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OZET

Dr. Ozgiir OZCEREZCI. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde preterm ve term
bebeklerde genislemis spektrumlu beta-laktamaz salgilayan Gram negatif
mikroorganizma enfeksiyonlar

AMAC; Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde preterm ve term yenidoganlarda GSBL (+)
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin sikligi, enfeksiyon lokalizasyonlarinin
belirlenmesi, gebelik haftas1 ve dogum agirligi ile iliskisinin belirlenmesi, mortalite oraninin

ve lireyen mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik paternlerinin saptanmasidir.

GEREC YONTEM: Calismaya Haziran 2005-Haziran 2013 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde yatan 75 yenidogan
dahil edildi. Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde en az iki giin takip edilmis olmas1 ve
kiilltirde GSBL (+) mikroorganizma iiremis olmasi g¢alismaya alinma Kriterleri olarak
belirlendi.

BULGULAR: Bakteriyemi (%33,0), idrar yolu enfeksiyonu (%32,2) ve pndmoni (%27,8) en
stk saptanan ilk {i¢ enfeksiyon idi. K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca’nin cinsiyete gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Kiiltiirde ger¢eklesen {iremenin
%93,i (n=107) dogumu takiben ilk 7 giinden sonra idi. Amoksisilin-klavulonat, ampisilin ve
ampisilin-sulbaktam antibiyotiklerine duyarliligi bakilan bakterilerin tamaminin bu
antibiyotiklere karsi “direngli”, karbapenem grubu antibiyotiklere karsi ise tamaminin
“duyarl1” oldugu tespit edildi. GSBL (+) bakteri enfeksiyonundan 6nce antibiyotik kullanimi
hastalarin %76’sinda (n=57) vardi. GSBL (+) bakteri enfeksiyonundan 6nce hastalarin % 56’
sinda (n=32) en az iki antibiyotik kullanilmis oldugu saptandi. Eslik eden hastalik ve kateter
kullanilmas: ile klinik sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p = 0,001
ve 0,009). 2010 y1lt ve dncesinde en sik izole edilen GSBL (+) bakteri K. pneumoniae iken,
2010 yilindan sonra E. coli 'nin en sik etken olarak karsimiza ¢iktig1 saptandi.

Sonug olarak; Genis spektrumlu antibiyotiklerin dikkatli kullanilmamasi nedeni ile tedavisi
pahal1 ve gii¢ hastane enfeksiyonlarina neden olan GSBL (+) bakteri enfeksiyonlarinin sikligi
artmaktadir. Bu enfeksiyonlarda risk faktorlerinin saptanmasi ig¢in genis ¢apli ¢alismalara
ihtiyag vardir. Yenidogan Yogun Bakim Unite’sinde GSBL (+) microorganizmalar ile

enfekte hastalar izole edilmeli ve ayrintili siirveyans ¢aligmalar1 yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: GSBL, yenidogan, risk faktorleri, antibiyogram



ABSTRACT

Dr.Ozgiir OZCEREZCIi. ESBL producing gram negative bacteria infections among
term and preterm newborns in neonatal intensive care unit

OBJECTIVES: To assess the incidence of ESBL-producing microorganism infections, and
relationship with localization of infection, birth weight, gestational age, antibiotic
susceptibility pattern and mortality among preterm and term neonates in neonatal intensive
care unit.

MATERIAL and METHODS: In this retrospective study, patient population was consisted
of 75 newborns, hospitalized in the Neonatal Intensive Care Unit at Baskent University
Hospital between June 2005 and June 2013. Patients with positive cultures for ESBL
producing microorganism were included the study. Other inclusion criteria was at least 2 days

monitoring in the Neonatal Intensive Care Unit

RESULTS: The three most frequent types of infection in patients were bacteremia (33.0%),
urinary tract infection (32.2%) and pneumonia (27.8%). No statistically significant difference
was determined in the distribution of K. pneumoniae, E. coli and K. oxytoca according to
gender. The majority of the culture growth (n=107, 93.0%) was positive after first 7 days of
life. All isolated microorganisms were resistant to amoxicillin-clavulanate, ampicillin and
ampicillin-sulbactam but sensitve to carbapenem group antibiotics. Antibiotic usage history

was determined in 76% (n = 57) of patients .

A statistically significant relationship was determined among clinical outcome, concomitant
disease and catheter usage (p = 0.001 and 0.009). K. pneumoniae was the most fequently

isolated pathogens before 2010, E.coli was the most frequent infectious agent after 2010.

CONCLUSIONS: There is a relation between widespread, uncontrolled usage of broad
spectrum antibiotics and high incidence of life treatening ESBL producing microorganism
infection. Larger scale studies are needed to identify the relationship and risk factors for
ESBL+ microorganism infections. To prevent nosocomial infections patients in the Neonatal
Intensive Care Unit must be isolated and kept under detailed surveillance.

Key words: ESBL, neonate, risk factors, antibiograma
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1. GIRIS

Giliniimiizde antibiyotik tliketiminin artmasina paralel olarak antibiyotiklere direng de
artmaktadir. Gram negatif bakterilerde, Ozellikle E.coli ve Klebsiella spp.’de
antibiyotiklere diren¢ olusmasindaki 6nemli mekanizmalardan biri genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) tiretiminin olmasidir (1,2). Ayrica klinikte en sik karsilagilan direnc
beta-laktamaz enzimleri araciligiyla olan, beta-laktam antibiyotiklerin etkinliginin

azalmasina yol acan mekanizmadir (3).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz; sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit veya
%10 daha fazla oranda hidrolize edebilen, aktif bolgelerinde serin bulunan ve genellikle
klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan

beta-laktamaz enzimleridir (4,5).

Ik genislemis spektrumlu beta-laktamaz 1983 yilinda bir K. pneumoniae susunda
bildirilmis olup ilk hastane kaynakli salgin ise 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir
(6,7). Bununla birlikte GSBL’ler en ¢ok TEM veya SHV enzimlerinden tiiretilmislerdir.
Giinlimiizde beta-laktamazlar i¢inde TEM tipi, SHV tipi gibi sayis1 giderek artan enzimler
bulunmaktadir. Bu grup enzimlerin her ikisi de, gen iginden secilen lokusta birkag nokta
mutasyon ile genis spektrumlu bir fenotipe yol agmaktadir. TEM ve SHV-tipi GSBL’ler en
stk E. coli ve K. pneumoniae’de bulunur. Bunun yani sira, ayn1 zamanda Proteus spp.,

Providencia spp.ve Enterobacteriaceae ailesinin diger tiyelerinde de bulunur (8).

Ulkemizde 1992 yilindan beri GSBL’ler arastirilmakta ve bildirilmektedir. Livermore ve
arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda Avrupa’da yogun bakim {initelerinde GSBL iireten
Klebsiella spp. oranlari incelenmis ve Tiirkiye’de %59, Portekiz’de %49, Belgika’da %31,
Fransa’da %24, Italya’da %17 ve Hollanda’da %16 olarak saptanmistir (9). 1990-1999
yillar1 arasinda Avrupa yogun bakim iinitelerinde yapilan bir baska calismada ise
antibiyotik direncinin siirveyansinda Klebsiella spp.’de GSBL iiretiminin yaygin oldugu
gosterilmis ve en yliksek prevalans Tiirkiye’de (%73) goriilmiistiir (10). Bunlarin yani sira
tilkemizde GSBL dagilimiyla ilgili yapilan diger calismalarda; GSBL iireten E. coli ve
Klebsiella spp. Klinik izolatlarinin oranlari sirasiyla %0-27 ve %33-86 arasinda oldugu
bildirilmistir (11-15).



GSBL oranlar1 iilkeden tlkeye ve hatta hastaneden hastaneye bile degiskenlik
gostermektedir. Bu farklilik lokal epidemiyolojik faktorlere, genel enfeksiyon kontrol
Oonlemlerine ve antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir (16). GSBL {ireten
mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan
Galismalarda, populasyon ile vaka-kontrol gruplarindaki secim farkliliklar1 nedeniyle

saptanan risk faktorleri farklilik gostermektedir.

Bugiine kadar belirlenmis olan risk faktorleri; uzun siireli hastanede kalma, yogun bakim
tinitesinde yatma, onceden antibiyotik kullanimi, uzun siireli ticiincii kusak sefalosporin
kullanimi, gastrostomi ya da jejunostomi tipii, kateter kullanimu (iiriner, arteriyel, santral
venoz), acil abdominal cerrahi, mekanik ventilasyon, yas, disik dogum agirligi, evde
hemsire bakimi almak olarak siralanmistir (18-23). Bu risk faktorlerinin bilinmesi tedavi
secenegini belirlemede klinisyenlere yardimci olmaktadir. Diinyada GSBL salgilayan
suslarla enfeksiyon ile ilgili eriskin, pediatri ve yenidogan tinitelerinde epidemiyolojik ve
mikrobiyolojik calismalar bulunmakla birlikte Tiirkiye’de Yenidogan Yogun Bakim

Unitesinde GSBL enfeksiyon prevalansi ve risk faktdrleri ile ilgili galisma yoktur.

Bu calismada Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde
preterm ve term yenidoganlarda GSBL salgilayan mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin insidansi, enfeksiyon lokalizasyonlarinin belirlenmesi, gebelik haftas1 ve
dogum agirhigr ile iligkisinin  belirlenmesi, mortalite oraninin  ve iireyen

mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik paternlerinin saptanmas1 amaglanmigtir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Beta-Laktamazlar

Antibiyotigin enzim yoluyla inaktive edilmesi, bakterilerin antibiyotiklerden korunmada en
stk kullandig1 mekanizmadir. Buna en iyi 6rnek beta-laktam antibiyotiklerin beta-laktamaz
enzimleri ile hidroliz edilmesidir (24,25). Bu enzimler beta-laktam halkasindaki karbonil
grubu ile bir ester kopriisii kurup siklik amid bagini parcalayarak bir agil-enzim tiirevi

olustururlar (8).

Beta-laktamaz enzimi ilk kez 1928 yilinda Fleming tarafindan fark edilmistir. Bu
arastirmaci, bazi bakterilerin penisilinler tarafindan inhibe olmadigini gozlemlemistir, 1940
yilinda Abraham ve Chain, E. coli’den elde ettikleri ekstraktin penisilinin etkisini ortadan
kaldirdigin1 gostermis ve elde ettikleri enzime ‘“Penisilinaz” adin1 vermislerdir (26).
Penisilinin tedavide kullanilmaya baglamasindan sonra ilk olarak Staphylococcus aereus’
da, daha sonra da farkli bakterilerde plazmid kokenli penisilinaza bagli penisilin direnci

saptanmustir (8).

Beta-laktamaz enzimleri; Gram pozitif bakterilerde genellikle indiiklenebilir iken, Gram
negatif bakterilerde bir kismi indiiklenebilirdir, bazi beta-laktamazlar ise yapisal
ozelliktedir. Ayrica bakteri plazmidi, kromozomu, transpozon veya integron gibi taginabilir
genetik elemanlar tizerinde beta-laktamaz genleri bulunabilir (8). 1k plazmid kokenli beta
laktamaz olan TEM-1 1965’te Temoniera isimli bir hastanin kaninda iireyen E.coli
izolatinda tespit edilmis ve hastanin adinin bas harflerinden esinlenerek TEM-1 olarak

adlandirilip bildirilmistir (27,28).

Tim diinyada penisilinin kullanilmaya baslamasinda sonra yayilarak dikkatleri {izerine
ceken penisilinaz sentezleyen stafilokoklar, yar1 sentetik penisilinler ve birinci kugsak
sefalosporinlerin piyasaya ¢ikmasi ile gézden diismiis, dikkatler daha ¢ok Gram negatif
bakterilerde bulunan beta-laktamazlarin tizerine ¢evrilmistir. Uzun bir siire Gram negatif
basillerde bulunan beta-laktamazlar birkag gesit ile sinirli kalmis, ancak 1978 yilindan
sonra bir¢cok yeni beta-laktam antibiyotigin kullanima girmesi ile bu donemde beta-

laktamazlarin ¢esit ve sayisinda ani bir artis gdzlenmistir (29).



Bakteriler, lizerinde artan beta-laktam antibiyotiklerin seg¢ici baskist nedeniyle giderek
artan sayida degisik beta-laktamazlar salgilayarak antibiyotiklerin etkisinden kendilerini

korumaya caligmaktadir. Giiniimiizde yaklasik 850°den fazla beta-laktamaz tanimlanmistir

(30).

2.1.1. Beta-laktamazlarin isimlendirilmesi

Tarihsel siiregte beta-laktamazlarin isimlendirilmesinde ortaya ¢ikan farkli farkli
yaklasimlar, bu enzimleri olduklarindan daha karmasik bir noktaya getirmistir. Bu yonde
calisan arastirmacilar; bazi enzimleri tercih ettikleri substratlara gére (CARB, FUR, IMP,
OXA), bazilarin1 biyokimyasal 6zelliklerine gére (SVH, NBC), bazilarin1 genlerine (Amp,
CepA), bazilarint izole edildikleri bakterilere (AER, PSE), suslara (P99), hasta isimlerine
(TEM, ROB), hastaneye (MIR, RHH), eyaletlere (OHIO), bazilarin1 da bulan kisilere
(HMS) gore isimlendirmislerdir. Buna ragmen, bunlardan bazilar1 gegerliligini yitirmistir.
Omegin; SVH, “siilfidril variabel” dan kisaltilmistir, ancak SVH-1 enziminin aktif
bolgesinin siilfidril degil serin hidroksil oldugu anlasilmistir. Yine, ilk kez pseudomonastan
izole edilmis olan PSE enziminin artik enterobakterilerde de bulunabildigi bilinmektedir

(26).

Ayrica sefotaksime karsi dirence yol agtigi i¢in CTX-1 olarak isimlendirilen enzimin,
niikleotid dizi analizi sonucu TEM beta-laktamazlar1 kodlayan genlerde nokta
mutasyonlarinin birikiminden kdken aldigi anlagilmis ve TEM-3 olarak adlandirilmistir.
Benzer sekilde SHV-1 de 1972’de ilk olarak Pitton tarafindan PIT-2 olarak
isimlendirilmistir. Bu nedenle artik ayni enzimden koken alanlarin numaralandirilmasi

(TEM 1-36, SHV 1-12 gibi) yontemi kullanilmaktadir (31-33).

