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OZET

Yenidogan Bebeklerin Aerobik Komensal Fekal Floralarinda
Beta-Laktam Antibiyotik Direnci
Dr. Murat Duman
Son 20 yil iginde plazmidlerce kodlanan ve oksiimino beta laktamlara

(sefotaksim, seftazidim) ile monobaktamlara (aztreonam) kargi direngte sorumiu olan
genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (extended spectrum beta-lactamases=
ESBL) enzimi Greten gram olumsuz bakteriler, yogun bakim hizmeti veren yenidogan
Gnitelerindeki nozokomiyal infeksiyon epidemilerinden sorumlu hale gelmiglerdir.
Direngli suslarla intestinal kolonizasyonun hastaneden ayrildiktan sonra da devam
etmesi, hem bu bakterilerin toplumda hizla yayilmasina hem de direng
belirleyicilerinin baska bir patojen bakteriye aktariimasi sonucunda olusacak yeni
infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli problemiere yol agacaktir

Bu prospektif ¢alisma, yenidogan ve prematirelerin aerobik normal fekal
floralarinda beta laktam antibiyotiklere direngli bakteri kolonizasyonunun ve bu
kolonizasyonun olugsmasindaki risk faktdrlerinin belirlenmesine ydénelik olarak
dizenlenmigtir.

Calismaya 38' i calisma grubu (yenidogan yogun bakim grubu), 36’ si
yenidodan servis grubu, 44'G kontrol grubu olmak Gzere toplam 118 yenidogan
alinmigtir. Her bebekten yaklagik 15 gun arayla 3 ya da 4 kez alinan toplam 367
gaita orneginin 276 (%75.2) sinda ampisiline direngli komensal fekal flora
mikroorganizmalari ile kolonizasyon tespit edilmigtir. Bu mikroorganizmalarin %59’
unun Klebsiella spp. ve %41 inin E. coli oldugu bulunmustur. Calismaya alinan
gruplar arasinda en ydksek ampisiline direncli bakteri kolonizasyonu yenidogan
servis grubunda saptanmigtir(p=0.004).

Alinan 367 o6mekten 124 (%33.7) unde ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonu tespit edilmigtir. Ampisilin direngli E. coli izolatlarinin 51 (%45.1)
inde, Klebsiella spp. izolatlarinin 73 (%44.8)’ Gnde ESBL uretimi saptanmigtir. Her G¢
grup arasinda ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyonu agisindan fark
bulunmamisgtir(p=0.056).

Her G¢ grupta da hastanede yatarken alinan orneklerden izole edilen
komensal bakterilerde ESBL aretimi, hastane disinda alinan 6rmeklerden izole
edilenlere gore anlamli oranda yiksek bulunmustur (gcahisma grubu: %53.2-%22.0,
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p=0.002; yenidogan servis grubu: %69.0-%26.2, p=0.000; kontrol grubu: %84.2 -
%48.1 p=0.004). Hastanede yatarken alinan érneklerden izole edilen 95 bakterinin
61 (%64.2)'i, hastane disinda alinan 6rneklerden izole edilen 181 bakterinin 63
(%34.8)'Gnde ESBL uretimi tespit edilmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamii
bulunmustur (p=0.0001).

Tam caligma suresince gaita kdaitirlerinde ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonundaki risk faktdrleri degerlendirildiginde; ¢ok dusiik dogum agirhd
(<1500 g) (RR=22.02, p=0.021), vaginal yolla dogum (RR=3.52, p=0.017), olguda
antibiyotik kullamimi (RR=14.05, p=0.035), maternal antibiyotik kullamimi (RR=3.81,
p=0.038), erkek cinsiyet (RR=2.61, p=0.031) ve erken membran riptiri (RR=7.41,
p=0.031) risk faktorleri olarak tespit edilirken, nasogastrikle beslenme (RR=0.05,
p=0.021) koruyucu risk faktéri olarak bulunmustur. Hastaneden taburcu olduktan
sonra gaita kaltlrierinde ESBL Greten bakterilerle kolonizasyondaki risk faktorlerinin
degerlendirilmesinde ise sadece anne sith ile beslenmemenin (RR=7.6, p=0.028)
risk faktéra oldugu gértuimustar.

Yenidogan yogun bakim tnitesi (neonatal intesive care unit=NICU)’'nde yatan
12 olguda sepsis tanist konulmus ve bu olgularin 5° inde kan kultlirlerinde tireme
saptanmistir. Kan kditarlerinde K. pneumoniae saptanan iki olguda ayni zamanda
intestinal floralarinda benzer direng fenotipine sahip ESBL treten K. pneumoniae
kolonizasyonu tesbit edilmistir. Bu olgulardan ikisinde kan kaltarinde alfa hemolitik
streptokok ve birinde ise S. pneumoniae izole edilmigtir. Kan kultlrlerinde Greme
saptanmayan 7 olgunun ise 4 ‘Gnde intestinal floralarinda ESBL dreten K
pnuemonia ve 3' inde ESBL Greten E. coli kolonizasyonu saptanmigtir.

Coguniukla infantin normal florasinda kolonize olan  direngli
mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlara bagli mortalite ve morbiditenin
azaltiimasinda en 6nemli yaklagim, yenidoganin normal patojenik olmayan bakteriyle
kolonizasyonunu saglamaktir. Bu ise infantlari annelerinin yaninda, anne sutiyle
besleyerek, hastane infeksiyon o6nleme kurallarini etkin gekilde uygulayarak ve
antibiyotik kullanimini sadece klinik endikasyonlarla sinirlayarak saglanabilecektir.
Ayrica direncli mikroorganizma kolonizasyonunun ve infeksiyonunun epidemiyolojik
6zelliklerinin  tanimlanmast, bunlarin  kontrollerine  ydénelik  stratejilerin
geligtiriimesinde énemli rol oynayacaktir. Anahtar Sézciikler: Komensal fekal flora,

kolonizasyon, yenidogan, beta-laktam antibiyotik direnci, ESBL.



SUMMARY

Beta-lactam Antibiotic Resistance in Aerobic Commensal
Faecal Flora in Newbormns
Dr. Murat Duman
Over the past two decades, gram negative bacteria producing extended

spectrum beta-lactamases (ESBL) which coded by plasmid and responsible from the
resistance against oxyimino beta-lactams (cefotaxime,ceftazidime) and
monobactams (aztreonam) have become prominent pathogens of the nosocomial
infections in neonatal intensive care unit (NICU). Persistence of intestinal
colonization with resistant strains after leaving the hospital leads to both rapid
dissemination of these bacteria in the population and significant problems in the
treatment of new infections caused by the transmission of the resistance
determinants to other pathogen bacteria.

This study was designed prospectively to determine the colonization of beta
lactam antibiotic resistant bacteria in commensal faecal flora of newborns and the
risk factors leading to this colonization.

One hundred and eighteen newborns including study group (NICU)(n=38),
neonatal ward group (n=36) and control group (n=44) were enrolled in the study.
Three or four stool samples were obtained fifteen days apart from each infant.
Colonization with ampicilline resistant commensal faecal flora microorganisms was
determined in 276 (75.2%) of total 367 stool samples. Klebsiella spp. and E. coli
were identified in 59% and 41% of the samples respectively. The highest rate of
ampicilline resistant bacteria colonization was determined in neonatal ward group
(p=0.004).

