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Giris: izole edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
pozitif suslarin tir dagilimlari, antibiyotik diren¢ oranlari ve GSBL
Uretimine katki saglayan risk faktorlerinin belirlenmesi amaglandi.
Yoéntemler: Calismaya preterm (28-36 hafta) ve term (37-42 hafta)
yenidoganlardan, hastanemiz yenidogan yogun bakim Unitesinde en
az iki glin takip edilmis ve cesitli klinik drnek kiltirlerinde GSBL pozitif
mikroorganizma Uremis 75 hasta dahil edildi. Hastalara ait dosya
kayrtlarindan demografik 6zellikler ve klinik bilgiler geriye donik
olarak degerlendirildi. GSBL pozitif bakterilerin tir tanimlamalari
ve antibiyogram duyarlilik testleri konvansiyonel yontemler ve BD
Phoenix System (Beckton Dickinson, ABD) ile yapildi. GSBL pozitifligini
saptamak amaciyla kombinasyon disk testi kullanildr.

Bulgular: Yetmis bes preterm ve term bebekten toplam 115
GSBL pozitif sus izole edildi. Bu suslar K. pneumoniae (n=68,
%59,1), E. coli (n=42, %36,5) ve K. oxytoca (n=5, %4,3) idi. En
sik enfeksiyonlar; idrar yolu enfeksiyonu (n=41,%35,7), pnémoni
(n=34,%29,6) ve bakteriyemi (n=30,%26,1) idi. Kultlr pozitifliginin
%93,0"1 (n=107/115) dogumdan 7 giin sonra goéruldd. Calismaya
dahil edilen 75 olgunun %64'tnin (n=48/75) hastanede yatis sresi
30 glnden fazlaydi. Bu suslarin tamami amoksisilin-klavulonat,
ampisilin, ampisilin-sulbaktam, piperasilin ve bir K.oxytoca susu
hari¢ sefalosporin grubu antibiyotiklere direncli iken, suslarin tamami
imipenem ve ertapeneme duyarliydi.

Sonug: Yenidogan yogun bakim Unitesinde preterm ve term
bebeklerde GSBL pozitif suslarda antibiyotik direnci giderek
artmaktadir. Her hastanenin belirli periyotlarda kendi GSBL pozitif
bakteri dagilimlarini, antibiyotik direng oranlarini ve enfeksiyon
risklerini  belirlemesi, antimikrobiyal tedavilerin  antibiyogram
sonuglarina goére secilmesi, tedavi basarisini artiracagi gibi, GSBL
Uretimini ve direng gelisimini dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz,
yenidogan yogun bakim Unitesi, E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca

Abstract

Introduction: The aim of this study was to determine the
distribution of extended spectrum beta-lactamase (ESBL) positive
strains, antibiotic resistance rates and risk factors contributing to
ESBL production.

Methods: The study included 75 preterm (28-36 weeks) and term (37-
42 weeks) newborns, monitored for at least two days in our hospital
neonatal intensive care unit, and had ESBL-positive microorganisms in
various clinical cultures. Demographic features and clinical information
obtained from the patient records were evaluated retrospectively.
Species identification and antibiogram susceptibility tests for isolated
ESBL-positive bacteria were performed using conventional methods
and BD Phoenix System (Beckton Dickinson, USA). Combination disc
test was used to detect ESBL positivity.

Results: A total of 115 ESBL-positive strains were isolated from 75
preterm and term infants monitored in the neonatal intensive care unit.
These strains were K. pneumoniae (n=68, 59.1%), E. coli (n=42, 36.5%)
and K. oxytoca (n=5, 4.3%). The most common infections were; urinary
tractinfection (n=41, 35.7%), pneumonia (n=34, 29.6%) and bacteremia
(n=30, 26.1%). Following birth, the majority of culture positives
(n=107/115, 93.0%) were seen 7 days after birth. Of the 75 neonates
included in the study, 64% (n=48/75) were hospitalized for more than
30 days. While all of these isolates were resistant to antibiotics except
amoxicillin-clavulanate, ampicillin, ampicillin-sulbactam, piperacillin and
a K. oxytoca strain, all strains were susceptible to the carbapenem group
antibiotics (imipenem, ertapenem).