2.1.2. Beta-laktamazlarin Siiflandirilmasi

Beta-laktamazlarin sayisinin artmasi sonucunda ortaya ¢ikan karigikligi onlemek igin
farkli zamanlarda bir¢ok siniflandirma semasi Onerilmistir. Yaygin kabul goren ilk sema
1960’larda Richmond ve Sykes tarafindan ortaya konmustur (34). 1976 yilinda Sykes ve
Matthew tarafindan izoelektrik odaklamayla beta-laktamazlarin ayrimi vurgulanarak bu
sema genisletilmistir (35). Bu siire zarfinda semada goriilen hatalar ve eksiklikler 1989°da

Karen Bush tarafindan ele alinarak degistirilmis ve 1995°te giincellestirilmistir. Hem



plazmid hem de kromozomal o&zellikli enzimlerin oldugu bu simiflandirmada 6nceki
siiflandirmalarda kullanilan substrat profili, inhibitdr profili, molekiiler agirligi, hidroliz
hizi, baglanma afinitesi ve izoelektrik nokta gibi ozelliklere oksasilin, sefoksitin ve
nitrosefinin substrat profiline ve tazobaktamin inhibisyon profiline katilmasiyla enzimler

dort grupta toplanmistir (36).

Bunun yani sira Ambler tarafindan yapilmis olan diger siniflandirma ise enzimleri
kodlayan niikleotid dizilerine dayanan molekiiler siniflandirmadir. Ambler’in
siniflandirmasinda aminoasit ve niikleotid dizileri esas alinarak bugiine dek belirlenebilen

beta-laktamazlar A,B,C ve D olmak iizere dort gruba ayrilmistir (31);

Grup A: Bu grup beta-laktamazlarin molekiil agirligi yaklasik 29000 daltondur. Aktif
bolgelerinde serin aminoasidi tasirlar. Oncelikli olarak penisilinleri hidrolize ederlerken
yine bu grupta yer alan GSBL’larin bazilar1 karbapenemlere kars1 aktif degildir. Bununla
birlikte Gram negatif bakterilerde bulunan TEM-1 enzimi penisilini hidrolize eder.

Grup B: Beta-laktamaz aktivitesi i¢in ¢inko baglayic1 tiol grubuna sahip

metalloenzimlerdir.

Grup C: Bu enzimler esas olarak sefalosporinaz aktivitesi gdsteren, molekiil agirlig
yaklasik 39000 dalton olan molekiillerdir. Aktif bolgelerinde serin aminoasidi bulunur.
Kromozomal AmpC geni tarafindan kodlanan beta-laktamazlari igerirler. Bu grup enzimler

1981’de Jaurin ve Grundstrom tarafindan tanimlanmustir.

Grup D: Aktif bolgelerinde serin vardir. Oksasilini hidrolize eden, aktif bolgelerinde serin
bulunan enzimlerdir (31,37).



Beta-laktamaz

Metallo

(Cinko)

Sekil 1.1: Ambler’in molekiiler siniflamasi

Ambler’in molekiiler siniflamasinin yani sira, 1995 yilinda Bush, Jacoby ve Medeiros
beta-laktamazlar1 substrat ve inhibitor profillerine goére dort ana grup ve birkag alt gruba

ayrrmistir (31).

Grup 1: Klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosporinazlardir. Bunlarin ¢ogu
kromozomal enzimdir ve indiiklenebilme 6zelligine sahiptir. Molekiiler siniflamada grup
C’de yer alirlar. Klavulanik asit veya sulbaktam tarafindan inhibisyonlar diisiikk olmasina
ragmen aztreonam ve kloksasilin ile inhibe olurlar. Sefaloridin ve sefalotini penisilinlerden
daha hizli hidrolize ederler (38).

Gram negatif basillerin bir kisminda kromozomal beta-laktamazlar yaygin olarak
bulunmakla birlikte bunlarin miktari, sentez yolu ve direncteki rolleri farklidir. Bu grup
enzimler Ambler grup C’de yer alirlar ve AmpC olarak da bilinirler. Enzim ifadesi
“Indiiklenebilir”, “Yiiksek diizeyde yapisal” veya “Diisiik diizeyde yapisal” olabilir.
Ornegin, E. coli ve shigella’daki enzim sentezi yapisaldir ve miktar1 dar spektrumlu
sefalosporinlere diren¢ olusturmayacak kadar diisik diizeydedir. E. coli izolatlarinin
yalnizca %2’sinde AmpC enzimlerinin asir1 sentezi sonucu yiiksek diizeyde direng

olusabilmektedir (24,25).



Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Morgenella morganii, Pseudomonas
aeruginosa, Providencia stuartii ve Providencia retgeri’nin sentezledigi kromozomal beta-
laktamazlar indiiklenebilen enzimlerdir (24,39). Kromozomal AmpC enzimleri yani sira
plazmid kontroliindeki FOX-1, LAT-1, MIR-1, BIL-1, CMY enzimleri de bu grupta yer
almaktadir (25,40).

Grup 1 enzimler normalde bakteri tarafindan baskilayict bir mekanizma ile diisiik diizeyde
sentezlenirken, ortama bir sefalosporin veya penisilin ilave edildiginde enzim sentezinde
birka¢ yliz kat artts meydana gelebilmektedir (24). Bununla birlikte indiikleyici beta-
laktamin ortadan kalkmasiyla bakterinin bazal beta-laktamaz sentezine geri donmesi

nedeniyle bu mekanizma ile klinikte kalic1 bir direng s6z konusu degildir.

Esas problem bu enzimleri dogal olarak fazla miktarda sentezleyen mutant suslar nedeniyle
olusmaktadir. Indiiklenebilir kromozomal beta-laktamaz tasiyan Gram negatif bakterilerde
normalde 10°-10" sikhiginda baskilanmis mutantlar vardir. Bu baskilanmis mutantlarda
beta-laktamaz enzimlerinin sentezi devamli ve yiiksek diizeyde olmaktadir (Derepresyon).
Boyle bakterilerle olusan enfeksiyonlarin indiikleyici bir antibiyotik ile tedavi sirasinda
duyarli bakterilerin ortadan kalkmasi, antibiyotik etkisine diren¢li dogal mutantlarin
ortamda ¢ogalmasi ile tedavi basarisizliklari olabilmektedir. Bununla beraber direngli
bakterilerin hastane mikroflorasina yerlesmesiyle antibiyotiklere direngli hastane

enfeksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir (24,39).

Grup 2: Beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan, molekiiler smniflamada A ve D
grubunda yer alan enzimlerdir. Substrat profilindeki farkliliklar nedeniyle birkag alt gruba
ayrilmaktadir (41).

2b, 2be ve 2br alt grubunda yer alan TEM ve SVH enzimleri, mikrobiyoloji
laboratuarlarinda sik soyutlanan tiirlerde yaygin olmalart ve plazmidler tarafindan

taginmalar1 nedeniyle klinik agidan 6nem tagimaktadirlar (24, 39, 42).

Grup 2a: Klavulanik asit ile inhibe olan penisilinazlart iceren bu gruptaki enzimler,
penisilini sefalosporinlerden daha hizli hidrolize ederler (38). Gram pozitif bakterilerdeki

cogu penisilinaz enzimi bu grupta yer almaktadir. Beta-laktamaz enzimlerinin en sik



bulundugu Gram-pozitif bakteri olan stafilokoklarda bulunan beta-laktamazlar plazmid

kontroliindedir.

Benzilpenisilinler, aminopenisilinler (Ampisilin, amoksisilin) ve karboksipenisilinler
(Karbenisilin, tikarsilin) bu enzimlere duyarli iken isoksazolil penisilinler (Oksasilin,
kloksasilin, dikloksasilin, floksasilin), nafsilin ve metisilin dayaniklidir (24,25,38). Ayrica
Bacillus cereus’un kromozomal beta-laktamazlari, Citrobacter amalonaticus,

Fusobacterium nucleatum’da tanimlanan enzimler bu grupta yer alir (38).

Grup 2b: Penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize edip klavulanik asit ile inhibe olan
Grup 2b enzimler igerisinde, plazmid kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve
SVH-1 enzimleri de yer almaktadir (38). Enterobacteriaceae ailesinde TEM-1, TEM-2 ve
SVH-1 beta-laktamazlarinin yaygin olarak bulundugu bilinmektedir.

Ayrica Haemophilus influenzae’nin ROB-1 enzimi de bu gruptadir (34). TEM-1 enzimi
ozellikle Escherichia coli suslarinda ampisilin ve amoksisilin direncine neden olan en sik

mekanizmadir (42).

Grup 2be: TEM veya SVH beta-laktamazlarindan koken alan GSBL igeren gruptur
(24,25). Ozellikle E coli ve klebsiella suslarinda bulunan Grup 2be enzimleri sefoksitin,
sefotetan ve klavulanik asit gibi beta-laktamaz inhibitorlerine duyarhidir. Ayrica bu grupta
yer alan enzimlerden biri olan PER-1 enzimi ilk kez Tiirkiye’den izole edilen bakteriyel

suslarda saptanmistir (43,44).

Grup 2br: TEM ve SVH enzimlerinin inhibitorlere direngli mutantlarinin yer aldigt Grup
2br enzimleri, GSBL’lerden bir-iki aminoasit degisikligi ile ortaya c¢ikmakta ve beta-
laktamaz inhibitorlerine diren¢ olusturmaktadir. Ancak bu enzimler GSBL aktivitesi
tasimazlar. Inhibitdr rezistan TEM beta-laktamaz olarak da adlandirilan bu enzimler ilk
olarak amoksisilin-klavulanik asite direngli E. coli’de bildirilmistir. E. coli disinda bu
enzimler K. pneumoniae, Proteus mirabilis ve Enterobacter cloacae’da saptanmistir (31,
45, 46).



Grup 2c: Klavulanik asit ile inhibe olan ve karbenisilini hidrolize eden enzimler bu grupta
yer almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 enzimleri, Aeromonas hydrophilia’nin AER-1

enzimi, Moraxella catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri bu gruptadir (38).

Grup 2d: Bu grupta kloksasilini penisilinden daha hizli hidrolize eden beta-laktamazlar
yer alir. Genellikle klavulanik asit ile inhibe olurlar. Grup 2’nin diger alt gruplarinda
bulunan tiim enzimler molekiiler sinif A’da yer alirken, 2d alt grubu molekiiler sinif D’de
yer almaktadir (38). Tirkiye’de seftazidime direngli Pseudomonas aeruginosa
izolatlarinda saptanmis olan OXA-10 (PSE-2) bu enzimler arasindadir (43,44).

Grup 2e: Bu grupta yer alan beta-laktamazlar sefalosporinaz olmasina ragmen, Grup
1’dekilerden farkli olarak klavulanik asit ile inhibe olurlar. Stenotrophomonas
maltophilia’nin kromozomal L2 enzimi, Bacteroides fragilis’in CepA enzimi, Bacteroides
uniformis’in CblA enzimi, Bacteroides vulgatus’un CfxA enzimi, E. coli’nin FEC-1
enzimi, Proteus vulgaris’in kromozomal enzimleri ve Yersinia enterocolitica’nin Blal

enzimi bu gruptadir (31).

Grup 2f: Karbapenemleri hidrolize eden, klavulanik asit ile inhibe olan enzimlerdir.
Metalloenzim olmayan serin beta-laktamazlar1 igerirler. Enterobacter cloacae’nin
indiiklenebilen IMI-1 ve kromozomal NMC-A enzimi ve Serratia marcescens’in Sme-1
enzimi bu grupta yer alir (31). Bu gruptaki karbapenemazlarin iiglincii gruptaki
metalloenzimlerden farklari, imipeneme meropenemden daha fazla direng olusturmalari,
aztreonama direng olusturmalarina ragmen sefalosporinlere olusturmamalar1 ve klavulanik

asit ile inhibe olmalaridir (47).

Grup 3: EDTA ile inhibe olan metallo beta-laktamazlardir. Aktivite gosterebilmeleri igin
cift wvalentli metal iyonuna (Zn*?) ihtiya¢ duyarlar. Son yillarda bu gruptaki
metalloenzimlerin sayisindaki biiyiik artigin nedeni; IMP,VIM ve SPM-1 gibi enzimleri
kodlayan genlerin integronlarda bulunusudur. Bunun yaninda grup 3 beta-laktamazlar a,b,c

olmak tizere 3 alt gruba ayrilirlar (26,47).

Grup 3a: Bacillus cereus Il, Bacteroides fragilis (CcrA) ve Stenotrophomonas maltophilia
(L1 enzimi) kromozomal beta-laktamazlarindan olusur. Bu enzimler penisilinleri,

karbapenem ve sefalosporinlerden daha etkili olarak hidrolize edebilirler (48).



Grup 3b: Biiyiik olgiide aeromonas cinsinden tiireyip Aeromonas hydrophilia’da bulunur
ve bazen ger¢ek karbapenemaz olarak adlandirilir, ¢iinkii grup 3a enzimlerinin aksine
penisilin ve sefalosporin tiizerinde hi¢ hidrolitik etkileri yoktur. Bu da onlarin zor

belirlenmesine neden olur (48).

Grup 3c: Legionella gormannii’deki beta-laktamaz bu grubun tek tiyesidir. Bu, genislemis
spektrumlu MBL enzimi olup 3a ve 3b’deki gruplardan daha genis etki spektrumuna

sahiptir ve ¢ogu sefalosporinleri hidroliz edebilir (31, 38, 48).

Grup 4: Klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilinazlar1 igermektedir. Alcaligenes
faecalis, Bacteroides fragilis, Clostridium butyricum ve Pseudomonas cepacia’nin

kromozomal enzimleri bu grupta yer alir (31,38,48).

Siniflandirilmis bu dort grubun tiimii, beta-laktamaz fonksiyonlarindaki c¢esitliligi ortaya
koymakla birlikte in-vivo kosullarda ¢esitliligin daha da arttigi bildirilmistir. Bunun
yaninda genellikle, klinik ornekler hem tiire 6zgli kromozomal beta-laktamaz, hem de iki

veya li¢ farkli plazmidle belirlenen beta-laktamaz tiretirler (48).
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Tablo 2.1: Beta-laktamaz gruplar1 ve genel 6zellikleri (31).