ESBL producing microorganisms were identified in 124 (33.7%) of 367 stool
samples. Fifty one (45.1%) and 73 (44.8%) of ampicilline resistant E. coli and
Klebsiella spp. isolates were determined to produce ESBL respectively. There was
no difference with respect to colonization with ESBL producing microorganisms
between the three groups (p=0.056).

ESBL production rate in commensal bacteria was higher significantly in the
samples obtained during hospitalization period with respect to the samples obtained
after discharge in all three groups (study group: 53.2%-22.0%, p=0.002; neonatal
ward group: 69.0%-26.2%, p=0.000; control group: 84.2% - 48.1% p=0.004). ESBL



production rate were 61/95 (64.2%) and 63/181 (34.8%) in the bacteriae isolated
from the samples obtained in and out of the hospital respectively and the difference
was statistically significant (p=0.0001).

When the risk factors related to colonization with ESBL producing
microorganisms in stool samples were evaluated through the whole study period:
very low birth weight (<1500 g) (RR=22.02, p=0.021), vaginal delivery (RR=3.52,
p=0.017), antibiotic usage in the patient (RR=14.05, p=0.035), maternal antibiotic
usage (RR=3.81, p=0.038), male sex (RR=2.61, p=0.031) and premature rupture of
membrane (RR=7.41, p=0.031) were determined as risk factors, while feeding with
nasogastric tube (RR=0.05, p=0.021) was identified as preventive factors. When the
risk factors related to colonization with ESBL producing bacteria in stool samples
after discharge from the hospital were evaluated, only not feeding with breast milk
was determined as a risk factor (RR=7.6, p=0.028).

Twelve patients in NICU were diagnosed to have sepsis and in and blood
cultures were positive in five of these cases. In two patients in whom K. pneumoniae
were recovered from the blood cuitures, colonization of intestinal flora with ESBL
producing K. pneumoniae having similar resistance pattern was also determined. In
the remaining patients with positive blood cultures, Alpha hemolytic streptococci
(n=2) and Streptococcus pneumoniae (n=1) were isolated. ESBL producing K.
pneumoniae and E. coli colonization were determined in intestinal flora of four and
three of the remaining patients with negative blood cultures respectively.

The most important approach to decrease mortality and morbidity due to
infection caused by resistant microorganisms colonized in normal flora of the infant
is to provide colonization of the newborn with normal non-pathogenic bacteria. This,
in tum could be achieved by feeding with fresh breast milk from their mothers,
application of infection control measures efficiently and limitation of antibiotic usage
only on strict clinical indications. In addition, definition of colonization with resistant
microorganisms and epidemiological characteristics of the infections will play an
important role in the development of strategies to control these infections.

Key words: Commensal faecal flora, colonization, newborn, beta-lactam antibiotic

resistance, ESBL.



1.GIRIS VE AMAG

Doguma kadar endojen floraya sahip olmayan yenidogan, dogum
kanalindan gegerken ve dogum sonrasinda mikroorganizmalarla kargilagarak
kendi florasini olugturur (1,2). Yenidoganlarin gogunda temasta bulundugu bu
bakteriler kolonizasyona neden olurlar ve yenidogan infeksiyonlarinin en bayik
kaynagi genellikle infantin kendi florasindaki bu mikroorganizmalardir. Gram
olumsuz bakterilerie olusan hastane infeksiyonlarinda bu mikroorganizmalarla
intestinal kolonizasyonun %90 gibi ytksek oranlarda bulunabilecedi gésterilmistir
(3.4). Son 20 yil iginde bu bakteriler bir veya birden ok antibiyotije direng
kazanmiglar ve ozellikle duzey Il yodun bakim hizmeti veren yenidogan
Gnitelerindeki nozokomiyal infeksiyon epidemilerinden sorumiu hale gelmislerdir
(4-6).

Gram olumsuz bakterilerde beta laktamaz enzimlerine bagh beta laktam
antibiyotik direnci 6nemli bir klinik sorun olugturmaktadir. Son yiliarda,
plazmidlerce kodlanan ve oksiimino beta laktamlar (sefotaksim, seftazidim) ile
monobaktamlara (aztreonam) karsi direngte sorumiu olan ESBL enzim Gretimi bu
bakteriler arasinda hizla yayilmigtir (8). Direncli bakterilerle kolonizasyonun
saptanmasi 6zellikle nozokomiyal enfeksiyonlara bagli mortalitenin yiksek oldugu
prematiire ve yenidoganlarda blylk o6nem tagimaktadir. Ayrica bu direngli
suslarla intestinal kolonizasyonun hastaneden ayrildiktan sonra da devam etmesi,
hem bu bakterilerin toplumda hizla yayilimasina hem de direng belirleyicilerinin
bagka bir patojen bakteriye aktartimasi sonucunda olugacak yeni infeksiyonlarin
tedavisinde 6nemli problemlere yol acacaktir (9).

Direngli mikroorganizmalarin sebep oldugu nozokomiyal infeksiyonlarin
yogun bakim unitelerinde 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olmasi nedeniyle
siklikla daha genis spektrumlu, daha toksik ve daha pahali ampirik antibiyotik
tedavileri baglaniimaktadir (5,10). Genis spekirumiu antibiyotik kullaniminin ise
hastanede direngli mikroorganizma kolonizasyonuna ve infeksiyonuna zemin
hazirladig:i bilinmektedir (11-13). Bu veriler kritik hastalarda antibiyotik
kullaniminin sinirlandiriimasinin direngli gram olumsuz bakteri kolonizasyonu ve
infeksiyon prevalansi Gzerinde 6nemli etkisi oldugunu gostermektedir (14-16).

Bununla birlikte ESBL Greten mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyon



gelismesinde daha pek ¢ok risk faktért oldugu bildirilmigtir (4). Ayrica toplumdaki
saghkli kisilerin flora bakterileri de antibiyotik direnc genleri igin dnemli bir kaynak
olugturmaktadir (17, 18). Bu direngli flora bakterileri direnc genlerini daha patojen
olan bakterilere aktarabilir veya kendileri endojen bir infeksiyon sebebi olabilirler.
Sonugc olarak saglikh populasyondaki direng seviyesinin bilinmesi, olusan
infeksiyonlarin tedavisinde ilk basamak antibiyotik secimini belirlemede 6nemii
olacaktir (19). Bu nedenle direncli mikroorganizma kolonizasyonunun ve
infeksiyonunun epidemiyolojik 6zelliklerini tanimiamak, bunlarin kontrolierine
yonelik stratejilerin belirlenmesi igin dnemlidir (5).

Bu prospektif calisma yenidogan bebeklerin aerobik normal fekal
floralarinda beta laktamlara direngli bakteri kolonizasyonunun ve bu
kolonizasyonun olugmasindaki risk faktorlerinin belirlenmesine yodnelik olarak

dazenlenmigtir.



2.GENEL BILGILER
2.1. ANTiMIKROBIYAL ILAGLARA DIRENG

Antimikrobiyal ilaglar kesfedilmelerinden bu gine kadar bakteriyal
infeksiyon hastaliklarinin kontroliinde belirgin etki saglamiglardir. Bununla
beraber antimikrobiyal ilaglara direng klinik uygulamada giderek artan bir sorun
olmustur. GuniimUzde nozokomiyal infeksiyon etkeni olan bakterilerde antibiyotik
direnci giderek artarken, toplum kaynakh patojenik bakterilerdeki diren¢ de biytk
sorun olusturmaktadir (20). Direngli mikroorganizmalarla infekte olan kisinin
tedavi suresi ile birlikte hastanede kalig zamani uzamakta ve 6lim orani iki kat
artmaktadir. Antibiyotik direnci ayrica hastalarda daha toksik, daha genis
spekirumlu ve daha pahall antibiyotik kullanimina yol agmaktadir. Direngli
mikroorganizma ile infekte olan hasta mimkan olan en kisa strede izole edilip,
uygun antibiyotik tedavisi igin infeksiyon etkeni hizla saptanmali ve tedavisine
hemen baslaniimalidir (21). Bu nedenle mikroorganizmalarda antibiyotik diren¢

gelisim mekanizmalarinin ve bunlarin yayilim yollarinin iyi bilinmesi gereklidir.