Conclusion: Antibiotic resistance has been increasing in ESBL-
positive strains in preterm and term infants in neonatal intensive
care units. Detection of ESBL-positive bacteria distribution, antibiotic
resistance rates and infection risks as well as selection of antimicrobial
treatments according to antibiogram results may increase treatment
success, and prevent ESBL production and resistance development.
Keywords: Extended spectrum beta-lactamase, neonatal intensive
care unit, E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca
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Giris

GUnUmuzde antibiyotik tlketimindeki artisin bir sonucu
olarak antibiyotiklere diren¢ orani giderek artmaktadir. Gram-
negatif bakterilerde, 6zellikle E. coli ve Klebsiella spp’de
antibiyotiklere diren¢ olusumunda 6nemli mekanizmalardan
biri genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) Uretiminin
olmasidir.” Beta-laktamaz Uretimi gram-negatif bakterilerde
beta-laktam antibiyotiklerin etkinliginin azalmasina yol acan
en 6nemli mekanizmadir.?

GSBL'ler, sefamisinler ve karbapenemler disindaki Uglnci
kusak sefalosporinleri de iceren tim beta-laktamlari hidrolize
etme Ozelligine sahip enzimlerdir. Son zamanlarda dinya
genelinde GSBL Ureten Enterobacteriaceae izolatlarinin sayisi
artmaktadir.?ilk GSBL enzimi 1983 yilinda bir K. pneumoniae
susunda Almanya’da tanimlanmistir ve glnimuze kadar
en az 500 tip betalaktamaz saptanmisti. GUnUmuizde
beta-laktamazlar icinde en cok TEM ve SHV tipi enzimler
bulunmakta ve sayillari giderek artmaktadir. TEM ve SHV
tipi GSBL'ler dominant GSBL genotipleri olarak bilinirken,
gectigimiz on yilda CTX-M tipi GSBL'ler en yaygin dagilim ile
global olarak dominant genotip olmustur®®> GSBL oranlari
bélgeden bdlgeye ve hatta hastaneler arasinda bile degisiklik
gostermektedir. Bu farklilik lokal epidemiyolojik faktorlere,
genel enfeksiyon kontrol énlemlerine ve antibiyotik kullanim
politikalarina baglanmaktadir.® GSBL Uretimi ile ilgili bugine
kadar belirlenmis risk faktorleri; mekanik ventilasyon tedavisi,
Uglincl kusak sefalosporin kullanimi, kateter (Uriner, arteriyel,
santral, ven6z) kullanimi, abdominal cerrahi, yogun bakim
unitesi (YYBU)'nde yatis, diistik dogum agirhgi ve prematiire
dogum risk faktorleri olarak siralanmistir.”

Dinyada GSBL enfeksiyonlari konusunda eriskin, ¢ocuk
ve YYBU'lerde epidemiyolojik ve mikrobiyolojik calismalar
bulunmakla birlikte Turkiye'de yenidogan yodun bakim
Unitelerinde GSBL enfeksiyonlari ile ilgili literatirde sinirli
sayida calisma mevcuttur. Bu calismada hastanemiz
YYBU'sinde preterm ve term vyenidoganlarda GSBL
Ureten etken mikroorganizmalar, bu mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarliliklari ve GSBL risk faktérlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Haziran 2005-Haziran 2013 tarihleri arasinda
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi YYBU'de tedavi géren
preterm ve term bebeklerde, GSBL Ureten gram negatif
bakteriler ve neden oldugu enfeksiyonlar geriye doénik
olarak degerlendirildi. Calismaya preterm (28-36 hafta) ve
term (37-42 hafta) yenidoganlardan, YYBU'de en az iki giin
takip edilmis olanlar ve cesitli klinik érnek kiltirlerinde (kan,
idrar, derin trakeal aspirat, yara yeri, solunum sekresyonlari
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vb.) GSBL pozitif mikroorganizma UGremis 75 hasta dahil
edildi.

Hastalara ait dosya kayitlarindan demografik ¢zellikler, dogum
agirhgr, yatis tanisi/tanilari, hastanin yatisindan sonraki
ilk 48 saat ve sonraki 48 saat icerisindeki kultlr Gremeleri,
mikroorganizmalarin izole edildigi klinik &rnekler, tanilara
gore hastanede yatis sureleri, GSBL pozitif mikroorganizma
enfeksiyonundan 6nce antibiyotik kullanim orani, mekanik
ventilatorde kalma ve kateter (santral/periferik) kullanma
oranlari, hastalarin mortalite ve iyilesme durumlari ve GSBL
pozitif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarina ait
veriler toplandi.