Beta- Altgrup  Molekiil Ozellik
laktamaz
sinifi
grubu
1 C Cogunlukla Gram-negatif bakterilerdeki
kromozomal enzimler (Ancak plazmidde de
kodlanabilir). Karbapenemler disinda tiim beta-
laktamlara diren¢ olusturur. Klavulanik asit ile
inhibe olmaz.
2 A,D Birgogu klavulanik asit ile inhibe olur.
2a A Stafilokok ve enterokoklardaki penisilinazlar
2b A Cogunlukla Gram-negatif bakterilerdeki genis
spektrumlu beta-laktamazlar (TEM-1, SVH-1)
2be A Oksiimino-sefalosporin ve monobaktamlara direng
olusturan GSBL’ler
2br A Inhibitdrlere direngli TEM (IRT) beta-laktamazlar
2cC A Karbenisilini hidrolize eden enzimler
2d D Oksasilini hidrolize eden enzimler. Klavulanik asit
ile az inhibe olur.
2e A Klavulanik asit ile inhibe olan sefalosporinazlar
2f A Karbapenemleri hidrolize eden, aktif bolgede serin
iceren ve klavulanik asit ile inhibe olan enzimler
3 3a,3b,3c B Karbapenemler ve monobaktamlar disindaki beta-
laktamlara direng olusturan metallobeta-
laktamazlar. Klavulanik asit ile inhibe olmazlar.
4 ? Diger gruplara girmeyen dizileri belirlenmemis

enzimler.
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2.2. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

2.2.1. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Genel Ozellikleri ve Genislemis
Spektrumlu Beta-Laktamaz Tipleri

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar; sefotaksim, seftriakson, sefuroksim, seftizoksim,
sefpirom, seftazidim ve sefepim gibi oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit veya
%10 daha fazla oranda hidrolize edebilen, genellikle klavulanik asit, sulbaktam veya
tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan ve aktif bolgelerinde serin
bulunan beta-laktamaz enzimleridir. Giiniimiizde kullanilan beta-laktam antibiyotiklerin
cogunu hidrolize etmeleri nedeniyle tedavide ciddi giigliiklere yol agmakta ve enfeksiyon
hastaliklar1 alaninda hizla biiyliyen bir sorun olusturmaktadir. Bu enzimler, Ambler’in
molekiiler siniflamasinda grup A’da, Bush-Jacoby-Medeiros siiflamasinda grup 2be’de
yer almaktadir (8,24,49). Sefamisinler ve karbapenemler GSBL’lerden etkilenmezler.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar bir-iki aminoasit degisikligi ile TEM, SVH ve
OXA enzimlerinden koken almistir (25). Bugiine kadar tanimlanmis olan TEM, SVH ve

OXA enzimleri ve bunlarin aminoasit degisiklikleri http://www.lahey.org/studies adresinde

verilmektedir (8,49). Bu ii¢ enzimin tiirevleri disinda bunlardan kéken almayan (CTX-M,
PER, VEB vs) GSBL’lar da vardir.

Son zamanlarda sefamisinler’de dahil olmak {izere biitiin sefalosporinlere kars etkili olan,
TEM ve SHV kokenli olmayan plazmid kaynakli, GSBL’ler de tanimlanmugtir.
Predominant tipler cografik olarak farkliliklar gostermekle birlikte, SHV-2 ve SHV-5
Almanya’da, SHV-3, SHV-4 ve TEM-3 Fransa’da, SHV-5 ise Yunanistan’da en yaygin
olan GSBL enzimleridir. Tiirkiye de dahil olmak iizere uluslararasi en yaygin olan GSBL

tipi ise SHV-2dir (51,52).

TEM Grubu

Gram negatif bakterilerde en sik bulunan ve ampisiline direncli E. coli’lerin %90’1nda
direngten sorumlu olan TEM-1 ve onun kimyasal benzeri TEM-2 enzimleri, dar
spektrumlu enzimlerdir. Bu enzimlerin, oksiimino-sefalosporinlere karsi aktiviteleri yoktur

ancak penisilin ve birinci kusak sefalosporinleri hidrolize edebildikleri saptanmistir. Genis
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spektrumlu beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen TEM enzimleri TEM-1 ve TEM-
2 enzimlerinden koken almislardir (8). Glinlimiizde en son olarak beta-laktamazlar i¢inde

219 adet TEM tipi tanimlanmistir (50).

TEM-3, 1987 yilinda bildirilen ve GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevidir. TEM grubu
GSBL’lerin sayisinda ve ¢esidinde o tarihten giiniimiize kadar biiyiik bir artis gézlenmistir.
TEM enziminde gergeklesen aminoasit degisiklikleri sonucunda, belirli oksiimino-
sefalosporinleri hidrolize etme 06zellikleri veya izoelektrik noktalar1 gibi fenotipik

Ozelliklerde de 6nemli degisiklikler olmaktadir (8, 53).

TEM grubu GSBL’ler E. coli ve K. pneumoniae basta olmak iizere, Proteus mirabilis,
Proteus rettgeri, Enterobacter aerogenes, M. morganii, ve Salmonella spp. gibi
enterobacteriaceae iyelerinde sik bulunmaktadirlar ve daha nadir olarak da P.

aeruginosa’da bildirilmislerdir (8).

SHV Grubu

En sik K. pneumoniae’da bulunan ve SHV grubu enzimlerin 6nciisii olan SHV-1 enzimi,
bu tiirde plazmid kokenli ampisilin direncinin %20’sine neden olmaktadir. Genis
spektrumlu beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilen SHV tiirevi enzimler; SHV-1
enziminden koken almiglardir (8). SHV-2, bu gruptaki enzimlerin genis spektrumlu ilk
tirevi olup 1983 yilinda bulunmustur SHV grubu enzimlerin, K. pneumoniae’dan baska

Citrobacter diversus, E. coli ve P. aeruginosa’da da bulunduklari bildirilmistir (8, 53).

SHV-1’in tiirevleri, TEM tipi beta-laktamazlarin aksine daha azdir (189 adet SHV-tipi)
(50). GSBL fenotipine sahip olan SHV varyantlariin ¢ogunda, 238. pozisyonda glisin
yerine serin bulunurken, SHV-5 ile iliskili varyantlar, ayrica 240. pozisyonda glutamat
yerine lizin igermektedirler. 238. pozisyondaki serin rezidiisiiniin seftazidim, lizin

rezidiistiniin ise sefotaksim hidrolizi i¢in kritik oldugu bildirilmektedir (8).

OXA Grubu

Ambler grup D’de yer alan OXA grubu ¢ogunlukla P. Aeruginosa’da tanimlanmustir.
OXA-1 ile OXA-10 arasinda numaralandirtlmis olan enzimler dar spektrumludur. OXA-11

enzimi, genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilki olup, Tiirkiye’de izole edilen bir P.
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aeruginosa susunda bulunmustur (54). Bu enzimi, yine diinyada ilk kez Tiirkiye’de izole
edilen P. aeruginosa suslarinda tanimlanan OXA-14, OXA-15, OXA-16, OXA-17 beta-
laktamazlar1 takip etmislerdir (55-58). OXA grubunun genis spektrumlu tiirleri tilkemizde

ve Fransa’da sik bulunmaktadir(59).

OXA enzim genlerinin ¢ogunlugunun plazmid, transpozon veya integron kontroliinde
oldugu saptanmistir. OXA enzimleri i¢inde, GSBL olmayan ve karbapenemaz aktivitesi
gosterdigi belirlenen, OXA-20, OXA-23, OXA-24 gibi yeni tanimlanan enzimler de
bulunmaktadir (8).

CTX-M Grubu

Bu enzimler, substrat olarak sefotaksimi tercih eden plazmid aracilikli GSBL’ dir. CTX-M

grubu GSBL’lerde tazobaktamin inhibitor 6zelligi diger beta- laktamaz inhibitorlerine gore
daha fazladir (31,38).

Ik CTX-M beta laktamaz Almanya’da 1989 yilinda E. coli’de bildirilmis olup, daha sonra
Salmonella spp.’nin bas1 ¢ektigi enterobacteriaceae tiirtinde saptanmistir. Bunun yani sira
1995 yilindan itibaren ¢ok biiylik sicrama yasanmistir. Gilinlimiizde 40 enzim bulunan

CTX-M enzimleri bes gruba ayrilmistir (59).
2.3. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar’in Epidemiyolojik Ozellikleri

[lk GSBL’ ler 1983 yilinda bir K. pneumoniae susunda bildirilmis olup ilk hastane
kaynakli salgin ise 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (6,7). Bununla birlikte GSBL’ler
en ¢ok TEM veya SHV enzimlerinden tiiretilmislerdir. Giinlimiizde beta-laktamazlar i¢inde
219 adet TEM tipi, 189 adet SHV-tipi ve sayisi giderek artan diger enzimler bulunmaktadir
(50). Bu grup enzimlerin her ikisi de, gen icinden segilen lokusta birka¢ nokta mutasyon ile
genis spektrumlu bir fenotipe yol agmaktadir. TEM ve SHV-tipi GSBL’ler en sik E. coli ve
K. pneumoniae’de bulunur. Bunun yani sira, ayn1 zamanda Proteus spp., Providencia spp.

ve enterobacteriaceae ailesinin diger tiyelerinde de bulunur (8).

Ilk olarak Almanya’da raporlanmis olmasina karsin GSBL iireten mikroorganizmalar
bundan kisa bir siire sonra Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Asya’da degisik
tilkelerde de goriilmiistiir. ABD’de K. pneumoniae’da seftazidim direnci 1990 yilinda %4
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iken 1993 yilinda %14 diizeyine ¢iktigr saptanmistir (60). 1996-1997 yillar1 arasinda
ABD’deki yogun bakim iinitelerinde yapilan ¢aligmaya gore K. pneumoniae izolatlarinin
yalmzca %3.7’sinde tglincti kusak sefalosporinlere direng gosterilmistir. NNIS/ICARE
(1999) calismasi ve SENTRY (1997-1999) calismasinda ise tiglincii kusak sefalosporinlere
direng sirastyla %9 ve %10 olarak bulunmustur (61,62).

Ulkemizde 1992 yilindan beri GSBL’ler arastirilmakta ve bildirilmektedir. Avrupa’da
(1994) yogun bakim tiinitelerinde GSBL iireten Klebsiella spp. oranlari incelenmis ve
Tiirkiye’de %59, Portekiz’de %49, Belcika’da %31, Fransa’da %24, Italya’da %17 ve
Hollanda’da %16 olarak saptanmistir (9). Avrupa yogun bakim {initelerinde yapilan bir
baska calismada (1990-1999) ise antibiyotik direncinin siirveyansinda Klebsiella spp.’de
GSBL iiretiminin yaygin oldugu gosterilmekle birlikte en yiiksek prevalans Tiirkiye’de
(%73) saptanmustir (10). Ayrica 2004 yilinda gergeklestirilen bagka bir g¢alismada
nozokomiyal GSBL iireten E. coli prevalansi %0.3 (Ispanya) ile %7 (italya) arasinda
degisen oranlarda saptanmis, Suslarin %89’u Giiney Avrupa’dan izole edilmistir (63).
Bunlarin yani sira iilkemizde GSBL dagilimiyla ilgili yapilan diger caligmalarda; GSBL
tireten E. coli ve Klebsiella spp. klinik izolatlarinin oranlart sirastyla %0-27 ve %33-86
oldugu bildirilmistir (11-15).

GSBL oranlar iilkeden iilkeye ve hatta hastaneden hastaneye degiskenlik gostermektedir.
Bu farklilik lokal epidemiyolojik faktorlere, genel enfeksiyon kontrol onlemlerine ve
antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir (16). 2007 yilinda tilkemizde c¢ok
merkezli yapilan bir ¢alismanin (Meropenem Yearly Susceptibility Test Information
Collection: MYSTIC) verilerine gore, K. pneumoniae suslarinin %40,5’inin, K. oxytoca
suslarmin %23,1’inin ve E. coli suslarmin ise %15,3’tiniin GSBL tirettigi bildirilmistir
(64).

Surveillance and Control of Pathogen of Epidemiologic Importance (SCOPE)
programindan elde edilen son verilere gore, hastane enfeksiyonuna yol agan Gram negatif
bakteriyemilerden sorumlu olan K. pneumoniae ve E. coli’nin primer ve sekonder mortalite
orani sirasiyla %24 ve %27°dir (65). Bunun yaninda GSBL tireten K. pneumoniae ve E.
coli’ye baglh bakteriyemilerde sefalosporin kullanildiginda tedavi basarisinin diisiik oldugu
ve en etkili antibiyotiklerin siprofloksasin ve karbapenemler oldugu saptanmistir. Bu tiir

enfeksiyonlarda uygun antibiyotik tedavisi mortaliteyi diisiirmektedir (26).
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2.4. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar icin Risk Faktorleri

Giiniimiizde GSBL iireten mikroorganizmalar hastanelerin ciddi bir problem olmakla
birlikte son dénemde bakim evlerinde de onemli bir sorun haline gelmeye baslamistir.
GSBL pozitif bakterilerin toplum kokenli enfeksiyonlardan diisiik seviyede de olsa izole
edilmeye baslamasi ve hayvan kaynakli Salmonella tiirlerinde de GSBL’nin saptanmasi
ontimiizdeki yillarda GSBL iireten mikroorganizmalarin yol agacagi sorunlarin daha fazla
Onem kazanacagmi gostermektedir. Bu noktada kontrol onlemlerinin alinabilmesi igin
GSBL salgilayan genetik materyalin ve tlirlerin yayilim seklinin ve risk faktorlerinin
bilinmesi gerekmektedir (66). GSBL {iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda
risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan calismalarda, populasyon ile vaka-kontrol

gruplarindaki secim farkliliklar1 nedeniyle saptanan risk faktorleri farklilik gostermektedir.

Kromozomal, plazmid ya da transpozon kokenli olabilen beta-laktamazlar kolaylikla
yayilabilmektedir. Antibiyotiklerin yogun olarak kullanildigr hastaneler bu direng
genlerinin secilmesinde ve yayilmasinda en uygun ortam oldugu saptanmistir (67). Du ve
arkadaslarinin ¢alismasinda GSBL iiretimi agisindan tek bagimsiz risk faktoriiniin tigiinci
kusak sefalosporinlerle yapilan tedavi oldugu belirtilmistir (68). Bunun yani sira yapilan
baska bir ¢aligmada tigiincii kusak sefalosporin ve/veya aminoglikozid kullaniminin GSBL

ireten susla kolonizasyon ve enfeksiyon i¢in 18 kat risk tasidig belirtilmistir (66).