2.1.1. Antibiyotik Direncinin Genetik Mekanizmalan

Bir mikroorganizmanin yapisi nedeniyle antibiyotiklere kargi direncli
olusu dodal direng (Intrinsic resistance) olarak tamimianir. Dogal direng, bu
mikroorganizmalarin tar 6zelligi olarak ilacin hedefi olan yaply! taginmamalar
veya ilacin yapisal bir 6zellikten dolayl hedefe ulagamamasi sonucu olugur.
Omegin; gram olumsuz bakterilerin gcogu vankomisin ve metisiline, enterokoklar
ise sefalosporinlere, ilag bakterinin dig membranindan gegemedigi icin direnclidir
(22). Oksidatif fosforilasyonun olmadigi zoruniu anaerob mikroorganizmalar ise
aminoglikozidlere karsi, ilacin hiicre membranindan transportu oksijene bagimii
enerji gerektiren bir olay oldugundan dogal olarak direnglidirier (23) .

Kazanilmig direng, bakterinin genetik 6zelliklerindeki degigimler, DNA
dizilerindeki mutasyonlar ya da yeni DNA dizini elde edilmesi sonucu ortaya gikan
direngtir (22). Antimikrobiyal ajanlarin bakteri populasyonlari Gzerindeki segici

baskis! bu tip direng gelisiminde rol oynayan en 6nemli etkendir (24).



Direng gelismine yol agan genetik degisimler farkli mekanizmalarla ortaya
cikabili, Bakterilerde birinci derecede genomik degisiklik (microevolutionary
change) nukleotid bazinda olugsan nokta mutasyonlar ile antibiyotiklerin hedef
alanlarinda onlarin etkilerini ortadan kaldiran degisikliklerdir. ikinci derecede
genomik degisiklik (macroevolutionary change) genigs bir DNA segmentinin
transpozisyon, insersiyon, delesyon, dublikasyon ya da inversiyon ile yeniden
dGzenlenmesini igerir. Bu yeniden dizenlenme bakteriyal kromozomdan bagimsiz
hareket etme yetenegine sahip transpozon (transposon-Tn) veya insersiyon
sekansi (insertion sequence-IS) olarak adlandirilan 6zel genetik elementleri
olusturur. Bakterilerde Gglinch derecede genomik degisiklik ise plazmidler,
bakteriyofajlar veya aktarilabilir genetik elementler tarafindan taginan yabanci
DNA ile olusturulur. Bu ekstrakromozomal elementlerin kalitimi antibiyotiklerin
segici baskilarina daha bllyuk oranda katki saglamaktadir. Bu mekanizmalar
bakterilere, antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ geligstirmede sinirsiz kapasiteler
kazandirmaktadir. Antibiyotik direng geni olustuktan sonra diger bakterilere
transformasyon, transddksiyon, konjugasyon veya transpozisyon ile
yayilabilmekte ve direngli bakteri kolonileri antibiyotik alan hastanin florasinda

cogalabilmektedir (24).

2.1.1.1. Plazmidlere Bagh Diren¢

Plazmidler bakterilerde oldukga sik bulunan, bayQkltkieri 10 kilobazdan
(kb) daha az ve 400 kb'dan daha fazia olabilen, ¢ift sarmalli sirkiler DNA
molek(lli yapisinda ekstrakromozomal genetik elementlerdir. Plazmidler
antibiyotik direng genleri yaninda virulans ve metabolik kapasite ile ilgili genleri de
tagirlar ve otonom olarak kendi kendilerine ¢ogalabilirler. Konaktan konaga
aktanlabilmeyi saglayan genleri iceren plazmidlere konjugatif plazmidler adi
verilmektedir. Plazmidler tarafindan kodlanan fonksiyonlarin g¢ogu bakteriyi
cevredeki zararl ajanlara karsi koruyarak kalici olmasini saglar. Oregin; topikal
bakteriyostatik olarak heksoklorofen gibi bilegikler kullanildiginda, bakteri
populasyonlarinda bu ajanlara kargi plazmid aracilikli direng belirgin sekilde
artmaktadir (22, 24).



Plazmidler aracilgi ile antibiyotik direncinin yayiimasint pek gok sekilde

olugabilmektedir (Sekil 1) (24). \
/
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Sekil 1: Antibiyotik direncinin molekuler yayihmi
2.1.1.2. Aktanlabilir Genetik Elementlere Bagli Diren¢

Transpozon ve insersiyon sekansi olarak adlandirilan benzer 6zelliklere

sahip iki tip aktarilabilir genetik element vardir. Transpozoniar bakteriyal
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kromozomun bir alanindan digerine veya kromozom, plazmid ve bakteriyofaj
DNA'si arasinda yer degistirebilen klgik, hareketli DNA dizileridir. Tn' lerin IS'
lerden farki bunlarin antibiyotik direng belirleyicisi olarak bilinen fenotipik
6zelliklere aracilik etmeleridir. Tn ve IS’ ler kendi kendilerine gogalamazlar ve bu
nedenle g¢ogalmak igin plazmid, bakteriyofaj veya kromozoma baglanirlar.
Konjugatif transpozon olarak adlandirilan bir bakteri kromozomundan digerine
plazmid veya bakteriyofaja birlegmeden gecen yeni bir aktarilabilir element
tanimlanmigtir ve bunlar g¢ogunlukia aerobik ve anaerobik gram olumiu
bakterilerde bulunmustur (24).

Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae), Mycoplasma hominis
(M. Hominis) ve Ureaplasma urealyticum (U. urealyticum) arasinda tetrasiklin
direnci transpozonlara baghdir (25, 26). Tn' lar bircok antibiyotige direncli
bélumler iceren plazmidierin ortaya ¢ikisinda énemli rol oynar (24).

Farkh tir bakteriler arasinda antibiyotik direng genlerinin genetik
degisimi artan oranda tanimlanmaktadir. Ornegin, Campylobacter ve
streptokoklarda eritromisin direng genleri aynidir ve enterokoklar beta-laktam ve

aminoglikozid direng genlerini stafilokoklardan almiglardir (24 ).