Hastanemiz merkez laboratuvarina gelen klinik 6rnekler
%>5'lik koyun kanli agar ve McConkey agar besiyerlerine ekildi.
Besiyerleri 37 C°'de 16-18 saat inkUbe edildi. Bakterilerin tdr
tanimlamalari konvansiyonel ydntemler ve BD Phoenix System
(Beckton Dickinson, ABD) tanimlama kitleri ile antibiyogram
duyarlihk testleri BD Phoenix System (Beckton Dickinson,
ABD) mikrodiltsyon yontemi ile yapildi.

Bakterilerde GSBL pozitifligini arastirmak igcin kombinasyon
disk testi kullanildi. Bu testte saf olarak Uretilen bakteriler
0,5 McFarland bulaniklik seviyesinde Mueller-Hinton agar
besiyerine yayildi. Ayni besiyerinin ylzeyine seftazidim ile
seftazidim/klavulanik asit ve sefotaksim ile sefotaksim/
klavulanik asit antibiyotik diskleri yerlestirildi ve 37 C°'de
16-18 saat inklbe edildi. Seftazidim veya sefotaksimin
klavulanik asit ile kombinasyonunda olusan inhibisyon
zonlari tek baslarina seftazidim veya sefotaksim inhibisyon
zonlarindan >5mm daha genisse Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standartlarina gore GSBL pozitifligi
olarak kabul edildi. Calismanin glcid %80, o6rneklem
baytkligu 138 olarak OpenEpi Versiyon 3 programi
kullanilarak hesaplandi. Calismamizin rneklem buyUklGgu
dahil etme O&lcltlerine uyan 115 hastayr kapsadi. Tum
testler CLSI onerileri dogrultusunda yapildi. Bu calismaya
Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu
tarafindan etik kurul izni ve onayl (izin no: KA14/312)
verilmistir. Calismamiz Helsinki Deklarasyonu prensiplerine
uygun olarak yapilmistir.

istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri SPSS 15.0 istatistik programi kullanilarak
analiz edildi. Analizlerde tanimlayiciistatistikler (ylzde dagilimi,
ortalama, ortanca, %95 glven araligi), gruplu degiskelerin
karsilastirnimasinda ki-kare ve Mid-p degeri ile Fisher's exact
test kullanildi. P degeri <0,05 olan degiskenler anlamli kabul
edildi. GSBL pozitif K. pneumoniae enfeksiyonunda bagimsiz
risk tespiti icin modelleme yapilip lojistik regresyon analizi
uygulandi.
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Bulgular

Arastirmaya dahil edilen 75 bebedin %52'si erkek (n=39),
%48'i kiz (36) idi. Olgularin gestasyonel dogum haftasi
ortalamasi 31,47+4,84 iken, dodum agirhigr ortalamasi
17704940 gr idi. Yogun bakimda yatis sireleri 48+34
glindy. Ek olarak 32 olgunun (%42,7) eslik eden hastalig
(intrauterin gelisme geriligi, dogustan anomali, dogustan
enfeksiyon, gestasyonel diyabetli anne bebegi) vardi, ancak
bu hastaliklarin GSBL pozitif enfeksiyon prognozuna etkileri
ayri ayri incelenemed,.

GSBL pozitif mikroorganizmalarin izole edildigi klinik
orneklerin dagilimisirasiyla; idrar %35,7 (n=41), kan %26, 1
(n=30), endotrakeal aspirat %17,4 (n=20), derin trakeal
aspirat %6,1 (n=7), solunum sekresyonu %3,5 (n=4),
periton sivisi %2,6 (n=3), gdgus kateteri %2,6 (n=3), yara
%1,7 (n=2), beyin omurilik sivist %1,7 (n=2), gdgus tlp ucu
%0,9 (n=1), vajen sekresyonu %0,9 (n=1) ve subklavyen
kateter %0,9 (n=1) idi. Klinik orneklerden izole edilen
GSBL pozitif bakterilerin kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi
laboratuvar test sonuglari ve klinik degerlendirmelere gore
yapildi ve enfeksiyon ile iliskilendirildi.