Ozellikle yogun bakim fiinitelerinde yatan hastalardaki enfeksiyonlarn daha c¢ok
antibiyotiklere direngli organizmalara bagli oldugu belirtilmektedir (67). Vahaboglu ve
arkadaslariin ¢alismasinda GSBL direnci en ¢ok yogun bakim iinitesinde gozlenmistir
(69). GSBL iireten bakterilerle enfeksiyon riski basta yogun bakim iinitesinde yatan
hastalarda olmak iizere onkoloji hastalari, transplantasyon hastalar1 ve yanik hastalarinda
yiiksek olarak bulunmustur. Bu mikroorganizmalar baglica sepsis, {riner sistem

enfeksiyonlarina neden olmaktadir (Tablo 2.2) (70).
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Tablo 2.2: GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu baslica enfeksiyonlar

% Uriner sistem enfeksiyonu + Kolanjit

% Sepsis % Kateter enfeksiyonu
¢ Pnoémoni +¢ Siniizit

¢+ Karin i¢i apse < Menenjit

++ Peritonit

Hastanede yatan hastalarda yapilan invaziv girisimlerin yani sira hastalarda kullanilan
termometre, oksijen problari, ultrason jeli, sabunlar GSBL taginmasinda ©nemli
kaynaklidir. Ayrica hastane personeli de hastadan hastaya GSBL iireten bakterileri
tasimaktadir (71).

Bugiine kadar belirlenmis olan risk faktorleri; uzun sureli hastanede kalma, yogun bakim
iinitesinde yatma, onceden antibiyotik kullanimi, uzun sureli ti¢iincii kusak sefalosporin
kullanimi1, gastrostomi ya da jejunostomi tiipii, kateter kullanima (iiriner, arteriyel, santral
venoz), acil abdominal cerrahi, mekanik ventilasyon, yas, diisiik dogum agirligi, evde
hemsire bakimi almak olarak siralanmistir (18-23) (Tablo 2.3). Bu risk faktérlerinin

bilinmesi tedavi secenegini belirlemede klinisyenlere yardimer olmaktadir.
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Tablo 2.3: GSBL salgilayan bakteri enfeksiyonlari i¢in risk faktorleri

Risk Faktorleri

Hastanin yattigi iinite :

Aldigi tedavi ve siire :

Yabanci materyal ve invaziv girisimler :

Hastanin demografik ozelligi ve altta

yatan hastalik ile ilgili risk faktorleri:

Yogun bakim

Cerrahi {inite

Pediatrik ve yenidogan iiniteleri
Bakim evleri

Onkoloji iiniteleri

Uzun sureli antibiyotik

Ucgiincii kusak sefalosporin kullanimi
Aminoglikozid kullanimi

Uzun sureli hastanede kalis
Uzun sureli yogun bakimda kalig
Santral venoz kateter

Idrar sondas1

Entiibasyon ve mekanik ventilasyon
Trakeostomi

Gastrostomi, Jejunostomi tiipii
Nazogastrik tiip

Ileri yas

Yas < 12 hafta olmasi

Diistik dogum agirhig

Altta yatan ciddi hastalik

Malign hastalik

Kalp yetmezligi

Diabetes mellitus

Acil abdominal cerrahi girisim
Bagirsak kolonizasyonu

Safra yolu hastalig
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2.5. Cocuklarda GSBL Enfeksiyonlar1

Yenidogan Yogun Bakim Unitelerinde, yenidoganlarin bakim siirecinde temin edilen tiim
olumlu gelismelere ragmen nozokomiyal enfeksiyonlar (NKE) 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedeni olmaya devam etmektedir (72). Ozellikle, goreceli olarak bagisiklik
sistemlerinin az calistig1 ve maternal kaynakli immunglobiilinlerden yoksun olan diisiik
dogum agirlikli yenidoganlar NKE’ler agisindan yiiksek risk tagimaktadir. Ayrica bu
bebeklerin maruz kaldig1 uzun siireli mekanik ventilasyon, santral kateter uygulamalari,
uzun siireli parenteral beslenme, genis spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanimi gibi
diger faktorler de NKE gelisimini kolaylastirmaktadir (72,73). Yenidogan yogun bakim
tinitelerindeki NKE en sik sirasiyla nozokomiyal sepsis, nozokomiyal pnémoni ve
gastrointestinal enfeksiyonlar seklinde goriilmektedir (74). Yenidogan yogun bakim
tinitelerinde Ozellikle prematiire yenidoganlarda sik goriilen NKE’lerin en ¢ok Gram
negatif bakteriler, candida ve stafilokoklarla meydana geldigi bildirilmektedir. Genellikle
bakteriyemi ve sepsis olarak goriilen NKE’lerin Yenidogan Yogun Bakim Unitelerindeki
oram1 intrensek (gestasyon yasj, dogum agirligi) ve ekstrensek (bakim gdren hasta sayisi,
invaziv girisim sikligi, tecriibeli personel sayisi, tibbi ekipman ve alt yapi, tibbi tedaviler)

risk faktorlerine bagli olarak %7-24 arasinda degistigi bildirilmistir (75).

Gram negatif organizmalar tiim diinyada hem yetiskin hem de pediatrik hastalarda sik
goriilen enfeksiyon nedenlerindendir. Her yastan hastada, idrar yolu enfeksiyonunun en sik
nedeni Gram negatif mikroorganizmalardir. ikinci sirada ise grup olarak kan dolasimi
enfeksiyonu nedeni olabilen stafilokoklar bulunmaktadir. Son 15 yilda, Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan siirveyans calismalarinda GSBL iireten Gram negatif bakteri
enfeksiyonlarinin prevalansinda énemli bir artig gosterilmistir (76). Bunun yani sira GSBL
tireten, ilaca direngli Gram negatif bakteri enfeksiyonlar1 yogun bakim iinitelerinde artan

siklikta bildirilmektedir (77).
2.6. GSBL Klinik Onemi ve Tedavi Yaklasimlar

Beta-laktam antibiyotiklerin bilyiik ¢ogunlugunu hidrolize eden GSBL iireten bakterilerde,
yiksek oranda goriilen aminoglikozid, trimetoprim-sulfametoksazol ve kinolon
direncinden dolay1 bu enfeksiyonlarin tedavi segeneklerini oldukca kisitlamaktadir. Buna

karsin in-vivo Ve in-vitro ¢calismalarda beta-laktamaz inhibitorlerinin bu bakteriler tizerinde
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etkili oldugu saptanmistir (78, 79). Ancak bakterilerde yiiksek oranda beta-laktamaz
yapiminin olmasi veya diger beta-laktamazlarin; ozellikle de inhibitor direngli beta-
laktamazlarin (IRT) veya porin defektinin beraber olmast gibi durumlarda bu bakterilerle

gelisen enfeksiyonlarda beta-laktamaz inhibitorlii antibiyotikler de etkisiz olabilmektedir.

Yapilan in-vitro c¢alismalarda GSBL iireten bakteriler beta-laktam grubundan bazi
antibiyotiklere direngli olmasina ragmen bazilarina duyarli goziikebilmektedir. TEM ve
SHV grubu GSBL iireten susjar antibiyotik duyarlilik c¢alismalarinda sefepim ve

piperasilin-tazobaktama duyarli olarak saptanabilmektedir. Fakat test edilen inokulum

10”ten 107’ye degistirildiginde diren¢ ortaya ¢ikmaktadir. Sefepim artan beta-laktamaz
yogunlugu karsisinda inokulum etkisine maruz kalarak inaktive edilmektedir. Bu nedenle
ciddi sistemik enfeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu diizeye ¢ikabilmesi nedeniyle bu
antibiyotikle tedavi basarisizliga neden olabilmektedir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda da

bu inokulum etkisinin tedavide basarisizliga neden olabilecegi gosterilmistir (80, 81).

In-vitro calismalarda GSBL iireten suslarin sefamisinlere (sefoksitin, sefmetazol,
sefotetan) ve karbapenemlere duyarli oldugu ve inokulum etkisinden etkilenmedikleri
gosterilmisfir (7). Ancak GSBL iireten sus]arin ayn1 zamanda sefamisinleri hidrolize eden
plazmid iliskili AmpC tipi beta-laktamazlar1 da sik olarak bulundurduklari belirlenmisfir.
Tedavi esnasinda porin defekti olan K. pneumoniae mutantlarinin gelisimi de

tanimlandigindan bu antibiyotiklerin tedavide kullanimi oldukg¢a sinirlidir (81,82).

Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem) GSBL iireten bakterilerin yol agtigi
enfeksiyonlarin tedavisinde en etkili ve ilk segenek olan antibiyotiklerdir (83).
Nozokomiyal menenjitte meropenem, bunun disyndaki enfeksiyonlarda ise herhangi bir
karbapenem tercih edilebilir. Karbapenemler tedavide tek basina kullanilabilirler (84).
Bununla birlikte karbapenemlerin asir1 ve uygunsuz kullanimi tedavi maliyetlerini
yiikseltmekte ve karbapenemlere direngli bakterilerin ortaya ¢ikisina neden olmaktadir
(85). Dolayisiyla karbapenemlere alternatif olabilecek daha ucuz ve kolay kullaniml
antibiyotiklere  ihtiyag  vardir.  Aminoglikozidler, kinolonlar ve trimetoprim

sulfametoksazol bu ihtiyaci karsilamak i¢in kullanilabilir (86).
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GSBL iireten bakterilerin neden oldugu iiriner sistem enfeksiyonlarm tedavisinde
kinolonlar kullanilabilir ancak GSBL pozitif susJarda %10-40 oranlar1 arasinda degisen
kinolon direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir (87). GSBL iireten
bakterilerin  siklikla aminoglikozid direng¢ genlerini de tasymalar1 nedeniyle
aminoglikozidlerin {iriner sistem enfeksiyonlarinin ampirik tedavisinde kullanilmasi

kisitlanmaktadir (84).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta bilgileri ve Tanimlar

Bu retrospektif ¢alismada Haziran 2005- Haziran 2013 tarihleri arasindaki siirede, Baskent
Universitesi Ankara Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde preterm ve term
bebeklerde GSBL salgilayan Gram negatif mikroorganizma enfeksiyonlari, etik kurul
onay1 alindiktan sonra (KA14/312) dosya kayitlarina ve Nucleus v9.2.37 ile Avicenna

Siirtim 1,5 programlarina bakilarak incelendi.
Calismaya;
Preterm (<28 — 36 hafta) ve term (> 37 hafta) yenidoganlardan

1) Baskent Universitesi Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde en az iki
giin takip edilmis olanlar,
2) Kiiltirde (Kan, idrar, ETU, DTA, Ssolunum sekresyonu gibi viicut sivilari ve

yara yeri kiiltiiri) GSBL (+) mikroorganizma iiremis olanlar dahil edildi.

Yukarida belirtilen Kriterlere uymayan hastalar, GSBL pozitif mikroorganizma ile
enfeksiyonun yenidogan donemi disinda ger¢eklesmis olmasi ve Gram negatif, GSBL

negatif mikroorganizma ile enfeksiyonu olan yenidoganlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calismamizda dosya kayitlarindan demografik ozellikler (cinsiyet, gestasyonel hafta,
dogum yeri (Baskent Universitesi Hastanesi/Dis merkez), dogum agirligi, Yenidogan
Yogun Bakim Unitesine yatis tanisi/tanilar1, mevcut eslik eden hastalik ve cerrahi hastalik
durumu, GSBL iireten mikroorganizma ile enfeksiyon lokalizasyonu, hastanin hastaneye
yatisindan sonraki ilk 48 saat i¢inde ve 48 saat sonraki kiiltiir iremeleri, GSBL iireten
mikroorganizmanin iiredigi yer (Kan, idrar, derin trakeal aspirat, entiibasyon tiip ucu vs.),
GSBL iireten mikroorganizma ile enfeksiyon oOncesi son 14 giin iginde kullandigi
antibiyotikler ve kullanim siiresi, hastanemizde ve/veya dis merkezde yatig siiresi, GSBL
tireten mikroorganizmanin olusturdugu enfeksiyon Oncesinde GSBL iiretmeyen
mikroorganizma ile enfeksiyon oykiisii, GSBL iireten mikroorganizma ile enfeksiyona
eslik eden diger tiremeler, GSBL iireten mikroorganizma enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan antibiyotikler ve kullanim siiresi, daha dnce hastaneye yatis dykiisii ve siiresi,

mekanik ventilatorde kalma ve kateter kullanma (santral/periferik) durumu, hastalarin
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mortalite ve iyilesme durumlari, hastanede yattigi siire iginde ilk kiiltiir pozitifliginden 14.
giin ve sonrasinda tekrar kiiltlir pozitifligi durumu, kiiltiirde iireyen mikroorganizmalarin

antibiyotik duyarliliklar esas alinarak veriler toplanmustir.

3.2. Calisma Tasarimi

GSBL pozitif bakteri suglar1 ile enfekte olmug 75 preterm ve term yenidogan dahil edildigi
bu calismada; GSBL salgilayan Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlarin insidansi, enfeksiyon lokalizasyonlarinin belirlenmesi, gebelik haftasi ve
dogum agirlig ile iliskisinin belirlenmesi, mortalite orani1 ve iireyen mikroorganizmalarin

antibiyotik duyarlilik paternlerinin saptanmasi amaglanmistir.

Bu ama¢ dogrultusunda toplanan veriler icin Baskent Universitesi Ankara Hastanesi

Laboratuvarlarinda uygulanan asamalar sunlardir:

1) Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde yatmakta olan preterm ve term hastalardan
alinan cgsjtli ornekler izole edilir, tanimlanir ve saklanir.

2) Bakteri izolasyonu ve tanimlanmasi i¢in Merkez laboratuvarina gelen 6rnekler, %
6’lik koyun kanli ve McConkey besiyerlerine ekilir. Burada saf olarak tireyen

bakteriler otomatize sistem ile tanimlanur.
3) Bakterilerin GSBL varligini saptamak i¢in Kombine Disk Testi yontemi kullanilir.

4) Tanimlanan mikroorganizmalarin (Klebsella spp. ve E. coli) disk diffiizyon

yontemiyle antibiyotiklere olan duyarliliklart arasfirilir.