2.1.1.3. DNA integrasyon Elementlerine Bagl Diren¢

Yapisal antibiyotik direng genlerinin bakteriyal kromozom, plazmid veya
transpozon boyunca ardigik olarak yerlestikleri, birbirleriyle yakin baglantida
bulunduklan ve baslangic bélgelerinin yakininda 6zel integrasyon birimlerinin
bulundugu gésteriimistir. Bu integrasyon elemanlarina integron adi verilir. Bunlar
rekombinasyonun sik goraldiga sicak bdlgeleri olustururlar (24).

integronlar transpozonlardan yapisal ve fonksiyonel olarak farklidirlar ve
bakterilerde yaygin olarak bulunarak bakteriyel direncin yayiimasinda 6nemii rol
oynarlar. integronlar yabanci DNA' dan kaynaklanan direng genlerinin yerlegmesi
icin uygun bélgeler olugtururlar. Dolayisiyla bir takim genler belli bir integrona
girerek ¢ogul antibiyotik direncine yol agabilirler veya hem dlzenleyici hem de
yapisal genlerin ayni transpozonda birikimini saglayabilirler. Benzer bir
mekanizma enterokoklarda vankomisine direci kodlayan genetik elemanlarin bir

araya gelmesinde rol oynayabilir (24,27,28).
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2.1.1.4. Kromozomal Diren¢

Bu tip direng kromozomda spontan mutasyon olugmasi sonucu ortaya
cikmaktadir. Spontan mutasyonlar cevresel faktérierle veya bakteri hicresinin
metabolik ara Grinleri ile olusmaktadir. Bunun sonucunda bakteri hicresinde
yapisal degisimler olusabilir ve hlicrelerin ilaca gegirgenligi azalabilir ya da hiicre
icinde ilacin hedefinde degisikik meydana gelebilir. Ortamda antibiyotik
bulundugunda duyarli mikroorganizmalar baskilanarak ilaca direncli olaniar
yararina bir seleksiyon olugacaktir. Ancak spontan mutasyon olugma olasiligi ¢ok
duguktur. Bir bakteri hiicresinin geninin kendiliginden mutasyona ugrama orani
her hiicre bélunmesinde 10° ile 10™° civarindadir. Bu nedenle kiinikte bu direng
olduk¢a nadirdir. Ancak rifampin gibi bazi antibiyotiklere karsi bu oran daha
yuksektir (10°, 107) (29).

Kromozomal direng, gizli direng determinantlarinin  yeniden
duzenlenmesi veya indiUksiyonu sonucunda da olugabilir. Buna en iyi érnek
Pseudomonans aeruginosa (P.aeruginosa) da kromozomal beta laktamaz
Uretiminin indUksiyonudur. Ayrica genis spektrumlu antibiyotiklere karsi
indUklenebilir mekanizmalar ile gegirgenlikte azalma sonucu direng geligebilir
(30).

2.1.2. Direng Genlerinin Yayiim Mekanizmalan

Kromozom veya plazmid Gzerinde taginan direng genleri hicrenin
bélunerek ¢ogalmasiyla yavru hicrelere aktanlabilir ve bu vertikal gegis olarak
adlandinlir. Aktarilan bu direng diren¢ genleri bakteriye uzun silre segici bir
avantaj saglamazsa bakteri populasyonunda kaybolabilir veya bu genler
aktarildig! hicrelerin cogalmasi ile yayilabilir ve bu olay kional yayiim olarak
adlandinhir (24).

Antibiyotik direng genlerinin yayiliminda en o6nemli mekanizma
konjugasyon yolu ile diren¢ genlerinin horizontal olarak yayilmasidir. Hacreden
hGcreye gen aktariminin, iki hicrenin seks piluslari veya kdpriler aracilig ile
temasi sonucu olugmasina konjugasyon denilmektedir. Klinik nemi ilk kez
1959'da dort fakli antibiyotie direngli Shigella flexneri (S.flexneri)' nin sebep
oldugu basilli dizanteri salgininda tanimlanmigtir. Aktanilabilir genetik materyal

plazmid iginde iki farkh gen alam igerir. Birincisi gercek direnci kodlayan genler,
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ikincisi ise bakteriyel konjugasyon icin gerekli genleri iceren direng aktarim faktori
(resistance transfer factor = RTF)' dur. Bunlann her biri ayn ayn veya birlikte
bakteriyel konjugasyonla yayilabilirler. Bu yolla plazmid aktarim: invivo sartlarda
6zellikle enterobakterierin farkli tlrleri arasinda gdsterilmigti. Bu mekanizma
gastrointestinal sistemde flora bakterileri ile patojenik bakteri tarleri arasinda
direng genlerinin aktariminda énemli bir yer tutmaktadir. Ayrica gram olumlu ve
gram olumsuz bakteriler arasinda plazmid aktarimlarinda da énemlidir. Ozellikle
gram olumlu bakterilerde tanimlanmis olan konjugatif transpozonlar plazmid
olmaksizin gen aktarimi yapabililer ve bu transfer olayinin dagok
konsantrasyonda antibiyotik varliginda artmasi énemli bir noktadir (31,32).

Ortamda serbest olarak, bakteri DNA' sina bagli olmadan bulunan
genetik bilginin bakteri hicresi tarafindan alinmasi ile diren¢ genlerinin
aktarilmasina transformasyon denir. Transformasyon, Neisseria ve pnémokok
tarleri arasinda penisilin baglayan protein (Penicillin-binding protein-PBP)' de
degisiklige yol agarak direng gelisimini saglayan mozaik yapidaki genlerin
aktariminda énemilidir (33).

Direng genlerinin bakteriyofaj araciligi ile aktariimasina ise transdiksiyon
denir. Transdiksiyon Staphylococcus aureus (S. aureus) turleri arasinda,
kloramfenikol, tetrasiklin ve eritromisin direng genleri ile penisilinaz kodlayan
genleri tagiyan plazmidlerin bulundugu bakteriyofajlar araciligi diren¢ genlerinin

aktariimasinda énemlidir (31).

2.1.3. Antibiyotiklere Karsi Direng Geligiminin Tarihgesi

Direnci belirleyen birgok genin dogada bulundugu ve antimikrobiyal
ilaglarin klinik kullanimindan dnce de var oldugu bilinmektedir (34). Bu genlerin
bazilan antibiyotik Greten mikroorganizmalari antibiyotiklerin etkilerine karsi
korumalarini saglamaktadir (35).

ik kez 1928 yiinda penisilinin stafilokoklara etkili oldugunun
kesfedilmesi ve 1940' 11 yillarda klinik kullanima girmesini takiben Abraham ve
Chain tarafindan penisilini pargalayan bir enzim varlig: gésterilmigtir. 1944 yilinda
Kirby, S. aureus suslarinda benzer 6zellikte bir enzim elde etmistir (36). Bunu
takip eden 10 yil iginde penisiline direngli stafilokoklara bagli hastane infeksiyon
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salginlan tom danyada yaygin olarak goéralmastar. 1959 yilinda Shigella
dysenteriae (S. dysenteriae) suslarinda coklu antibiyotik direnci saptanmig ve bu
Ozelligini konjugasyonla Escherichia coli (E. colj) susuna aktarabildigi
gosterilmigtir. 1960' larin sonu ile 1970' lerin baginda énce S. Aureus, sonra da
hastane salginlarinda saptanan gram olumsuz basil tarlerinde ¢oklu ilag direnci
saptanmistir. N. gonorrhoeae ve Haemophilus influenzae (H. influenzae) gibi
toplum kaynakh infeksiyon ajanlan arasinda tedavide kullanilan antibiyotiklere
kars! direng gelisimi ile sorunun blylkIGgu daha iyi anlagiimigtir (36).

Direng gelisimindeki artiga paralel olarak ilag endustrisi de ilerlediginden
tum ajanlara direngli mikroorganizmalar ortaya c¢ikmadan once 1980' lerde
genigletilmig spektrumiu sefalosporinler, 1990' larda ise florokinolonlar geligtirilmig
ve infeksiyon sagaltiminda kullaniimaya baglanmigtir. Ancak ginimuizde bu

antibiyotiklere kars! da direng gelistigi géralmektedir (7).