YYBU'nde izlenen 75 preterm ve term bebekten 115 GSBL
pozitif mikroorganizma (redi. izole edilen GSBL pozitif
bakteriler K. pneumoniae %59,1 (n=68/115), E.coli %36,5
(n=42/115) ve K. oxytoca %4,3 (n=5/115) oranlarindayd.
En sik enfeksiyonlar; idrar yolu enfeksiyonu (n=41,%35,7),
pnomoni (n=34,%29,6) ve bakteriyemi (n=30,%26,1) idi.
Alinan kiltirlerde dogumu takiben Uremenin gerceklestigi

Tablo 1. Tanilara gore yatis siireleri

Tani <7 gin 830giin >30gin Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
idrar yolu enfeksiyonu 2(9,5 8(38,1) 11 (52,4) 21 (100)
Pnémoni 1(4,2) 2(83) 21(87,5) 24 (100)
Bakteriyemi 1(4,00 11(44,00 13(52,00 25(100)
Yumusak doku enfeksiyonu 0 0 2 (100) 2 (100)
Peritonit 1(50,0) 0 1(50,0) 2 (100)
Menenijit 0 1(100) 0 1(100)
Toplam 5(6,7) 22(29,3) 48(64,0) 75 (100)

ginler  degerlendirildi. ~ Kdltdr  pozitifliklerinin -~ %93l
(n=107/115) dogumdan 7 gin sonra, %7'si (n=8/115)
dogumdan itibaren ilk 7 gln icerisinde oldu. GSBL pozitif
mikroorganizma enfeksiyonundan dnce antibiyotik kullanimi
%76, kateter kullanimi %68 ve mekanik ventilasyon kullanimi
%75 idi.

Hastalarin tanilarina gore yatis slreleri  degerlendirildi.
Calismaya dahil edilen 75 olgunun %64'Gnin (n=48)
hastanede yatis slresi 30 glinden fazlaydi. Tanilara gore yatis
sreleri Tablo 1'de gdsterilmistir.

izole edilen suslarin  tamaminin  amoksisilin-klavulonat,
ampisilin, ampisilin-sulbaktam ve piperasiline direncli oldugu
saptandi. E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca suslarinin
tamami  karbapenem grubu antibiyotiklere (imipenem,
ertapenem) duyarliydi. Her (¢ susta aztreonama karsi yiksek
diren¢ gorulirken, kinolon grubu antibiyotiklere direng
oranlari farklilik gosterdi. Bir K. oxytoca susu haric izole edilen
tim suslar sefalosporin grubu antibiyotiklere direncliydi.
izole edilen GSBL pozitif bakterilerin penisilin, karbapenem,
florokinolon ve makrolid grubu antibiyotiklere direng oranlari
Tablo 2'de, sefalosporinler ve diger antibiyotiklere direng
oranlari Tablo 3'te gosterilmistir.

izole edilen GSBL pozitif bakterilere gére iyilesme ve 6lim
oranlarinin karsilastirildigi Tablo 4'de K. pneumoniae ve E. coli
suslarinda istatistiksel olarak anlamli farkllik vardi. Enfeksiyon
oncesi antibiyotik kullanimina gore izole edilen suslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Enfeksiyon &ncesi
antibiyotik kullanimina gore izole edilen mikroorganizmalarin
dagilimlari Tablo 5'te gdsterilmistir.

GSBL (+) K. pneumoniae enfeksiyonlarinda bagimsiz risk
faktorlerinin tespiti amaciyla yapilan modellemede, mekanik
ventilator kullanimi 0,569 kat, dogum agiriginin <1500 gr
olmasi 1,590 kat, yatis stresinin =8 glin olmasi 1,913 kat ve
enfeksiyon éncesi antibiyotik kullanimi 2,594 kat GSBL pozitif
enfeksiyon riskini artirdigi gorildt. Ancak bu degerlerin higbiri
istatistiksel olarak anlamli degildi. GSBL (+) K. pneumoniae
enfeksiyonlarinda  bagimsiz  risk  faktorleri Tablo 6'da
gosterilmistir.