Bu calismada olgularin eslik eden hastaliklar1 asagida belirtilmistir;

Bronkopulmoner displazi (BPD), hiperinsiilinizm, kronik bobrek yetmezligi (KBY), renal
agenezi, kisa bagirsak sendromu, megasistit ,mikrokolon, kolestatik sarilik, pulmoner
hipertansiyon, konjenital kalp hastaligi (KKH), hidrosefali, anal atrezi, trans6zofageal
fistiil, kistik fibrozis, hidronefroz, yarik damak-dudak, adrenal yetmezlik, patent ductus
arteriyozus (PDA), metabolik hastalik.
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3.3. Antibiyotik Duyarhlik Yoéntemleri

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Laboratuvarlarinda kiiltirden alman enterik
bakteriler Mueller-Hinton Agar’da 35° C’de 16-18 saat inkiibasyona birakildi.
Antimikrobiyal direncini belirlemek i¢in antibiyotik disklerini igeren zonlarin okunmasi
Klinik ve laboratuar standartlari enstitiisii (CLSI)” nin antimikrobik duyarlilik testleri igin

uygulama standartlarina goére yapildi.
3.5. Kombine Disk Testi

Tim aspmalarda disk diffiizyon yoOnteminin standartlar1 saglanir. Sus]arin yayildig
Mueller-Hinton agar yiizeyine diskler merkezden merkeze uzakligi 20 mm olacak sekilde
cetvel ile olgiilereck penset ile yerlestirili. Aymi plak yiizeyine seftazidim ile
seftazidim/klavulanik asit ve sefotaksim ile sefotaksim/klavulanik asit diskleri karsjlikli
olarak yerlestirilir. 16-18 saat 35° C’de inkiibe edilen besiyerleri incelendiginde ilacin zon
capinin klavulanik asit ile test edildigine gore > 5 mm artmasi1 ya da arada hayali zon
olusmasi durumunda GSBL pozitifligine veya zon ¢ap1 farkinin <5 mm olmas1 ile GSBL

negatiflgine karar verildi.
3.6. Istatistik Yontem

Arastirmanin verileri SPSS 15 istatistik programi kullanilarak analiz edildi. Analizlerde
tanimlayict istatistikler (yiizde dagilimi, ortalama, ortanca), gruplu degiskenlerin
karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik icin tip 1 hata degeri
%>5’in altinda olan durumlar anlamli kabul edildi. GSBL (+) K. pneumoniae enfeksiyonu
icin bagimsiz risk faktorleri tespiti i¢cin modelleme yapilip logistik regresyon analizi

uygulandi.
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3. BULGULAR

Calismamiza Haziran 2005- Haziran 2013 tarihleri arasindaki donemde GSBL salgilayan
gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon nedeniyle Yenidogan Yogun
Bakim Unitesinde izlenen 75 preterm ve term yenidogan alindi. Toplam 115 {ireme oldu.
Aragtirmaya alman 75 olgunun %52’si erkek (n=39), %48’i kiz (n=36) idi. Olgularin
gestasyonel dogum haftasi ortalamasi 31,47 + 4,842 iken, dogum agirlig1 ortalamas1 1770
+ 940 gr idi. Olgularin yogun bakimda ortalama yatis siiresi 48 + 34 giindiir. Bunun yant
sira 32 hastanin (% 42,7) eslik eden hastaligi vardi.(Tablo 3.1).

Tablo 3.1: Hasta Ozellikleri

Ozellik n (%)
Cinsiyet
Kiz 36 (48)
Erkek 39 (52)
Eslik edenhastahik
Var 32 (42,7)
Yok 43 (57,3)
Gebelik haftasi(Ort+SD) 31+4,8
Dogum agirhg (gr)
Ort+SD 1770+940

Ortanca: 1440 Min: 480 Max:4670

Yatis siiresi (giin)
Ort=SD 48+34
Ortanca: 42 Min: 3 Max:166
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Arastirmaya katilan 75 yenidogandan, farkli tiplerde toplamda 115 kiiltiir alindi. Bu
kiiltiirlerden idrar, kan ve ETU yiizde olarak sirasiyla %32,2 , %26,1 ve %17,4 ile en ¢ok
alinan ilk ti¢ kiltiir tipi olarak gergeklesti (Tablo 3.2).

Tablo 3.2: Hastalardan alinan kiiltiir tipleri

Ozellik n (%)
Kan 30 (26,1)
BOS 2(1,7)
Idrar 37 (32,2)
Periton s1visi 3(2,6)
ETU 20 (17,4)
DTA 7 (6,1)
drar katateri 4 (3,5)
Solunum sekresyonlari 4 (3,5)
Gogiis tiip ucu 1(0,9)
Gobek katateri 3(2,6)
Yara 2(17)
Vajen sekresyonu 1(0,9)
Subklavyen katater 1(0,9)
Toplam 115 (100)
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Olgulardan izole edilen kiiltirde iireyen GSBL iireten bakterilerden K. pneumoniae
erkeklerde ve kizlarda en fazla oldu. K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca’nin cinsiyete gore

dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi1 (Tablo 3.3).

Tablo 3.3: Hastalardan izole edilen GSBL pozitif bakterilere gore cinsiyet durumu

Ozellik Erkek Kiz P
n (%) n (%)
E. coli 15 (62,5) 9 (37,5)
K. pneumoniae 22 (45,8) 26 (54,2) >0,05
K. oxytoca 2 (66,7) 1(33,3)
Total 39 (52,0) 36 (48,0)

Chi-square test kullanildi. p<0,05 =anlamh farklihk

Aragtirmaya katilan olgulardan alinan 115 kiiltiir sonucuna gére K. pneumoniae 68
tireme ile birinci (%59,1), E. coli 42 ireme ile ikinci (%36,5) ve K. oxytoca 5 iireme ile
tigtincii (%4,3) sirada yer aldi. Tanilarda ise bakteriyemi (%33,0), idrar yolu enfeksiyonu
(9%32,2) ve pnomoni (%27,8) en sik saptanan ilk ii¢ enfeksiyon tipi oldu. En az goriilen
enfeksiyon tipi ise %0,9 ile vajinit idi. (Tablo 3.4)

Tablo 3.4: Hastalarda GSBL (+) bakteri enfeksiyonlarinin lokalizasyonlari

Ozellik E.coli  K.pneumoniae K. oxytoca Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)

Idrar Yolu enfeksiyonu 17 (45,9) 17 (45,9) 3(81) 37 (32,2)
Pnomoni 20 (62,5) 10 (31,3) 2 (6,3) 32 (27,8)
Bakteriyemi 4 (10,5) 34 (89,5) 0 38 (33,0)
Yumusak Doku 1 (50) 1 (50) 0 2 (1,7
enfeksiyonu
Peritonit 3 (100) 3 (2,6)
Menenjit 2 (100) 2 (1,7
Vajinit 1 (100) 1 (0,9
Toplam 42 (36,5) 68 (59,1) 5 (4,3) 115 (100)
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Arastirmaya katilanlardan preterm ve term yenidoganlardan alinan kiiltiirlerde gerceklesen
{iremenin %93,0’1 (n=107) dogumu takiben ilk 7 giinden sonra oldu. {1k 7 giin i¢inde ise en
stk bakteriyemi (n=3) saptanmis iken, yumusak doku infeksiyonu, menenjit ve vajinit
tespit edilmedi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5: Hastalardan alinan Kkiiltiir sonuclarina gore iiremenin gerceklestigi giin

Ozellik Ik 7 giin 7 giinden sonra
n (%) n (%)
Idrar yolu enfeksiyonu 1(2,7) 36 (97,0)
Pnomoni 2 (6,3) 30 (93,8)
Bakteriyemi 3(7,9) 35(92,1)
Yumusak doku enfekisyonu 0 2 (100)
Peritonit 2 (66,7) 1(33,3)
Menenjit 0 2 (100)
Vajinit 0 1 (100)
Toplam 8 (7,0) 107 (93,0)
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Arastirmaya katilan 75 olgunun %64°{i (n=48) hastanede 30 giinden fazla yatti. Hastaneye
yatigin ilk 7 giiniinde en sik idrar yolu enfeksiyonu (n=2, %40) saptanmig iken, 8-30 giin
arasinda en sik bakteriyemi (n=11, %50) ve 30 giinden uzun yatislarda ise en sik pndmoni

(n=21, %43,75) tanist kondu (Tablo 3.6).

Tablo 3.6: Enfeksiyon Tipine Gore Yatis Siireleri

<7 giin 8-30 giin aras1  >30 giin Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%o)
Idrar yolu enfeksiyonu 2(9,5) 8 (38,1) 11 (52,4) 21 (100)
Pnémoni 1(4,2) 2 (8,3) 21 (87,5) 24 (100)
Bakteriyemi 1(4,0) 11 (44,0) 13 (52,0) 25 (100)
Yumusak doku 0 0 2 (100) 2 (100)
enfekisyonu
Peritonit 1 (50,0) 0 1 (50,0) 2 (100)
Menenjit 0 1 (100) 0 1 (100)
Toplam 5(6,7) 22 (29,3) 48 (64,0) 75 (100)

Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin amoksisilin-klavulonat, ampisilin
ve ampisilin-sulbaktama duyarliligi bakilan E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca
suslarinin tamaminin bu antibiyotiklere karsi “direngli” oldugu tespit edildi. Penisilin
grubu antibiyotikler iginde her ii¢ etkenin suslarinin da “duyarli” oldugu tek antibiyotik
piperasilin-tazobaktam idi. Piperasilin-tazobaktama orta duyarli saptanan (E. coli: 2,

K.pnomoniae: 4) mikroorganizmalar duyarli olarak kabul edildi (Tablo 3.7).

29



0€

Tablo 3.7: Hastalardan izole edilen bakterilerin penisilin grubu antibiyotik duyarhhklari

Amoksisilin-  Ampisilin Ampisilin Piperasilin Piperasilin Tikarsilin
Klavulonat Sulbaktam Tazobaktam Klavulonat
Bakteri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli
Direngli 36 (100) 42 (100) 38 (100) 19 (100) 21 (51,2) 11 (100)
Duyarh 20 (48,8)
Toplam 36 (100) 42 (100) 38 (100) 19 (100) 41 (100)
K.
_ Direngli 67 (100) 67 (100) 54 (100) 50 (100) 55 (80,9) 33 (97,1)
pneumoniae
Duyarh 13 (19,1) 1 (2,9
Toplam 67 (100) 67 (100) 54 (100) 50 (100) 68 (100) 34 (100)
K. oxytoca
Direngli 4 (100) 5 (100) 3 (100) 1 (100) 2 (40,0
Duyarh 3 (60,0)
Toplam 4 (100) 5 (100) 3 (100) 1 (100) 5 (100)




1€

Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin karbapenem grubu antibiyotiklere (Imipenem, ertapenem) duyarlilig1 bakilan E. coli, K.
pneumoniae ve K. oxytoca suslarinin tamaminin bu antibiyotiklere kars1 “duyarli” oldugu tespit edildi. Her ii¢ etken de aztreonama yiiksek
oranda “direngli” iken, kinolon grubunun etki spektrumu ve grup farkliligi nedeniyle duyarli-direngli olma oranlar1 farklilik gosterdi.

Siprofiloksasin ve levofloksasine orta duyarli saptanan ( K. pnémoniea: 2) mikroorganizmalar duyarli kabul edildi (Tablo 3.8).

Tablo 3.8: Hastalardan izole edilen bakterilerin Karbapenem, Monobaktam ve Kinolon grubu antibiyotik duyarhhiklar:

Imipenem  Meropenem Ertapenem Aztreonam Siprofloksasin Norfloksasin Levofloksasin

Bakteri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
E. coli Direncli 35 (100) 18 (42,9) 2 (12)5) 15 (60,0)
Duyarh 42 (100) 23 (100) 24 (57,1) 14 (87,5) 10 (40,0)
Toplam 42 (100) 23 (100) 35 (100) 42 (100) 16 (100) 25 (100)
K. Direncli 45 (97,8) 14 (20,6) 11 (61,1) 4 (7,8)
pneumoniae  Duyarh 68 (100) 12 (100) 1 (2,2 54 (79,4) 7 (38,9) 47 (92,2)
Toplam 68 (100) 12 (100) 46 (100) 68 (100) 18 (100) 51 (100)
K.oxytoca  Direncli 3 (100) 3 (60,0) 2 (66,7) 1 (50,0)
Duyarh 5 (100) 2 (100) 2 (40,0) 1 (33,3) 1 (50,0)

Toplam 5 (100) 2 (100) 3 (100) 5 (100) 3 (100) 2 (100)
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Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin SFPR, SFL, SFPM, SFX, SFTK, SFTZ, SFTi, SFRNa, SFRAk, SFTR a duyarlilig1 bakilan
E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca suslarinin tamaminin, bu antibiyotiklere kars1 “direngli” oldugu tespit edildi (Tablo 3.9).

Tablo 3.9: Hastalardan izole edilen bakterilerin sefalosporin grubu antibiyotik duyarhliklar

SFPR SFPR-SULB  SFL SFz SFPM SFX SFK SFTK SFTZ SFTI SFRNa ~ SFRAK  SFTR
&
§ n (%) n (%) n %) n (%) n ) n W n (%) n (% n (% n (%) n (%) n (%) n (%)
Direncli 14 (100) 11 (100) 41 (100) 16 (100) 1 (25) 24 (100) 41 (100) 15 (100) 1 (100) 33 (100) 33 (100)
. Duyarh 39 (975
u8J Toplam 14 (100 11 (100) 41 (100) 16 (100) 40 (100) 24 (100) 41 (100) 15 (100) 1 (100) 33 (100) 33 (100)
Direncli 38 (974) 34 (100) 67 (100) 47 (100) 1 (L,7) 50 (100) 58 (100) 41 (100) 5 (100) 58 (100) 63 (100)
g Duyarh 1 (26) 58 (98,3
_ % Toplam 39  (100) 34 (100) 67 (100) 47 (100) 59 (100) 50 (100) 58 (100) 41 (100) 5 (100) 58 (100) 63 (100)
== Direncli 1 (100) 5 (100) 1 (100) 2 (100) 4 (1000 1  (100) 4 (1000 4 (100)
% Duyarh 4 (100)
; Toplam 1 (100) 5 (100) 1 (1000 4 (100) 2 (100) 4 (100) 1  (100) 4 (100) 4  (100)

Sefaperazon: SFPR, Sefaperazon Sulbaktam:SFPR-SULB, Sefalotin: SFL, Sefazolin:SFZ, Sefepim: SFPM, Sefiksim:SFX, Sefoksitin:SFK, Sefotaksim: SFTK, Seftazidim:SFTZ
Seftizoksim: SFTI, Sefuroksim Sodyum: SFRNa, Sefuroksim Aksetil: SFRAK, Seftriakson: SFTR

Olgulardan izole edilen kloramfenikol, amikasin, nitrofurantoin, TMP-SMX ve fosfomisine duyarliligi bakilan E. coli’nin bu antibiyotiklere

yiksek  oranlarda  “duyarli”  oldugu saptandi. Benzer sekilde amikasin ve nitrofurantoine  duyarliign  bakilan



€€

K. oxytoca’nin yiiksek oranlarda “duyarli” oldugu, ayrica K. pneumoniae’nin tobramisin ve gentamisine yiiksek oranda “direngli” oldugu da

saptand1. Amikasine kars1 orta duyarli saptanan (E.coli: 4, K. prémoniae: 7) mikroorganizmalar duyarl kabul edilmistir (Tablo 3.10).