2.1.4. Antimikrobiyal Ajanlara Kargi Direng Gelisim Mekanizmalan
Bakterilerde antibiyotik direng gelisimini agiklayan en az sekiz

mekanizma tarimlanmisgtir ( Tablo 1) (24,37).

2.1.4.1.Bakteriyal Membranlarda Degisiklikler

2.1.4.1.1.Dis Membran Gegirgenliginde Azalma: Antibiyotiklerin ilk
kesfedildigi donemlerde penisilinlerin gram olumlu bakterilere etkili olurken, gram
olumsuz bakterilere kargi etkili olmamasi ile tanimlanmig bir mekanizmadir.
Penisilin duyarhihdindaki bu fark, gram olumsuz bakterilerde hlcreye antibiyotik
girisinde bariyer olarak gorev alan dis membranin gegirgenliginden kaynaklanir.
Antibiyotiklerin hticre i¢i hedeflere ulagmasi antibiyotik duyarliigim belirleyen
kritik faktérdir. Yapisal olarak gram olumsuz bakterilerde peptidoglikan hicre
duvarinin dig kisminda yerlesen ve baytk bolimana lipid tabakasinin olusturdugu
dis membran gram olumiu bakterilerde bulunmamaktadir ( $ekil 2) (30)
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Sekil 2: Gram olumiu(A) ve gram olumsuz(B) bakterileri hiicre membran yapisi
(Beta laktam antibiyotik etki sekli érmek olarak gdsterilmigtir)

Digs membranin i¢ tarafi fosfolipidlerden, dis tarafi birbirine siki baglanmig
hidrokarbon molekillerinden olugsan lipopolisakkarid (lipopolysaccharide-LPS)
iceren asimetrik bir lipid halkasidir. LPS nafsilin ve eritromisin gibi hidrofobik
antibiyotiklerin girisine engel olur. Polimiksin gibi LPS tabakaya girerek onu
parcalayan ajanlar veya mutasyonlar sonucu yapisi bozulmug LPS dretimi,
hidrofobik (suda erimeyen) antibiyotiklere gecirgenlikte artigla sonuglanir (24).

Dis membranin igine su dolu kanallardan olusan porin olarak adlandirilan
transmembran proteinleri yerlegmistir. Beta Ilaktamlar, bazi kinolonlar ve
aminoglikozid gibi hidrofilik (suda eriyen) antibiyotikler periplazmik alana gegmek
icin porin kanallarini kullanirlar. Bakterilerde genelde cok sayida porin kanal
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olusturulur. Tek bir E. coli hiicresinde 10° porin kanali bulunmaktadir. Bakteri
hicresi etrafin1 gevreleyen ortamin osmolaritesine bagh olarak farkli yapida ve
sayida porin Oretir. Omegin; E. coli hiperosmolar ortamda daha kigik olan
porinlerini (OmpC) arttinrken, daha bayuk olan porin (OmpF) Gretimini baskilar
(24).

Dig membrandan antibiyotiklerin diffGzyon hizi sadece porin kanallarinin
sayisina ve Ozelliklerine degil, ayni zamanda antibiyotigin fizyokimyasal
ozelliklerine de baghdir. imipenem gibi kiigik, hidrofilik antibiyotiklere gecirgenlik
fazla iken, karbenesilin gibi daha blytk ve negatif ytkit antibiyotiklere gegirgenlik
daha azdir (38).

Spesifik porinlerin kaybina neden olan mutasyonlar bakterilerde artmig
beta laktam antibiyotik direncine neden olurlar. Hem OmpF hem de OmpC ureten
turlerde mutant olanlar sadece OmpF Uretirler. Mutant tirler hasta dokusu ile
uygun olarak sadece hiperosmolar ortamda test edilirse, OmpF porin Gretimin de
azalma olaca@! igin beta laktam antibiyotiklere direngli saptaniriar. Tedavi
esnasinda aminoglikozid ve karbapenemlere kargi geligen direng, dis membran
protein Uretiminde azalma sonucudur. P. aeruginosa’ da karbapenem direnci
kromozomal beta laktamaz Gretimi ile birlikte, D, gibi 6zel bir porin kaybi sonucu
olusmaktadir (24).

Serratia marcescens (S. Marcescens) ' de nalidiksik asid ve kinolon direnci
dis membran protein yapim bozuklugu ile birliktedir. E.colif de plazmid aracilikh
kloramfenikol direnci dis membran gegirgenliginde azalma sonucudur. Gram
olumsuz mikroorganizmalarda LPS olusumunda ve dizenlenmesindeki degisiklik

polimiksin ve aminoglikozid direncine neden oimaktadir (30).

2.1.4.1.2. Ic Membran Gegirgenliginde Azalma: Aminoglikozid antibiyotik
molekdllerinin bakteri hicresi icine taginmasi enerji gerektiren bir olaydir ve
taginmadan 6nce egik degerini agacak minimal bir hiicre i¢i negatif garj olugsmasi
gereklidir (proton motive edici gug=proton motive force). Aminoglikozid direngli
mikroorganizmalarda mutasyon sonucu, hicre igine antibiyotik transportu icin
gerekli enerji saglanamayabilir ancak bu nadir bir olaydir. Bu izolatlar bliyiime

oranlarinda azalma sonucu kigik koloni fenotipindedirler ve aminoglikozid
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antibiyotik baskisi kalkinca tekrar duyarl hale dénugebilirler. Bu tip dirence sahip
mikroorganizmalar nadiren fatal bakteriyemi sebebi olabilirler (24). Aminoglikozid
direncli psédomonaslarda spesifik sitokromlarda eksiklik oldugu bulunmustur (39).
Bozuk elektron transport sistemli mutantlar E. coli S. aureus ve Salmonella
spp.'de tanimlanmigtir. Fakiltatif anaerobik mikroorganizmalarda antibiyotik alimi

belirgin sekilde dlstk oldugu icin aminoglikozidlere direnglidirler (24).

2.1.4.1.3. Antibiyotik Disan Atiminda Artis (aktif efflux): Gram olumsuz
enterik mikroorganizmalarda tetrasiklin direncinde temel mekanizma tetrasiklinin
hiicre iginde birikmesindeki azaimadir. Bunun nedeni hiicre membranindan gegen
antibiyotigin aktif pompa sistemi ile digar1 atiimasidir (24). Direng genleri
kromozom, plazmid ve g¢odunlukia da aktarilabilir genetik elementler Gzerinde
bulunur ve tetrasiklin subinhibitér konsantrasyonlarinda indGklenirler. Makrolid,
azalid ve streptograminlere direngli Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis)' te
aktif pompa sistemi olarak iglev géren indiklenebilir ATP'ye bagli bir protein
gosterilmistir (24). S.aereus' da bu mekanizma ile kinolon direncine yol agan norA
geni ve E.coli' de dis membran gegirgenliginde azalma ile birlikte goklu antibiyotik
direncine neden olabilen aktif pompa sistemini kodlayan marAB operonu

tanimlanmigtir (40).

2.1.4.2. llacin Bakteri Hiicresindeki Hedefinin Degistirilmesi

2.1.4.2.1. Ribozomal Hedef Alanlaninda Degigiklik: Tetrasiklin, makrolid,
linkozamid ve aminoglikozidler gibi ¢ok sayida farkli antimikrobiyal ajanda
ribozomal baglanma alaninda degisiklik sonucunda diren¢ olugur. Antibiyotigin
ribozomal hedef sahasina baglanmasindaki yetersizlik, antibiyotigin hicre
blyUmesini ve protein sentezini baskilama yetenegini ortadan kaldinir (24).