Tablo 2. izole edilen GSBL pozitif bakterilerin penisilin, karbapenem, florokinolon ve makrolid grubu antibiyotiklere direng oranlari

Bakteri AMC TPZ TIM

n (%) n (%) n (%)
E. coli ?1%3)6 (2511/1;1) (1 11({(;)1
K. pneumoniae (617(§g; ?85(469? (38354323
K.oxytoca (AH/(A)rO) (24{3,0)

PM  ETP ATM  CIP LEV AK N
n (%) n(%) n(%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0/42  0/23  35/35  18/42 15/25  4/41 38/42
0) 0) (100)  (42.9) (60) 9.8)  (90,5)
0/68 0/12  45/46  14/68  4/51 32/67  56/66
0) 0) 97.8)  (20,6) (7.8) 47.8)  (82.4)
0/5(0) 0/2(0) (31/ 30) 3/5(60) % (50,0) (12/3’0) ?6/30)

AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, TPZ: Piperasilin-tazobaktam, TIM: Tikarsilin-klavulonat, IPM: imipenem, ETP: Ertapenem, ATM: Aztreonam, CIP: Siprofloksasin, LEV: levofloksasin,

AK: Amikasin, CN: Gentamisin
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Tartisma

GSBL dreten gram-negatif bakterilerin  neden oldugu
enfeksiyonlarin sikligi dinya capinda artmakta ve saglik
hizmetlerinde 6nemli tedavi sorunlarina neden olmaktadir.®
Dinya genelinde farkli yontemler ile (e-test, otomatize,
molekuler sistemler ve cift disk sinerji) yapilan cok merkezli
arastirmalarda degisik cografi bélgelerde E.coli izolatlarinda
GSBL  Uretiminin =~ %1-74 oranlar  arasinda  degistigi
bildirilmistir."®"” GSBL Uretim oranlarindaki bu farkliliklar

epidemiyolojik faktorlere, enfeksiyon kontrol &nlemlerine,
antibiyotik kullanim politikalarina ve bakterilerdeki GSBL

baglanmaktadir." 1617 Ulkemizde yapilan calismalarda GSBL
prevelansi E. coli ve Klebsiella spp. icin sirasiyla %0-27 ve
%33-86 oranlari bildiriimistir."®22 2007 yilinda ¢cok merkezli
yapilan MYSTIC programi ¢alisma grubunun verilerine gore
bu prevelans K. pneumoniae suslarinda %40,5, K. oxytoca
suslarinda %23,1 ve E. coli suslarinda %15,3 olmustur.22012
yill EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance
System) verilerine gore Uglincl kusak sefalosprorinlere direncli
E. coli izolatlarinda saptanan GSBL pozitifligi en dusik %70,5
(Fransa) ve en ylksek %100 (Macaristan), K. pneumoniae
izolatlarinda ise en dislk %62 (Slovakya) ve en ylksek %100

Uretim  sikhginin ~ belirli  sartlarda  degisiyor olmasina (Hollanda, Macaristan, Liksemburg) olarak bildirilmistir.>*
Tablo 3. izole edilen GSBL pozitif bakterilerin sefalosporin grubu ve diger antibiyotiklere direng oranlari
Bakteri CFz FEP CTX CAZ CXA CRO C TE F SXT
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n(%) n(%)
E coli 42/42 41/41 24/24 41/41 33/33 33/33 0/12 11/18 0/16 16/41
’ (100) (100) (100) (100) (100) (100) (0) (61,1) (0) (39,0)
) 68/68 67/67 50/50 58/5 58/58 63/63 9/35 19/36 9/17  26/66
K.pneumoniae (100) (100) (100) (100) (100) (100) (257)  (52,8) (52,9)  (39,4)
5/5 5/5 3/5
K.oxytoca (100) (100) 2/2 (100) 4/4(100) 4/4(100) 4/4(100) - - 0/3 (0) (60,0)
CFZ: Sefazolin, FEP: Sefepim, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CXA: Sefuroksim-aksetil, CRO: Seftriakson, C: Kloromfenikol, TE: Tetrasiklin, F: Nitrofrontain, SXT: Trimetoprim-
sulfometoksazol

bCl, giiven aralig (MidP Exact), istatistiksel olarak anlamli farklilik (MidP Exact, p<0,05)