Tablo 3.10: Hastalardan izole edilen bakterilerin diger antibiyotik grubu duyarhhklari

Trimetoprim
Kloramfenikol Tetrasiklin Kolistin  Amikasin  Gentamisin Tobramisin Nitrofurantoin sulfometoksazol Fosfomisin
< n (%) n () n (%) n (%) n () n (%) n (%) n (%) n (%)
©
m
Direncli 11 (61,1) 4 (9,8) 38 (90,5 12 (100) 16 (39,0) 1 (6,3)
% Duyarh 12 (100) 7 (38,9 37 (91,2 4 (9,5 16 (100) 25 (61,0) 15 (93,8)
u‘j Toplam 12 (100) 18 (100) 41 (100) 42 (100) 12 (100) 16 (100) 41 (100) 16 (100)
@ Direncli 9 (25,7) 19 (52,8) 32 (47,8) 56 (82,4) 45 (97,8) 9 (52,9) 26 (39,4
c
g Duyarh 26 (74,3) 17 (47,2) 35 (52,8) 10 (14,7) 1 (22 8 (47,1) 40 (60,6)
>
[«b]
=3 Toplam 35 (100) 36 (100) 67 (100) 66 (100) 46 (100) 17 (100) 66 (100)
N
Direncli 1 (20,0) 3 (60,0 2 (100) 3 (60,0)
©
é Duyarh 4 (80,0 2 (40,0 3 (100) 2 (40,0)
<
; Toplam 5 (100) 5 (100) 2 (100) 3 (100) 5 (100)

Hastalardan izole edilen E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca sirasiyla en stk ETU (%41,7), kan (%41,7) ve ETU (%66,7)’da iiredi. 28 hafta

ve altinda dogan hastalarda en sik sirasiyla K. pneumoniae (n=14, %46) ve E. coli (n=10, %40) gozlemlendi. E.coli ile enfeksiyonda ETU ve

idrar yolu enfeksiyonu 6n planda iken, K.pneumoniae da kan kiiltiirii ve idrar kiiltiiriinde tiremenin 6n planda gergeklestigi tespit edildi (Tablo

3.11).
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Tablo 3.11: Hastalardan izole edilen bakterilerin hastalarin gestasyonel haftasina gore iireme yerleri

Ureme yeri
= Kan BOS Idrar Perit ETU DTA Solunum Gogiis Tiip Ucu Gobek Yara
£ Ge:tasyon on Sekresyonu Katateri
g haftas n (%) n (%) n (%) Sivisi n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
- n (%)
28 hafta ve 0 1(10) 8 (80) 0 1(10) 0
alt1
29-32hafta  1(12,5) 4(50) 2 (25) 0 0 1(12,5)
33 -36 hafta 0 0 0 1 (100) 0 0
©
S 37 haftave 1(20,0) 2 (40) 0 0 2 (40) 0
L iizeri
Toplam 2(83) 7(29,2) 10(417)  1(42) 3(12,5) 1(4,2)
28 hafta ve 7 (50,0) 1(7,1) 2(14,3) 0 4 (28,6) 0 0 0 0
alti
o 29-32hafta  5(50,0) 0 3(30) 1(10) 0 0 0 1(10) 0
é 33-36 hafta 5 (45,5) 0 3(27,3) 0 0 0 1(9,1) 1(9,) 0
>
2 37haftave 3(23,1) 0 5385)  1(7,7)  1(7.7) 2(15,4) 0 0 1(7,7)
= iizeri
X
Topla 200417) 121  1327.1)  2(42)  5(104) 2 (4.2) 1(2,0) 2 (4.2) 12,0)
m
28 hafta ve 1 (100) 0
© alt
g  29-32hafta 0 2 (100)
>
X
©  Toplam 1(33,3) 2 (66,7)
X
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Tablo 3.12: Hastalardan izole edilen bakterilerin hastalarin dogum agirh@ina gore iireme yerleri

Ureme yeri
o Dogum Agirhg: Kan BOS idrar Perit ETU DTA Katater Solunum Gogiis Gibek Yara
Q on Sekresyonu Tiip Ucu Katateri
= n (%) n (%) n (%) Sivist n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
@ n (%)
1000 gr ve alty 0 1(14,3) 5 (71,4) 0 0 1(14,3) 0
1001-1500 gr 1(12,5) 3(37.5) 4 (50) 0 0 0 0
'S 1501-2500 gr 1 (20) 1(20) 1 (20) 0 0 1 (20) 1 (20)
LLi
2500 gr ve iizeri 0 2 (50) 0 1(25) 0 1 (25) 0
Toplam 2(8,3) 7(29,2) 10 (41,7) 1(4,2) 0 3(12,5) 1(4,2)
© 1000grvealt  5(417)  1(83) 2(16,7) 0 4(33,3) 0 0 0 0 0
S 1001-1500 gr 6(54,5) 0 2(18,2)  1(9,1) 0 0 1(9,1) 0 1(9,1) 0
E  1501-2500 gr 4(44.,4) 0 4(44,4) 0 0 0 0 0 1(11,1) 0
@ 2500 gr ve iizeri  5(31,3) 0 5(31,3)  1(6,3) 1(6,3) 2(12,5) 0 1(6,3) 0 1(6,3)
S Toplam 20417  1(21)  13(27,1)  2(4,2)  5(10,4) 2(4,2) 1(2,1) 1(2,1) 2(4,2) 1(2,1)
X )
1000 gr ve alta 1(100) 0
3
g 10011500 gr 0 1 (100)
>
S 1501-2500 gr 0 1 (100)
X
Toplam 1(33,3) 2 (66,7)




Arastirmaya dahil edilen olgularin %77,3’linde (n=58) tedavi sonrast iyilesme
gerceklesmis iken, %22,7’si 6lmiistiir. Bunun yani sira 21 giinden 6nce 6len hastalarin
kiiltiirlerinin %100’tinde, 21 giinden sonra 6lenlerin %88,9’unda K. pneumoniae iiredi. E.
coli ile enfekte 24 hastadan sadece 1 tanesi (%4,17) 21 giinden sonra 6ldii (Tablo 3.13).

Tablo 3.13: Hastalarin prognozuna gore izole edilen bakteriler

o Bakteri
Klinik Sonug E. coli K. pneumoniae K. oxytoca Toplam
n (%)* n (%)* n (%)* n (%)
Oliim 1 (5,88) 16 (94,12) 0 17 (22,7)
Tyilesme 23 (39,7) 32 (55,2) 3(5,2) 58 (77,3)
Toplam 24 (32) 48 (64) 3(4) 75 (100)

Calismaya katilan olgulardan 57’si (%76) GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan
once antibiyotik kullanmig ve en sik etken olarak K. pneumoniae n=34 (%59,6)
saptanmistir. GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan Once antibiyotik kullanimi
ile GSBL pozitif mikroorganizmalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (Tablo 3.14).

Tablo 3.14: GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan once antibiyotik
kullanimina gore iireyen mikroorganizmalar

Antibiyotik E. coli K. pneumoniae K. oxytoca Toplam
Kullanimi
n (%) n (%) n (%) n (%) *p
Evet 21 (36,8) 34 (59,6) 2(3,5) 57 (76)
Hayir 3 (16,7) 14 (77,8) 1(5,6) 18 (24) 0,274
Toplam 24 (32) 48 (64) 34 75 (100)

*Chi-square test kullamldi. p<0,05 =anlamh farklihik
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GSBL pozitif enfeksiyondan Once antibiyotik kullanan hastalar iginde ikili antibiyotik
kullanim1 %56,14 (n=32) ile en yiiksek olan grup oldu. Bu grup igerisinde ise kiiltiir
sonucunda en sik enfeksiyon etkeni olarak 18 hastada (%56,25) K. pneumoniae iiremesi
oldu (Tablo 3.15).

Tablo 3.15: GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan once kullanilan
antibiyotik sayisina gore iireyen mikroorganizmalar

Antibiyotik E.coli  K.pneumoniae K. oxytoca Toplam
Kullanimi
n (%) n (%) n (%) n (%)
Antibiyotik 3(16,6) 14(77,7) 1(5,5) 18(24)
kullanmayan
Tek antibiyotik
kullanmm 3(33,3) 6 (66,6) 0 9 (12)
ikili antibiyotik
Kullanimi 12 (37,5) 18 (56,25) 2 (6,25) 32 (42,6)
Uclii antibiyotik
Kullanimi 5(72,5) 3(27,5) 0 8(10,6)
Dortlii antibiyotik
Kullanimi 1(14,3) 6 (85,7) 0 7(9,3)
Di1s Merkezde Coklu
Antibiyotik 0 1 (100) 0 1(1,3)
Kullanim
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GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan 6nce hastalarin %48,0°1i ampisilin (n=36),
%34,67’si gentamisin (n=26), %20,0’si amikasin (n=15) ve %17,33’1 sefotaksim (n=13)
kullanmis oldugu goriildii. (Tablo 3.16).

Tablo 3.16: GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan once kullanilan
antibiyotikler

Antibiyotik N (%)
Ampisilin 36 (48,0)
Gentamisin 26 (34,67)
Sefotaksim 13 (17,33)
Vankomisin 5 (6,67)
Meropenem 3 (4,0
Imipenem 3 (4,0
Amikasin 15 (20,0)
Teikoplanin 3 (40
Siprofloksasin 2 (2,67)
Netilmisin 5 (6,67)
Metronidazol 8 (14,03)
Seftriakson 3 (4,0
Ampisilin sulbaktam 3 (40
Seftazidim 1 (1,76)
Di1s Merkezde Coklu

Antibiyotik Kullanim 1 (1,76)
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Arastirmaya dahil edilen olgularda mekanik ventilator kullanimi ile iyilegsme/6liim durumu
(klinik sonug) arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde cerrahi
girisim durumu ile iyilesme/6lim durumu ve GSBL (+) infeksiyon Oncesi antibiyotik
kullanma durumu ile iyilesme/6liim durumu arasinda da istatistiksel olrak anlamli bir iliski
saptanmadi. Bununla birlikte eslik eden hastalik ile klinik sonug¢ ve kateter kullanma ile

klinik sonug arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptand1 (Tablo 3.17).

Tablo 3.17: Hastalarin medikal bilgileri ile klinik sonuclarin degerlendirmesi

. Klinik Sonu¢
Ozellik . .
Oliim lyilesme
Mekanik ventilator kullanma n (%) n (%) *P
Var 17 (29,8) 40 (70,2)
0,08
Yok 0 (0) 18 (100)
Eslik eden hastahk
Var 13 (40,6) 19 (59,4)
0,001
Yok 4 (9,3) 39 (90,7)
Kateter kullanma durumu
Var 16 (31,4) 35 (68,6)
0,009
Yok 1 4,2 23 (95,8)
Cerrahi girisim
Var 10 (23,8) 32 (76,2)
0,790
Yok 7 (21,2) 26 (78,8)
GSBL (+) enfeksiyon oncesi
antibiyotik kullanimi
Var 15 (26,3) 42 (73,7)
0,179
Yok 2 (11,1) 16 (88,9)

*Chi-square test kullanildi. p<0,05 =anlamh farkhhk
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Arastirmaya dahil edilen olgularda mekanik ventilator kullananlar arasinda
kullanmayanlara gore E. coli (%34,5), K. pneumoniae (%62,1) ve K. oxytoca (%3,4)
enfeksiyon siklig1 daha fazla olmakla birlikte cerrahi girisim durumu, kateter kullanma
durumu ve eslik eden hastalik durumu gibi Ozelliklerin olup olmamasi agisindan

mikroorganizmalar arasinda herhangi bir belirgin farklilik gézlemlenmedi (Tablo 3.18).

Tablo 3.18: Hastalarin medikal bilgilerine gore iireyen mikroorganizmalar

Mikroorganizma

Ozellik
E. coli K. pneumoniae K. oxytoca
Mekanik ventilator n (%) n (%) n (%)
kullanma
Var 20 (34,5) 36 (62,1) 2(3,4)
Yok 4 (23,5 12 (70,6) 1(5,9)
Eslik eden hastalik
Var 11 (34,4) 20 (62,5) 1(3,1)
Yok 13 (30,2) 28 (65,1) 2 (4,7)
Kateter kullanma
durumu
Var 16 (31,4) 33 (64,7) 2(3,9)
Yok 8 (333 15 (62,5) 1(4,2)
Cerrahi girisim
Var 15 (27,3) 24 (72,7) 0
Yok 9 (357 24 (57,1) 3(7,1)
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2010 yili ve Oncesinde hastalardan izole edilen GSBL (+) en sik mikroorganizma K.
pneumoniae iken, 2010 yilindan sonra E. coli’nin en sik konuma gelmis oldugu goriildi
(Tablo 3.19), (Sekil 3.1).