Aerobik ve anaerobik gram olumlu bakteriler arasinda makrolid, linkozamid
ve streptogramin (MLS) direncinin temel mekanizmasi budur. MLS direnci, 50 S
subinitesinde 23 S ribozomal RNA' nin dimethylate adenin residulerini metilieyen
en az sekiz metilaz enzimi sonucunda olugur. Bu direng S.aureus, Streptococcus
sanquits, Bacteroides fragilis (B. Fragilis) ve Clostridium perfiringens (C.
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Perfiringens) ‘te tammlanmistir. Direng belirleyicilerileri bakteriyal kromozom veya
plazmid Uzerinde bulunur ve indtklenebilir 6zelliktedir (41).

Cogunlukla gram olumiu bakteriler olmak Gzere Mycoplasma, Ureaplasma,
Campylobacter ve Neisseria spp. turlerinde de bulunan tetM geni, tetrasiklinin
ribozama baglanmasin azaltarak tetrasiklin direncine neden olur (24).

Aminoglikozid direnci ribozomal seviyede de olabilir. 30 S subiinitinde S 12
protein mutasyonu streptomisinin ribozama baglanmasini engelledigi ve bunun da
enterokkoklarda streptomisin direncinde énemli oldugu gésterilmistir. Gentamisin,
tobramisin, amikasin gibi aminoglikozidlerde ribozomal direng nadirdir. Bu
antibiyotikler 50 S ve 30 S ribozomal subtnitesinde ¢ok sayida farkli alanlara
baglanirlar ve bu da ¢ok sayida mutasyon gerektirir. Ribozomal direng siklikla
ilacin hicre iginde birikmesinde azalmayla birliktedir (42).

2.1.4.2.2. Hiicre Duvan Onciil Hedeflerinde Degisiklik: Glikopeptid
antibiyotikler olan vankomisin ve teikoplanin, peptidoglikan éncllerindeki peptidil
D-alanil-D-alenine ug¢ kismina baglanip hicre duvar sentezini engelleyerek etki
gosterirler. Enterokoklarda vankomisin direnci klinik uygulamada 6nemli bir
sorundur (43). Enterokoklarda vankomisin diren¢ seviyesine ve teikoplanine
direncli veya duyarlihgina goére ¢ farkh fenotipte glikopeptid direnci

tamimlanmigtir (Tablo I1) (7).

Tablo I : Glikopeptid direngli enterokoklarin fenotipik ézellikleri

Fenotipler
Ozellikler Van A Van B Van C
Vankomisin MIC 64 - >1000 4-1024 2-32
‘ (ng/mi)
Teikoplanin MIC 16 -512 <0.5 <0.5
(ng/mi)
En sik gorulen E. faecium E. faecium E. gallinarum
enterokok tarleri E. faecalis E. faecalis E. casseliflavus
Genetik Kazanilmig Kazaniimig Yapisal
determinantlar
Aktarilabilirlik Evet Evet Hayir
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Van A diren¢ fenotipinde Enterococcus faecallis (E. faecalis) ve
Enterococcus faecium (E. faecium) vankomisin ve teikoplanin'in her ikisine birden
yuksek oranda direnge sahiptir. Hem vankomisin hem de teikoplanin bu trlerde
direnci indlkleyebilir. Van A direng fenotipi genleri plazmidler Gzerinde taginir ve
konjugasyonla diger enterokoklara aktarilabilir (7).

Van B direng fenotipinde E.faecalis ve E.faecium vankomisin direng siniri
yuksek veya dusik (MIC 1024 pg/ml - 4 pg/ml) olabilir, teikoplanine ise
duyarhdirlar. Bu direng fenotipinde sadece vankomisin ile hem vankomisin hem
de teikoplanine direng uyarnlabilir. VanB direng fenotipini kodlayan genler
¢ogunlukla kromozomaldir. Bununia beraber konjugasyonla aktarilabilirler ( 7).

Van C fenotipinde Enterococcus casseliflavus (E.casseliflavus),
Enterococcus gallinarum (E.gallinarum) ve Enterococcus flavescens (E.
flavescens) izolatlarinin ttmi distk dizeyde vankomisine direngli ve teikoplanine
duyarlidirlar. Direng genleri kromozomaldir ve aktarilamazlar (7).

Son yillarda Perichon ve arkadaslari tarafindan Van B fenotipine benzeyen
dérdancu bir fenotip olan Van D direng fenotipi tanimlanmigtir ( Vankomisin MIC,
64 ug/ml, teikoplanin MIC, 4 ung/ml). Bu fenotip az sayida E. faecium turlerinde
tanimlanmigtir (43).

Glikopeptid direncinde, diren¢ fenotipinden sorumlu olan genler diger
dlzenleyici genler ile birlikte D-alanil-D-alanine yerine D-alanil-D-laktat ile
sonlanan peptidoglikan ©6ncilerini sentezlerler ve yeni &énclilin glikopeptid
antibiyotiklere baglanma kapasitesi D-alanine-D-alanin'den bin kat daha azdir
(43).

2.1.4.2.3. Hedef Enzimlerde Degigiklik
2.1.4.2.3.1. PBP'de degisiklik: (Bkz. Beta laktam antibiyotiklere karsi

direncte rol oynayan mekanizmalar)

2.1.4.2.3.2. Suifonamidlere ve Trimetoprime Karsi Diren¢ Geligimi:
Salfonamidler ve trimetoprime antibakteriyel etkilerini paraaminobenzoik asid
(PABA) ve pteridinden tetrahidrofolik asid (THPA) sentezinde rol oynayan
dehidropteroat sentaz (DHPS) ve dihidrofolat rediktaz (DHFR) enzimleri inhibe

ederek gobsteririer. Sulfonamidlere karsi direng, mutasyon sonucu antibiyotige
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baglanma kapasitesi azalmig DHPS enzim yapimi, agin PABA Uretilmesi ve
sulfonamidlere hiicre membran gegirgenliginin azalmasi sonucunda olusur.
Sulfonamidlere diren¢ genleri hem bakteriyal kromozomlar hem de plazmidler
Gzerinde bulunur ve gram olumsuz enterik basiller arasinda direncin aktariimasina
neden olur. N.gonorrhoeae ve S.aureus kromozomal mutasyon sonucu PABA
asin yapimi ve E.coli’ de plazmid aracilikli antibiyotide direncli DHPS enzim
yapimi sulfonomid direncine yol agmaktadir (44).

Trimetoprim direnci hicre gegirgenlijinde azalma, DHFR enziminin
yapisindaki degisiklik veya asiri GUretim sonucunda olmaktadir. Klinik agidan en
6nemi mekanizma plazmid aracilidi ile olugan trimetoprime dustk afiniteli DHFR
enzim yapimidir. Son yillarda Enterobacteriaceae, P.aeruginosa ve S.aureus' da
farkl yapida ¢ok sayida DHFR enzimi tanimlanmigtir. Bunlar gogunlukla plazmid
aracihkhdir, oldukga mobil transpozonlar ( Tn 7 gibi ) Uzerinde taginir ve hizla
yayilirlar. Trimetoprime direngli konjugatif plazmidlerin sebep oldugu infeksiyon
salginlan Bati ve Dogu Avrupa' da bildirilmigtir (44).