Ureyen bakteriler Toplam Klinik sonug

iyilesme Oliim 95 %Clb P value*
K. pneumoniae 48 32 16 21,62-47,51 0,002
E. coli 24 23 1 0,0-21,87 0,006
K.oxytoca 3 3 0 0,0-61,74 0,457
Toplam 75 58 17

Tablo 4. izole edilen GSBL pozitif bakterilere gére 6liim ve iyilesme oranlar

Tablo 5. Enfeksiyon 6ncesi antibiyotik kullanimina gore izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

Ureyen bakteriler Toplam Enfeksiyon 6ncesi antibiyotik

kullanimi

Evet Hayir %95 Clb P value*
K. pneumoniae 48 34 14 46,68-71,4 0,174
E. coli 24 21 3 25,5-49,85 0,116
K.oxytoca 3 2 1 0,27-12,6 0,707
Toplam 75 57 18

bCl, Giiven araligi (MidP Exact), istatistiksel olarak anlamli farklilik (MidP Exact, p<0,05)

Tablo 6. GSBL (+) K. pneumoniae enfeksiyonlarinda bagimsiz risk faktorleri

Degiskenler Diizeltilmis OR (%95 bCl) *p

Mekanik ventilator 0,569 (0,140-2,314) 0,431
Dogum agirhgr < 1500 gr 1,590 (0,578-4,378) 0,369
Yatis slresi = 8 glin 1,913 (0,193-18,944) 0,579
GSBL (+) enfeksiyon dncesi 2,594 (0,586-11,478) 0,209

antibiyotik kullanimi, Logistic regression test kullanildi, *p<0,05: Anlamli farklilik, OR: Olasilik orani, bCl: Glven araligi
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Hastanelerin yogun bakim Unitelerinden izole edilen bakterilerde
GSBL Uretimi cok daha fazla gorilmektedir. Yilmaz ve ark.?® tim
yogun bakim Unitelerini (dahili, cerrahi, anestezi ve reanimasyon)
kapsayan calismalarinda GSBL orani E. coli icin %56, K.
pnheumoniae igin %63, Saglam ve ark.?® dahili, cerrahi ve ¢ocuk
yogun bakimi kapsayan calismalarinda GSBL Uretim oranini %64
olarak saptamislardir. Bizim calismamizda benzer olarak izole
edilen GSBL pozitif bakteriler sirasiyla; %59,1 K. pneumoniae,
%36,5 E. coli ve %4,3 K. oxytoca olmustur.

Dinyada GSBL dreten sugslarla enfeksiyonlar konusunda
eriskin, cocuk ve yenidogan Unitelerinde epidemiyolojik ve
mikrobiyolojik  calismalar bulunmakla birlikte Turkiye'de
yenidogan yogun bakim Unitelerinde GSBL enfeksiyonlari ile
ilgili sinirli sayida ¢alisma vardir.

Ciddi sonuclara ve ekonomik kayiplara neden oldugu bilinen
GSBL Ureten bakteriler 6zellikle E. coli yenidoganlarda,
noétropenik hastalarda, kanser hastalarinda ve altta yatan
hastaligi olan c¢ocuklarda ciddi enfeksiyonlara neden
olmaktadir.?” Rodriguez ve ark.?® yaptiklari kohort bir calismada
GSBL Ureten E. coli kaynakli bakteriyemilerde 6lim oranlarinin
dort kat arttigini bildirmislerdir.

Calismamizda hastalardan izole edilen suslar ile mortalite ve
iyilesme arasindaki iliski belirlenmeye calisiimistir. GSBL pozitif
K. pneumoniae ile enfekte hastalardaki mortalite oranimiz
(%33,3, n=16/48), GSBL pozitif E. coli ile enfekte hastalarin
mortalite oranindan (%4,2, n=1/24) oldukca ylksek
bulunmustur. GSBL pozitif K. oxytoca ile enfekte hastalarin
tamami iyilesmistir. Bunun yani sira 21 glnden 6nce 6len
hastalarin kilturlerinin %100'lnde, 21 glinden sonra 6lenlerin
%88,9'unda K. pneumoniae Uremistir. E. coli ile enfekte bir
hasta 21 glinden sonra ex olmustur. Son zamanlarda XDR-
KP (Genislemis ilag direnci-K. pneumoniae) ve PDR-KP (Tum
ilaclara direncli-K. pneumoniae) olgulari dinya capinda
artmaktadir?® Bu durum tedavi edilemeyen K. pneumoniae
enfeksiyonlariin mortalite ile iliskisini akla getirmektedir.