Tablo 3.19: Yillara gore hastalardan alinan kiiltiirlerden izole edilen GSBL pozitif
mikroorganizmalar
Yillar E. coli K. K. oxytoca Toplam
pneumonia
n (%) n (%) n (%) n (%)
2005 0 1(100) 0 1(0,87)
2006 7(22,6) 23 (74,2) 1(3,2) 31 (26,96)
2007 3 (25) 9 (75) 0 12 (10,43)
2008 6 (35,3) 11 (64,7) 0 17 (14,78)
2009 3(27,3) 8 (72,7) 0 11(9,57)
2010 2 (14,3) 10 (71,4) 2 (14,3) 14 (12,17)
2011 14 (70) 5 (25) 1(5) 20 (17,39)
2012 7 (77,8) 1(11,1) 1(11,1) 9(7,83)
Toplam 42 (36,5) 68 (59,1) 5 (4,3) 115 (100)
% 23
20
14
15
8
10 ) 6 7
3 3
5 2
0l 1
0
2005 2006 2007 2008 2009 2010 2012
BE Coli ™K Pneumonia SK.Oxytoca

Sekil 3.1: Yillara gore kiiltiirden izole edilen GSBL pozitif bakteriler
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GSBLpozitif K. pneumoniae enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri tespiti i¢in yapilan
modellemede, Mekanik ventilator kullanimi 0,569 kat, Dogum agirliginin < 1500 gr olmasi
1,59 kat, Yatis siiresinin > 8 giin olmast 1,913 kat, GSBL pozitif enfeksiyon Oncesi
antibiyotik kullanimi 2,594 kat enfeksiyon riskini artirdigi goriildii. Ancak bu degerlerin
hi¢biri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. (Tablo 3.20).

Tablo 3.20: GSBL (+) Klebsiella pneumoniae enfeksiyonu i¢cin bagimsiz risk
faktorleri

Degiskenler Diizeltilmis OR (%95 GA) *p

Mekanik ventilator 0,569 (0,140-2,314) 0,431
Dogum Agirhg < 1500 1,590 (0,578-4,378) 0,369
Yatis siiresi > 8 giin 1,913 (0,193-18,944) 0,579
GSBL (+) enfeksiyon oncesi 2,594(0,586-11,478) 0,209

antibiyotik kullanimi

Logistic regression test kullanildi.

*p<0,05 =anlamh farklihk, OR: odds ratio, GA: Giiven Arahgi

Olgularda GSBL pozitif K. pneumoniae enfeksiyonu olup olmamasi ile 6liim-iyilesme

arasinda anlaml iligki saptandi (Tablo3.21).

Tablo 3.21: Hastalarin prognozuna gore izole edilen mikroorganizmalar

K. pneumonia enfeksiyonu

Klinik Sonug¢ *Y ok Var
n (%) n (%) p
Oliim 1(5,88) 16 (94,12)
0,03
Iyilesme 26 (44,8) 32 (55,2)
Toplam 27 (32) 48 (64)

*E. coli ve K. oxycota olgularinin toplamini igermektedir. Chi-square test kullanild1.* *p<0,05 =anlamh farkhilik.
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4. TARTISMA

Antibiyotiklere kars1 direng gelisimi, enfeksiyonlarin tedavi edilmesinde karsilasilan en
onemli sorunlardan biridir. Ozellikle E.coli ve Klebsiella spp. gibi Gram negatif
bakterilerde, antibiyotiklere karsi diren¢ olusmasindaki en dnemli mekanizmalardan biri

bakterilerin GSBL yapmasidir (1,2).

Ik GSBL 1983 yilinda bir K. pneumoniae susunda bildirilmis olup ilk hastane kaynakli
salgin ise 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (6,7). Bununla birlikte GSBL'ler en ¢ok
TEM veya SHV enzimlerinden tiiretilmislerdir. Giiniimiizde beta-laktamazlar i¢cinde 219
adet TEM tipi, 189 adet SHV-tipi ve sayis1 giderek artan diger enzimler bulunmaktadir
(50).

Diinya genelinde, GSBL salgilayan bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin
prevalansindaki artis 6nemli bir problem olarak karsimiza g¢ikmaktadir. GSBL pozitif
bakterilerin oraninin bilinmesi ampirik tedavide antibiyotik se¢imi i¢in ¢ok 6nemli bir yol
gostericidir. GSBL oraninin Latin Amerika’da %45, Bati Pasifik bolgesinde %25,
Avrupa’da %25 oldugu ve yillar icerisinde dramatik olarak yiikseldigi bildirilmistir (88).

GSBL oranlarinin artisinda 6zellikle E. coli ve klebsiella spp. etkin bir rol almakla birlikte,
TEM ve SHV-tipi GSBL'ler en sik E. coli ve K. pneumoniae’de bulunmaktadir (8,89,90).
Ulkemizde GSBL dagilimiyla ilgili yapilan gesitli ¢alismalarda; GSBL iireten E. coli ve
klebsiella spp. klinik izolatlarinin oranlar1 sirasiyla %0-27 ve %33-86 arasinda oldugu
bildirilmistir (11-15).

2007 yilinda iilkemizde ¢ok merkezli yapilan MYSTIC ¢alismasinin verilerine gore, K.
pneumoniae suslarmin %40,5’inin, K. oxytoca suslarinin %23,1’inin ve E. coli suslarinin
ise % 15,3’tntin GSBL drettigi bildirilmistir (64). 2012 yili EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System) verilerine gore ise 3. kusak sefalosporinlere
direngli E. coli izolatlarinda tespit edilen GSBL oranlar1 en diisiik %70,5 (Fransa) ve en
yiiksek %100 (Macaristan)’diir. 3. kusak sefalosporinlere direngli K. pneumoniae
izolatlarinda ise en diisiik %62 (Slovakya) ve en yiiksek %100 (Hollanda, Macaristan ve
Liiksemburg) olarak saptanmistir (92).
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1980-1990 yillar1 arasinda K. pneumoniae’de GSBL iiretimi daha fazla goriiliirken, 2000°1i
yillarda giderek artan GSBL iiretimi ile E. coli 6ne gegmeye baslamistir. GSBL iireten
bakteriler birden ¢ok ilaca direng gosterebildiginden ampirik tedaviler basarisiz

olabilmekte ve tedavide gii¢liiklerle karsilasilabilmektedir (89).

GSBL iireten bakteriler, hastanelerin yogun bakim finitelerinde daha sik goriilmektedir.
Yilmaz ve arkadaslarinin hastanelerindeki tiim yogun bakimlar1 kapsayan (dahili, cerrahi,
anestezi ve reanimasyon) calismalarinda GSBL orani1 E.coli i¢in %56 , K. pneumoniae igin
%63, Saglam ve arkadaslarinin dahili, cerrahi ve c¢ocuk yogun bakimi kapsayan
caligmalarinda ise GSBL salgilayan mikroorganizma orant %64 olarak bulunmustur.
Bunlarin yani sira Villegas ve ark. 3. basamak 8 hastaneden veri toplayarak yaptigi
caligmada %11.8, diger tinitelerde %8.4 GSBL pozitifligi bildirmislerdir (93-95).

Diinyada GSBL salgilayan suslarla enfeksiyon ile ilgili eriskin, pediatri ve yenidogan
tinitelerinde epidemiyolojik ve mikrobiyolojik ¢aligmalar bulunmakla birlikte Tiirkiye’de
bu konuda c¢aligma bulunmamaktadir. Biz calismamizda Yenidogan Yogun Bakim
Unitesi'nde  GSBL  enfecksiyon  lokalizasyonlarinin  belirlenmesini,  {ireyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarlilik paternlerinin saptanmasini ve risk faktorlerini

saptamay1 amagladik.

Yenidogan Yogun Bakim Unitesi'nde gerceklestirilen bu arastirmaya toplamda 115
kiiltiirde GSBL pozitif liremesi olan 75 olgu alinmistir. Bu kiiltiirlerden idrar, kan ve ETU
kiiltiirleri sirasiyla %32,2 , %26,1 ve %17,4 ile en ¢ok alinan ilk ti¢ kiiltiir tipidir. Kiiltiir
sonuglarina gore hastalarda en sik enfeksiyonlar sirasiyla bakteriyemi (%33,0), idrar yolu
enfeksiyonu (%32,2) ve pnomoni (%27,8) olarak saptanmistir. Hastaneye yatisin ilk 7
giiniinde en sik idrar yolu enfeksiyonu ( %40) saptanmis iken, 8-30 giin arasinda en sik
bakteriyemi (%50) ve 30 giinden uzun yatiglarda ise en sik pnomoni (%43,75)

goriilmektedir.

Ciddi ekonomik kayiplara da neden olduklar1 bilinen GSBL {ireten bakterilerden 6zellikle
E.coli; yenidogan bebeklerde, nétropenik kanser hastalarinda ve altta yatan hastaligi olan
cocuklarda ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (96). Rodriguez ve arkadaslarinin 2001 -
2005 yillart arasinda yaptigt bir kohort c¢aligmasinda saptanan E.coli (n= 43)

bakteriyemilerinde GSBL iireten suslarin neden oldugu enfeksiyonlarda 6liim oranlarinin
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dort kat arttigr gosterilmistir (97). Bizim ¢alismamizda ise GSBL iireten E. coli ile enfekte
oldugu saptanan ve tedavi goren 24 hastadan sadece 1 tanesi (%4,17) dlmiistiir. Buna ek
olarak arastirmada cinsiyet ile klinik sonu¢ arasinda anlamli bir iligki saptanmamigstir
(p<0,05). Arastirmaya sadece GSBL iireten bakterileri aldigimiz i¢cin GSBL {iretiminin

mortalite tizerine etkisini belirleyememek bir eksikliktir.

Yenidogan Yogun Bakim Uniteleri’nde, yenidoganlarin bakim siirecinde temin edilen tiim
olumlu gelismelere ragmen NKE’ler 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir (72). Ozellikle, goreceli olarak bagisiklik sistemlerinin az calistig1 ve
cilt matiirasyonu tam olmayan diisiik dogum agirliklt yenidoganlar NKE’ler acisindan
yiikksek risk tagimaktadir. Ayrica bu bebeklerin maruz kaldigi uzun siireli mekanik
ventilasyon, santral kateter uygulamalari, uzun siireli parenteral beslenme, genis
spektrumlu antibiyotik ve steroid kullanimi gibi diger faktorler de NKE gelisimini
kolaylastirmaktadir (72,73).

Risk faktorleri agisindan bakildiginda arastirmamiza dahil olan yenidoganlarin gestasyonel
hafta ortalamasi 31,47 + 4,842, dogum agirlig1 ortalamast 1773,4 + 946,791 gr, yogun
bakimda yatig siiresi ortalamasi1 48,47+34,81 giin, GSBL pozitif mikroorganizma
enfeksiyonundan once antibiyotik kullanimi %76, katater kullanimi %68 ve mekanik
ventilasyon kullanimi1 %75’dir. Bunlarin yani sira olgularin % 42,7’sinin eslik eden

hastalig1 bulunmaktadir.

Olgulardan izole edilen GSBL pozitif enfeksiyon etkenlerinin K. pneumoniae (%59,1), E.
coli (%36,5) ve K. oxytoca (%4,3) oldugu saptanmistir.2010 yili ve dncesinde hastalardan
izole edilen GSBL pozitif en sik etken K. pneumoniae iken, 2010 yilindan sonra E. coli en
stk konuma gelmistir. Hem erkeklerde hem de kizlarda K. pneumoniae en fazla saptanan
mikroorganizma olmakla birlikte, K. pneumoniae, E. coli ve K. oxytoca’nin cinsiyete gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. Hastanemizde 2005-
2013 yillar1 arasinda 15 hastada 29 adet Gram negatif mikroorganizmalarla GSBL negatif
tireme olmustur (K. pneumoniae:15 adet, E coli: 2 adet, Serratia marcescencs: 6 adet,
Pseudomonas: 4 adet, Acinetobacter baumanii:1 adet , Stenotrophomonas maltophilia: 1

adet). Mevcut tireme sayisinin azligi klinik karsilagtirma imkani saglamadi.
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Bu  bakterilerden  amoksisilin-klavulonat,  ampisilin ~ ve  ampisilin-sulbaktam
antibiyotiklerine duyarliligi bakilanlarin %100 “direngli” oldugu tespit edilmistir. Penisilin
grubu antibiyotikler i¢inde her ii¢ etkenin suslarinin da “duyarli” oldugu tek antbiyotik
piperasilin-tazobaktam’dir. Bunun yani1 sira karbapenem grubu antibiyotiklere (Imipenem,
ertapenem) duyarliligi bakilanlarin tamaminin “duyarli” oldugu tespit edilmistir. Her iig
mikroorganizma da aztreonama yiiksek oranda “direngli” iken, kinolonlara duyarli-direngli

olma oranlar farklilik géstermektedir.

Uyanik ve arkadaslarinin bir iiniversite hastanesinde kan kiiltiirlerinden izole edilen 88 E.
coli ve 34 K. pneumoniae ile yaptiklar1 ¢alismada, GSBL iireten 39 E. coli ve 15 K.
pneumoniae nin SFZ, SFRNa, SFTR ve SFPM’e karsi %100 “direngli” oldugu
saptanmigtir (98). Benzer sekilde bizim olgularimizda da GSBL iireten bakterilerin SFPR,
SFL, SFPM, SFX, SFTK, SFTZ, SFTi, SFRNa, SFRAk, SFTR antibiyotiklerine duyarlilig
bakilan E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca suslarinin tamami, bu antibiyotiklere karsi

%100 “direngli” bulunmustur.

Olgulardan izole edilen, antibiyotik duyarlilig1 bakilan E. coli bakterilerinin yiiksek oranda
kloramfenikol (%100,0), amikasin (%80,5), nitrofurantoin (%100,0), TMP-SMX (%61,0)
ve fosfomisin (%93,8)’e kars1 “duyarli” oldugu saptanmistir. Uyanik ve arkadaslarinin
calismasinda ise 88 adet E.coli susundan GSBL iireten 39 sus amikasine (%95) yiiksek
oranda “duyarl’” iken TMP-SMX’e (%23) kars1 diisiik oranda “duyarli” oldugu tespit
edilmistir (98).

GSBL iireten bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilen antibiyotik
gruplarindan biri de kinolonlardir. Ancak kinolonlara kars1 diren¢ GSBL iireten
bakterilerde siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Bizim ¢alismamizda siprofloksasin direnci E.
coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca suslari igin sirasiyla %42,9, %20,6 ve %60,0’dir. Bunun
yant sira yeni kusak kinolonlardan norfloksasine E. coli %87,5 “duyarli” iken,

levofloksasine K. pneumoniae %88,2 “duyarli” tespit edildi.