2.1.4.2.3.3. Kinolonlara Karsi1 Direng Geligimi: Kinolonlar ve nalidiksik
asid bakteri hlicresinde DNA giraz enzimini inhibe ederek etki gbsterir. DNA giraz
enzimi kromozomal DNA' nin stper kivrilmasinda (super coiling) gérev alir. Bu
enzim gyr A geni tarafindan kodlanan iki A subtnitesi ile gyr B geni tarafindan
kodlanan iki B subinitesinden olusur. Kinolon grubu antibiyotiklere direng gyrA
lokusunda olusan spontan mutasyon sonucu olugur. B subinitesindeki
degisiklikler 6nemsiz derecede kinolon direncine neden olurlar. Birgok kromozom
lokusunda olugan mutasyonlar sonucu farkli yaptda DNA giraz enzimi olusumu
Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa’' da yeni kinolonlara direngten sorumludur.
Olusan mutasyonlarin gogu DNA giraz - bakteriyel kompleks olusumunu saglayan
anahtar enzimatik bélgelerde tek aminoasit ilavesi ile sonuglanir. E.coli, S.aureus
ve diger gram olumlu bakterilerde de kinolon direnci benzer mekanizmalaria
olusmaktadir. Klinik izolatlarda plazmid aracilikli kinolon direnci ve kinolonlari
parcalayan enzimlere bagh direngte tanimlanmigtir ( 24, 45).



21

2.1.4.3. Antibiyotigin Hedefinin Disinda Yeni Bir Metabolik Yolun
Kullanimi: Mutasyon sonucu olusan yeni mikroorganizma, hedef enzimin normal
olarak sentezledigi substrata ihtiyag duyar ve ortamda bu substrat mevcutsa
enzim inhibisyonuna ragmen mikroorganizma cogalabilir. Ornegin; timidilat
sentetaz enzimini kaybetmis timine bagimli bakteri normal yollardan timidilat
sentezleyemez. Bu nedenle yan yollardan timidilat sentezleyebilmek igin disardan
timin destegine ihtiyag duyar ve bu nedenle trimetoprime oldukga ytksek oranda
direnglidir (24).

2.1.4.4. Enzim Sentezi

2.1.4.4.1. Beta Laktamaz Enzim Uretimi (Bkz. Beta laktam antibiyotiklere
direncte rol oynayan mekanizmalar)

2.1.4.4.2. Aminoglikozid Yapisini Degistiren Enzimler (Aminoglycoside -
modifying enzyme=AME). Aerobik bakteriler arasinda aminoglikozid direncinin en
sik sebebi kromozom veya plazmidler Gzerindeki genler tarafindan kodlanan AME'
lerdir. AME' leri kodlayan genler cogunlukla transpozonlar Gzerinde tasinir (42).

iki duzineden fazia tamimlanmis olan AME’ ler ¢ genel enzimatik olayda
gorev alirlar (24):

e Amino gruplarint  asetilleyen asetil transferazilar (aminoglycoside
acetyltransferases=AAC)

e Hidroksil gruplarinin adenile eden adenil transferaziar (aminoglycoside
adenyltransferases=ANT)

e Hidroksil gruplarini fosforile eden fosfotransferazlar (aminoglycoside
phosphotransferases=APH).

Bu enzimler etki gekillerine gére G¢ harfle tanimlanmaktadir. Enzimin
aminoglikozid molekdllerindeki etki bolgesi parantez iginde bir rakamla 6rmegin;
AAC (2"), 2"-amino grubunun asetile edildigini gdsterir. Benzer etki eden
enzimlerin ayirt edilmesi igin buna romen rakamiari eklenmektedir. Ormegin AAC
(2")-IV gibi. Ayrica bir aminoglikozid birden fazla bélgede degisiklige ugrayabilir
ve bunun ig¢in birden fazla enzime substrat olabilir. Bu enzimler beta
laktamazlardan farkli olarak hiicre i¢i enzimlerdir ve hicre diginda ¢ok az ya da

hi¢ bulunmazlar (46).



22

AME' lerin yer yGzOndeki dagihmlarn farkhlik gostermektedir. Bu kullanilan
antibiyotiklerin Glkeler, hatta hastaneler arasinda farkli olmasindan kaynaklanan
antibiyotiklerin segici baskisidir. APH (3') ve APH ( 3") tim dinyada gram olumliu
ve gram olumsuz bakterilerde yaygin olarak bulunur ve bu enzimier streptomisin
ve kanamisin kullaniminda azalmaya neden olmuslardir. Gentamisin ve
turevlerinin amikasinden daha sik kullanildig: Glkelerde 6megin; ABD, Glney
Amerika ve Bati Avrupa'da ANT (2") ve AAC (3) en sik gbzlenen enzimdir.
Amikasinin daha sik kullanildigi Uzak Dogu ulkelerinde ise AAC (6') enzimi daha
siktir (42).

AME' ler tim bakterilerde bulunabilmesine kargin dagihmlarinda bir
6zgunlik sdz konusudur. Ornedin; AAC (2') siklikla Proteus ve Providancia
tarlerinde gézlenirken, ANT (2") Klebsiella spp. ' de daha yaygindir (42).

Son yillarda enterokoklar arasinda plazmid aracihkli aminoglikozid
direncinde belirgin artig olmustur. Enterokoklarda AME' leri kodlayan genleri
tagiyan plazmidler heterojen yapidadir ve gogunlukia beta laktamaz Uretimiyle
birlikte olmasi nedeniyle kombine antibiyotik tedavilerinde sinerjistik etkinin

kaybolmasina yol acgarlar (47).

2.1.4.4.3. Kloramfenikol Asetiltransferaz Enzim Uretimi: Kloramfenikol
bakteri hiicresinde 50 S ribozomal alt birimine baglanip protein sentezini inhibe
ederek etki gosterir. Gram olumlu ve gram olumsuz bakterilerde kloramfenikol
direncinin esas mekanizmas: hiacre i¢i bir enzim olan kloramfenikol
asetiltransferazin 3-O-asetilasyonla antibiyotigi inaktive etmesidir. Enzim sentezi
cogunlukla plazmid kontrolindedir ve Gilney - Orta Amerika, Vietnam ve
Hindistan gibi Glkelerdeki kloramfenikol direncli tifo atesi ve S. dysenteriae
epidemilerinden sorumiu bulunmustur. ABD' de kloramfenikol direngli
salmonellarda artis gbsterilmis ve bu da kloramfenikol kullanimini sinirlandirmigtir
(48).

2.1.4.4.4.Eritromisin Esteraz Enzim Uretimi: Eritromisin ve diger makrolid
antibiyotiklere direng, siklikla ribozomal hedef alanindaki degisiklik sonucu

olurken son yillarda bu antibiyotikleri inaktive eden enzimler tanimlanmistir. E.coli’



23

den izole edilen eritromisin esteraz, antibiyotigin lakton halkasini hidrolize eder ve

yiksek oranda eritromisin direncine neden olur. Enzimi kodlayan genler

plazmidler Gzerinde taginir. MLS grubu antibiyotikleri hidrolize eden plazmid

aracilikli enzimler S.aureus ve Streptococcus hemolyticus (S. hemolyticus)' ta

tanimlanmistir (24 ).

Tablo I’ de ilag sinifina gore antibiyotik direng geligiminde glincel 6nem

tasiyan mekanizmalar 6zetlenmigtir (7).

