterlerine goére duyarl) olarak
bulunmustur. Ayni calismada, GSBL lreten 37 K.
pneumoniae izolatinin 36’sinin  sefiderokol MIK
degeri <2 pg/ml, birisinin MiK degeri >64 pg/ml
olarak saptanmis, bu izolatlar arasindaki sefiderokol
duyarhlik orani hem EUCAST hem de CLSI kriterlerine
gbre %97 olarak bulunmustur®®. Kresken ve ark.”
tarafindan vyuritilen calismada, GSBL (iretmeyen
129, GSBL lreten 17 olmak (zere toplam 146
Enterobacterales  izolatinin ~ 140'inin  (%95.9)
sefiderokol MiK degeri <2 pg/ml (EUCAST kriterlerine
gbre duyarli) olarak bulunmustur. GSBL lretmeyen
129 izolatin 128’inin (%99.2) sefiderokol MiK degeri
<2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarli) iken,
GSBL {ireten 17 izolatin 12’sinin (%70,6) MIK degeri
<2 pg/ml (EUCAST kriterlerine gore duyarli) olarak
bulunmustur®”. Calismamizda, GSBL Ureten 60 izolat
arasinda sefiderokol duyarlilik orani EUCAST kriterleri
kullanildiginda %86.7'dir.
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Calismamiza dahil edilen NDM karbapenemaz
Ureten izolat sayisinin sinirli olmasi, ¢calismamizin bir
kisithhgr olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte,
NDM karbapenemaz Ureten izolatlar arasinda
EUCAST kriterlerine gore sefiderokol duyarhhk
oraninin %50’nin altinda olmasi dikkat ¢ekicidir. NDM
karbapenemaz Ureten daha fazla izolatin kullanildig
calismalarin yapilmasi, calismamizin sonuglarinin
dogrulanmasi agisindan 6nemlidir.

Calismamizda, OXA-48 lreten E. coli izolatlar
arasinda EUCAST kriterlerine gore sefiderokol
duyarlilik oraninin (%73.3), OXA-48 (reten K.
pneumoniae izolatlarina kiyasla (%96.2) dusuk
oldugu dikkati cekmektedir. Oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh bulunmamis olsa da p
degerinin (0.051) sinirda oldugu gortlmustir. OXA-
48 Ureten daha fazla sayida E. coli ve K. pneumoniae
izolatinin dahil edilecegi ¢alismalarda, sonuglarin
istatistiksel olarak anlamli olabilecegi goz onilinde
bulundurulmalidir.

Sefiderokol direng sinir degerlerinin EUCAST ve CLSI
rehberlerinde farkli olmasi nedeniyle, literatirdeki
diger calismalarin sonuglariyla yapilan kiyaslamalar
sirasinda, calismalarda esas alinan rehberler goz
onunde bulundurulmalidir. Sefiderokol, hem EUCAST
hem de CLSI kriterlerine gore, calismamizdaki GSBL
Ureten K. pneumoniae ve E. coli izolatlari ile OXA-48
karbapenemaz ireten K. pneumoniae izolatlarina
karsi ylksek etkinlik gostermistir. Bu bakterilerin
neden oldugu enfeksiyonlar icin sefiderokoliin tedavi
secenekleriarasinda yer alabilecegi diislintilmektedir.
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