Kuzucu ve ark.2® vyaptiklar calismalarinda piperasilin-
tazobaktam direncini E. coli suslarinda %40,6 (97/239), K.
pneumoniae suslarinda %67,9 (19/28), K.oxytoca suslarinda
ise %91,0 (10/11) olarak bildirmislerdir. Calismamizda
piperasilin-tazobaktama direng oranlari E. coli, K. pneumoniae
ve K. oxytoca suslarl icin sirasiyla; %51,2 (21/41), %80,9
(55/68) ve %40 (2/5) idi. Calismamizda penisilin grubu
antibiyotiklerden ampisilin, ampisilin sulbaktam, amoksisilin-
klavulonat ve piperasiline izole edilen tim suslar direncli
olarak saptanmistir.  Bu sonuglar piperasilin-tazobaktam
disindaki penisilin grubu antibiyotiklerin GSBL Ureten suslarin
tedavisinde kullaniminin yararli olmayacagini géstermistir.

GSBL dreten E. coli ve Klebsiella spp. suslari ile olusan

enfeksiyonlarin tedavisinde karbapenemler siklikla tercih edilen
bir antibiyotik grubudur. Ulkemizde yapilan bir calismada GSBL

Ureten E. coli suslarinda ertapenem, imipenem ve meropenem
direng oranlari sirasiyla; %0,8 (2/239), %0 (0/239) ve %0
(0/239), K. pneumoniae suslarinda ertapenem, imipenem
ve meropenem direng oranlari %3,6 (1/28), K. oxytoca
suslarinda ise ertapenem, imipenem ve meropenem direng
oranlari %9,1 (1/11) olarak bildirilmistir.?' Bizim ¢alismamizda
GSBL Ureten E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca suslarinin
hicbirisinde imipenem ve ertapenem direncine rastlanmamistir.
Bu sonuclar karbapenem grubu antibiyotiklerin GSBL Ureten
mikroorganizmalarin  tedavisinde en etkili antibiyotikler
oldugunu gostermistir.

Uyanik ve ark.?" kan kdlttrlerinden izole edilen GSBL Ureten
E. coli ve K. pneumoniae suslari ile yaptiklari calismada,
tim suslarin seftazidim, sefuroksim aksetil, seftriakson ve
sefepime %100 direncli oldugu bildirilmistir. Benzer sekilde
bizim olgularimizda GSBL Ureten E. coli, K. pneumoniae ve
K. oxytoca suslarinin tamami sefaperazon, sefalotin, sefazolin,
sefepim, sefiksim, sefotaksim, seftazidim, seftizoksim,
sefuroksim aksetil ve seftriaksona %100 direncli bulunmustur.

Calismamizda E.  coli suslarinda  kloromfenikole ve
nitrofrontaine diren¢ rastlanmazken, amikasine %9,8,
trimetoprim-sulfometoksazole %39,0, fosfomisine %6,3

oranlarinda direng saptanmistir. Uyanik ve ark.3' calismalarinda
amikasine %5, trimetoprim-sulfometoksazole %77 direng
oranlari bildirmislerdir.

Bu enfeksiyonlarin tedavisinde etkili olabilen antibiyotik
gruplarindan biri de kinolonlardir. Ancak son zamanlarda GSBL
Ureten bakterilerde kinolonlara karsi diren¢ gelisimi siklikla
karsilasilmaktadir. Calismamizda siprofloksasine direng oranlari
E. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca icin sirasiyla %42,9, %20
,6 ve %60,0 oranlari bulunmustur. Ayrica norfloksasin direnci
E. coli suslarinda %12,5, K. pneumoniae suslarinda %61,1
oranindadir. Chen ve ark.? tarafindan yapilan bir arastirmada
siprofloksasin direnci GSBL negatif E. coli suslarinda %26,7
iken, GSBL pozitif E. coli suslarinda %84,6 olarak bildirilmistir.
Baska bir calismada ise GSBL negatif E. coli suslarinda %41,7,
GSBL pozitif E. coli suslarinda %92,3 oranlari bildirilmistir.3
Calismamizda E. coli suslarinda siprofloksasin direnc orani bu
calismalardan daha dusUk bulunmustur.