Tayvan’da Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir arastirmada E.coli suslarinda
siprofloksasin direnci GSBL negatiflerde %26,7 iken GSBL pozitif suslarda bu oran ii¢
katindan daha fazla (%84,6) bulunmustur (99). GSBL pozitif E. coli suslarinda saptanan

siprofloksasin direnci bizim ¢alismamizda daha yiiksektir. Aynmi g¢alismada klebsiella
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suslarinda siprofloksasin direnci GSBL negatifler de %0 iken, GSBL pozitif grupta %50
olarak bulunan bu oran bizim ¢alismamiza gore daha yiiksektir. Italya merkezli bir baska
calismada ise E.coli suslarinin kinolon direnci GSBL pozitiflerde %92,3 iken, GSBL
negatiflerde ise % 41,7’dir (100).

Antibiyotik duyarlilig1 bakilan K. oxytoca izolatlarinin yiiksek oranda amikasin (%80,0) ve
nitrofurantoine  (%100,0) karst “duyarli” oldugu saptanmigtir. Bunun yaninda
K.pneumoniae’nin tobramisin (%82,4) ve gentamisine (%97,8) yiiksek oranda “direncli”
iken amikasine karst % 41,8 “duyarli” oldugu saptanmistir. Uyanik ve arkadaslarinin
calismasinda ise, GSBL fireten 15 K.pneumoniae susunun %87’sinin gentamisin ve
amikasine kars1 “duyarli” oldugu saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizda K. pneumoniae

suslarinin gentamisin ve amikasine kars1 direng oranlari daha fazla bulunmustur.

GSBL pozitif bakteri enfeksiyonundan 6nce antibiyotik kullanan hastalarin [%76, (n=57)]
%48,0’1 ampisilin (n=36), %34,67’si gentamisin (n=26), %20,0’1 amikasin (n=15) ve
%17,33°1 sefotaksim (n=13) kullanmistir. Antibiyotik kullanan hastalar i¢inde ise %56,14
(n=32) ile en yiiksek orana sahip olan ikili antibiyotik kullanan gruptur. Bununla birlikte
GSBL pozitif enfeksiyon oncesi antibiyotik kullanma durumu ile iyilesme/6lim durumu
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamustir (p =0,179). Arastirmaya
dahil edilen olgularin %77,3’linde (n=58) tedavi sonrasi iyilesme gergeklesir iken,
%10,7’s1 21 glinden once, %12’si 21 glinden sonra Olmiistiir. 21 giinden Once olen
hastalarin (%10,7) kiiltiirlerinin %100’tinde, 21 giinden sonra 6len hastalarin (%12,0) ise

%88,9’unda K. pneumoniae iiremistir.

Pena ve arkadaslarinin yogun bakim tinitesinde GSBL pozitif K. pnemoniae enfeksiyonu
i¢in risk faktorlerini arastirdig1 bir calismada, fekal kolonizasyonda GSBL {ireten (n=72)
ve iretmeyen (n=116) K. pneumoniae suslar1 arasinda mekanik ventilasyonda kalma
stiresi, Uriner kateter kullanim siiresi, parenteral nutrisyon siiresi, antibiyotik kullanim
stiresi ve arteriyel kateter kullanim siiresi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklar saptanmistir (sirasiyla p degerleri; <0,001 , 0,01 , 0,04 , 0,04 ve 0,002)
(100). Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubu olmadigi i¢in bazi faktorlerin prognoza etkisi
arastirilmis ve kronik hastalik ile klinik sonug ve kateter kullanma ile klinik sonug arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (sirasiyla p degerleri; 0,001 ve 0,009’dur).
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Bunun yaninda olgularda mekanik ventilator kullanimi ile klinik sonug ve cerrahi girisim

durumu ile klinik sonug arasinda anlamli bir iligski bulunamadi. (p>0,05).

Abdel-Hady ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada K. pneumoniae’nin bagimsiz risk
faktorlerini saptamak i¢in yapilan modelleme sonrasinda mekanik ventilasyon kullaniminin
4,2 kat (GA:1,6-11,0), dogum agirligmin < 1500 olmasmin 3,2 kat (GA:1,2-8,3), total
parenteral nutrisyon kullaniminin 4,9 kat (GA: 1,1 — 21,7), hastanede yatig siiresinin >15
giin olmasinin 4,1 (GA: 1,2 — 14,4), oksiimino-antibiyotik kullaniminin 4,9 kat (GA: 1,1 —
21,5) enfeksiyon riskini istatistiksel olarak anlamli diizeyde arttirdigi saptanmustir (77).
Bizim g¢alismamizda ise mekanik ventilator kullanimi 0,569 kat, dogum agirliginin < 1500
olmas1 1,59 kat, yatis siiresinin > 8 giin olmas1 1,913 kat, GSBL pozitif enfeksiyon oncesi
antibiyotik kullanimi 2,594 kat enfeksiyon riskini arttirdigi, ancak bu degerlerin hig¢birinin

istatistiksel olarak anlamli fark ortaya ¢ikarmadigi saptandi.

Sonug olarak; genis spektrumlu antibiyotiklerin dikkatli kullanilmamasi nedeni ile tedavisi
pahali ve gii¢ hastane enfeksiyonlarina neden olan GSBL iireten bakterilerin sikligi
artmaktadir. Bu durum mortalite oranlarinda artis1 da beraberinde getirmektedir. Bu
enfeksiyonlara neden olan mikroorganizmalarin yayiliminin 6niine gegilmesi ve yayilimin
risk faktorlerinin saptanmasi i¢in daha genis ¢apli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Yenidogan
Yogun Bakim Uniteleri’nde GSBL iireten bakteriler ile enfekte hastalar izole edilmeli, risk

altindaki hastane boliimlerinde dikkatli ve ayrintili slirveyans ¢alismalar1 yapilmalidir.
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SONUCLAR

. Calismamiza Haziran 2005- Haziran 2013 tarihleri arasindaki donemde GSBL
salgilayan Gram negatif mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyon nedeniyle
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde izlenen75 preterm ve term yenidogan alindi.

Toplam 115 tireme oldu.

. Aragtirmaya alinan 75 olgunun %52’si erkek (n=39), %48’i kiz (n=36) idi. Olgularin
gestasyonel dogum haftasi ortalamasi 31,47 + 4,842 iken, dogum agirlig1 ortalamasi
1773,4 £ 946,791 gr idi. Olgularin yogun bakimda ortalama yatis siiresi 48,47+34,81
olarak gerceklesti. Bunun yani sira 32 hastanin (% 42,7) eslik eden hastaligi

mevcuttu.

. Arastirmaya katilan 75 yenidogandan, farkl: tiplerde toplamda 115 kiiltiir alindi. Bu
kiiltiirlerden idrar, kan ve ETU ylizde olarak sirasiyla %32,2 , %26,1 ve %17,4 ile en
cok alinan ilk {i¢ kiiltiir tipi olarak gerceklesti.

. Olgulardan izole edilen kiiltiirde tireyen GSBL iireten bakterilerden K. pneumoniae
erkeklerde kizlardan fazla oldu. K. pneumoniae, E. coli, K. oxytoca’nin cinsiyete

gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

. Arastirmaya katilan olgulardan alinan 115 kiiltiir sonucuna gore K. pneumoniae 68
tireme ile birinci (%59,1), E. coli 42 tireme ile ikinci (%36,5) ve K. oxytoca 5 lireme
ile tglincii (%4,3) sirada gergeklesti. Tanilarda ise bakteriyemi (%33,0), idrar yolu
enfeksiyonu (%32,2) ve pnémoni (%27,8) en sik saptanan ilk {i¢ enfeksiyon tipi oldu.

En az goriilen infeksiyon tipi ise %0,9 ile vajinit idi.

. Arastirmaya katilanlardan preterm ve term yenidoganlardan alinan kiiltiirlerde
gerceklesen iiremenin %93,0’1 (n=107) dogumdan takiben ilk 7 giinden sonra oldu.
Ik 7 giin icinde en sik bakteriyemi saptanmis iken, yumusak doku enfeksiyonu,

menenjit ve vajinit tespit edilmedi.

. Arasgtirmaya katilan 75 olgunun %64’i (n=48) hastanede 30 giinden fazla yatt.

Hastaneye yatisin ilk 7 giinlinde en sik idrar yolu enfeksiyonu (n=2, %40) saptanmis
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10.

11.

12.

iken, 8-30 giin arasinda en sik bakteriyemi (n=11, %50) ve 30 giinden uzun yatiglarda

ise en sik pnémoni (n=21, %43,75) tanist kondu.

Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin amoksisilin-klavulonat, ampisilin
ve ampisilin-sulbaktama duyarliligi bakilan E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca
suglarinin tamaminin bu antibiyotiklere kars1 “direncli” oldugu tespit edildi. Penisilin
grubu antibiyotikler i¢inde her ii¢ etkenin suslarmin da “duyarli” oldugu tek
antbiyotik piperasilin-tazobaktam idi. Piperasilin-tazobaktama orta duyarli saptanan

(E. coli: 2, K.pnémoniae: 4) mikroorganizmalar duyarli olarak kabul edildi.

Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin karbapenem grubu antibiyotiklere
(Imipenem, ertapenem) duyarliligi bakilan E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca
suslarinin tamaminin bu antibiyotiklere karst “duyarli” oldugu tespit edildi. Her iig
etken de aztreonama yiiksek oranda “direngli” iken, kinolon grubunun etki spektrumu

ve grup farkliligi nedeniyle duyarli-direngli olma oranlari farklilik gdsterdi.

Olgulardan izole edilen GSBL iireten bakterilerin SFPR, SFL, SFPM, SFX, SFTK,
SFTZ, SFTI, SFRNa, SFRAk, SFTR’a duyarlilig1 bakilan E. coli, K. pneumoniae ve

K. oxytoca suslarmin tamaminin, bu antibiyotiklere karsi “direngli” oldugu tespit

edildi.

Olgulardan izole edilen kloramfenikol, amikasin, nitrofurantoin, TMP-SMX ve
fosfomisine duyarliligi bakilan E. coli’nin yiiksek oranlarda bu antibiyotiklere
“duyarl’” oldugu saptandi. Benzer sekilde amikasin ve nitrofurantoine duyarliligi
bakilan K. oxytoca’nin yiiksek oranlarda “duyarli” oldugu, ayrica K. pneumoniae’nin

tobramisin ve gentamisine yiiksek oranda “direngli” oldugu da saptandi.

Hastalardan izole edilen E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca sirasiyla en stk ETU
(%41,7), kan (%41,7) ve ETU (%66,7)’da tiredi. 28 hafta ve altinda dogan hastalarda
en sik sirastyla K. pneumoniae (n=14, %46) ve E. Coli (n=10, %40) gozlemlendi.
E.coli ile enfeksiyonda ETU ve idrar yolu enfeksiyonu o6n planda iken,
K.pneumoniae da kan kiiltiirii ve idrar kiiltiiriinde {iremenin 6n planda gergeklestigi

tespit edildi .
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14.
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18.

Arastirmaya dahil edilen olgularin %77,3’linde (n=58) tedavi sonrasi iyilesme
gerceklesmis iken, %22,7°si Olmistiir. Bunun yani sira 21 giinden once olen
hastalarin kiiltiirlerinin %100’tinde, 21 gilinden sonra Olenlerin %88,9’unda K.
pneumoniae tiredi. E. coli ile enfekte 24 hastadan sadece 1 tanesi (%4,17) 21 giinden

sonra O1di.

Calismaya katilan olgulardan 57°si (%76)  GSBL pozitif mikroorganizma
enfeksiyonundan 6nce antibiyotik kullanmis ve en sik etken olarak K. pneumoniae
(%59,6) saptanmustir. GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan Once
antibiyotik kullanimi ile GSBL pozitif mikroorganizmalar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi.

GSBL pozitif enfeksiyondan dnce antibiyotik kullanan hastalar iginde ikili antibiyotik
kullanim1 % 56,14 (n=32) ile en yiiksek olan grup oldu. Bu grup igerisinde ise kiiltiir
sonucunda en sik enfeksiyon etkeni olarak 18 hastada (%56,25) K. pneumoniae

uremesi oldu.

GSBL pozitif mikroorganizma enfeksiyonundan once hastalarin %48,0’i ampisilin
(n=36), %34,67’si gentamisin (n=26), %?20,0’si amikasin (n=15) ve %17,33’i
sefotaksim (n=13) kullanmis oldugu goriildii.

Aragtirmaya dahil edilen olgularda mekanik ventilator kullanimi ile iyilesme/6liim
durumu (klinik sonug) arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0,05). Benzer sekilde
cerrahi girisim durumu ile iyilesme/6liim durumu ve GSBL pozitif enfeksiyon ncesi
antibiyotik kullanma durumu ile iyilesme/6liim durumu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iligski saptanmadi. Bununla birlikte eslik eden hastalik ile klinik
sonu¢ ve kateter kullanma ile klinik sonu¢ arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptandi.

Arastirmaya dahil edilen olgularda mekanik ventilatér kullananlar arasinda
kullanmayanlara gore E. coli (%34,5), K. Pneumoniae (%62,1) ve K. oxytoca (%3,4)

enfeksiyon sikligi daha fazla olmakla birlikte cerrahi girisim durumu, kateter
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20.

21.

kullanma durumu ve eslik eden hastalik durumu gibi 6zelliklerin olup olmamasi

acisindan etkenler arasinda herhangi bir belirgin farklilik gézlemlenmedi.

2010 yili ve oncesinde hastalardan izole edilen GSBL pozitif en sik etken K.

pneumoniae iken, 2010 yilindan sonra E. coli en sik konuma gelmis oldugu goriildii.

GSBL pozitif K. pneumoniae enfeksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorleri tespiti i¢in
yapilan modellemede, mekanik ventilator kullanimi 0,569 kat, dogum agirligimin <
1500 gr olmasi 1,59 kat, yatis siiresinin > 8 giin olmas1 1,913 kat, GSBL pozitif
enfeksiyon oncesi antibiyotik kullanimi 2,594 kat enfeksiyon riskini artirdig: goriildii.

Ancak bu degerlerin higbiri istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Olgularda GSBL pozitif K. pneumoniae enfeksiyonu olup olmamasi ile O6lim-

iyilesme oranlar1 arasinda anlamli iligki saptanda.
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