Makrolid grubu antibiyotikler de GSBL dreten suslarin
tedavisinde bir alternatif olabilir. Calismamizda en etkili
makrolid grubu antibiyotik amikasin (E. coli, K. pneumoniae ve
K. oxytoca suslari icin amikasin direng oranlari sirasiyla; %9,8,
%47,8 ve %20,0) olmustur. Gentamisin direng oranlari (E.
coli, K. pneumoniae ve K.oxytoca suslari icin sirasiyla; %90,5,
%82,4 ve %60,0) amikasine gore oldukca ylksek olarak
saptanmistir. Tobramisin ise sadece bir K. pneumoniae susu
haric tim suslara direncli olarak belirlenmistir. Kuzucu ve ark.>
calismalarinda bu Ug susta amikasin direncine rastlamazken,
gentamisin diren¢ oranlari E. coli K. pneumoniae ve K.
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oxytoca suslarl icin sirasiyla %52,3, %53,6 ve %9,1 olarak
bildirilmistir. Calismamizda makrolid grubu antibiyotiklere
direng orani diger calismalara gore daha yiksek bulunmustur.

Pena ve ark2** yogun bakim dUnitesinde GSBL pozitif K.
pneumoniae enfeksiyonlarinda risk faktorlerini  arastirdiklar
calismalarinda GSBL Ureten (n=72) ve GSBL Uretmeyen (n=116)
K. pneumoniae suslari arasinda mekanik ventilasyonda kalma
stresi, Uriner kateter kullanim siresi, parenteral nutrisyon alim
stresi, antibiyotik kullanim siresi ve arteriyel kateter kullanim
stresi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar oldugunu bildirmigledir (sirasiyla p degerleri; <0,001,
<0,01, <0,04, <0,04 ve <0,002). Abdel-Hady ve ark.*® GSBL
(+) K. pneumoniae enfeksiyonlarinda bagimsiz risk faktorlerini
arastirdiklari calismalarinda enfeksiyon riskini mekanik ventilasyon
kullaniminin 4,2 kat, dogum agirliginin <1500 gr olmasi 3,2 kat,
total parenteral nutrisyon kullanimi 4,9 kat, hastanede yatis
stiresinin >15 glin olmasi 4,1 kat, oksiimino antibiyotik kullanimi
4,9 kat istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigini bildirmislerdir.
Calismamizda GSBL (+) K. pneumoniae enfeksiyonlarinda
bagimsiz risk faktorlerinin tespiti amaciyla yapilan modellemede,
mekanik ventilator kullanimi 0,569 kat, dogum agirliginin <1500
gr olmasi 1,590 kat, yatis slresinin =8 glin olmasi 1,913 kat ve
GSBL (+) enfeksiyon éncesi antibiyotik kullanimi 2,594 kat artmis
GSBL pozitif enfeksiyon riski ile iliskilendirilebilir.

Galismanin Kisithliklari

Galismamizin kisithligr GSBL negatif suslarin kullanilmamasidir.
Bu nedenle GSBL pozitif ve GSBL negatif suslarin karsilastiriimasi
yapilamamistir.

Sonug

Sonu¢ olarak; yenidogan yodgun bakim Unitemizde GSBL
pozitif enfeksiyon etkeni olarak K. pneumoniae en sik izole
edilen, mortalite ile iliskisi en yiksek olan mikroorganizmadir.
Preterm ve term bebeklerde GSBL pozitif suslarda antibiyotik
direnci oldukca ylksek oranlardadir. Her hastanenin belirli
periyotlarda kendi GSBL pozitif bakteri dagilimlarini, GSBL
risk faktorlerini ve antibiyotik direng oranlarini belirlenmesi,
antimikrobiyal tedavilerin antibiyogram sonuclarina gore
secilmesi, tedavi basarisini artiracadr gibi, GSBL Uretimini
ve direng gelisimini dnleyebilir. El hijyeni basta olmak Uzere
enfeksiyon oOnleme ve kontrol prosedirlerine uyulmasi
bu enfeksiyonlari sinirlayabilir.  Yenidogan yogun bakim
Unitelerinde GSBL pozitif enfeksiyonlar ilgili yeni calismalara
ihtiyag vardir.
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