Tablo Il : Antimikrobiyal ilaglara direng acisindan gincel o6nem tagiyan

mekanizmalar

Antibiyotik Sinifi

Diren¢ Mekanizmasi

Sefalosporinler

ESBL; kromozomal ve plazmid kékenli AmpC

tipi sefalosporinaziar

Beta laktamaz inhibitorieri

Beta laktamazlarin fazla miktarda aretimi;
inhibitérlere  direngli beta laktamazlar;

kromozomal sefalosporinazlar

Karbapenemler

Zn+2 gerektiren metalloenzimler ve diger

karbapenemazlar (Grup 2F)

Glikopeptidier

Disik afiniteli hiicre duvar éncdllerinin sentezi

Kinoloniar

DNA girazda degisiklikler; pompa (efflux

sistemleri)

Trimetoprim-sulfonamid

Folat sentez yolunda yeni enzimlerin sentezi
(ilaca direncli dihidrofolat rediktaz (DEHFR)

enzimleri)

Eritromisin, yeni makrolidier

Bakteriyel ribozomdaki baglanma bdlgesinin
(23 SrRNA) metilasyonu (makrolid, klindamisin

ve streptogramin B direncine neden olur)

Aminoglikozidler

Aminoglikozid yapisini degistiren enzimler
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2.2. BETA LAKTAM ANTIBIYOTIKLERE KARSI DIRENGTE ROL
OYNAYAN MEKANIZMALAR

Beta laktan antibiyotikier, molekGiinin antibgkteriyel etkinlikten sorumiu
cekirdek kisminda beta laktam halkasi tagiyan bilesiklerdir. Beta laktam halkasi,
bir azot molekuld, G¢ karbon molekalinden olusan dért Gyeli doymus bir halkadir.
Beta laktam antibiyotikler bes grup aitinda toplanmaktadir (20).

1. Penisilinler
Sefalosporinler
Monobaktamlar

Karbapenemier

L ol o

Beta laktamaz inhibitérieri (Klavamiar)

Beta laktam antibiyotikler bakteri hiicre duvari sentezinde transpeptidasyon
evresini katalizieyen PBP' lere baglanarak enzimin kendi substratina
baglanmasini engellemekte, bunun sonucunda hicre duvar sentezi inhibe olan
hicre pargalanmaktadir (20).

Beta laktam antibiyotiklere diren¢ ¢ ana mekanizmayla olusmaktadir (49):

1. PBP'lerdeki degisikliklere bagh diren¢

2. Antibiyotigin hedef enzimlere ulagmasindaki yetersizlik

3. Enzim (beta laktamazlar) araciligi ile antibiyotigin pargalanmasi

Bu G¢ mekanizma igcinde en o6nemlisi beta laktamaz enzimleri ile

antibiyotigin inaktive edilmesidir.

2.2.1.Penisilin Baglayan Proteinierde Degigimler

Bakteriler aktif bélgelerinde serin grubu tagidiklan igin, serin proteaz enzim
grubundan olan birbirine yapisal olarak benzer dért tip PBP olugtururlar (50 ).
PBP' ler molekil agirigina goére en yiksek molekiler agirlikhi protein PBP 1 olmak
tizere numaralandirilar. Benzer molekuller agiriikta olan ve sonradan bulunan
PBP' ler 2a, 2b, 2x gibi veya PBP 2' gibi adlandirilirlar. Farkli mikroorganizma
turlerinde bulunan PBP' ler ayni numara ile adlandiriisa bile aralarinda iligki ve
fonksiyon benzerligi yoktur. Yiksek molekal agiriikli PBP (transpeptidaziar, 50 kD
ve daha fazla) ve dusuk molekdl agirhkli PBP'ler (karboksipeptidazlar) hiicre
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duvar sentezinde transpeptidasyon ve karboksipeptidasyon reaksiyonlarini
katalize ederler. Beta laktam antibiyotikler enzimlerin aktif alanlarindaki serin
gruplarina kovalen bagla baglanarak PBP' leri inhibe ederler. PBP' ler membran
proteinlerinin %1' ini olustururlar ve beta laktam antibiyotiklerine baglanma
afiniteleri farklidir. Bu da beta laktam antibiyotiklerin farkli etki spektrumlarina
sahip olmalarinin bir nedeni olabilir. PBP' lerin her birinin hicre igcinde miktar ve
fonksiyonlar farklidir. Tek bir PBP, beta laktam antibiyotikler igcin hedef degildir.
Antibakteriyal etkinin olugmasi i¢in ¢ok sayida PBP' nin ayni anda inhibe edilmesi
gereklidir (50).

PBP yapisindaki degisiklikler beta laktam antibiyotik baglanma afinitesini
azaltarak dirence yol agar (51 ). Gram olumiu bakterilerde beta laktam antibiyotik
direnci, hem PBP' lerde antibiyotiklere olan afinite azalmasi hem de Cretilen PBP'
nin miktarindaki degisiklik sonucudur. Ozellikle Streptococcus pneumonia (S.
pneumonia) ve S.aureus gibi thrlerde beta laktam antibiyotiklerle tedavide en
fazla sorun yaratan direng mekanizmalaridir. S.pneumonia’ da direncin seviyesi
direkt olarak sorumiu olan PBP' lerle iligkilidir. Cunka pnémokokkal PBP' lerin her
biri farkli beta laktam antibiyotiklere baglamirlar. Penisiline duyarli pnémokok
suglarinda PBP 1a, 1b, 2a, 2b, 2x ve 3 olarak numaralandirilan alti tip PBP
tanimlanmigtir. Bunlardan PBP 1a ve 2x' te olugan degisiklikler Gglinct kusak
sefalosporin direncinden sorumiu iken, PBP 2b' de olugan degisiklik penisiliniere
direngten sorumludur. PBP 2b ve 2x' de olugan degisiklik ise pndmokoklarda
yapidadir ve dogal pnémokokkal DNA ile birlikte; Streptococcus viridans (S.
viridans ) gibi penisiline daha direngli olan bir mikroorganizmadan gelmig yabanci
bir DNA' y1 icerir. Bu hibrid genlerin diger pnémokoklara hatta Strepfococcus
oralis (S.oralis) gibi diger gram olumlu bakterilere aktarilabildigi gosterilmigtir (7).

Bu tip direncin yol agtidi diger 6nemli bir sorun da metisiline direncli
S.aureus (Methicillin Resistant S.aureus = MRSA)' dur. Duyarli olan S.aureus
izolatlart PBP 1,2,3,4 olmak Gzere dort tip PBP aretirler. Bunlardan PBP 1,2 ve 3
beta laktam antibiyotiklerin en 6nemli hedefleridir. MRSA' lar ise PBP 2a veya 2'
olarak adlandinlan 78 kD agirliginda ve beta laktam antibiyotiklere duguk afiniteye
sahip bir protein olustururlar. Bu yeni PBP kromozom Gzerinde bulunan mec A
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geni tarafindan kodlanir. Mec A geni dizi analizleri bu genlerin E.coli’ den
kazanilmis olabilecegini gostermektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda S.sciuri
ve enterokokuslarda beta laktam antibiyotiklere dislik afiniteli PBP'leri kodlayan
gen dizilerinin mec A gen dizilerine benzer oldugu gdsterilmistir. GUnimUzde
halen mec A gen kaynagi tam olarak bilinmemektedir (53). Beta laktamaz
olusturmayan penisilin direngli N.gonorrhoeae, Neisseria meningitidis (N.
meningitidis) ve H.influenzae' da PBP' lerin penisilin baglama kapasitelerinin
disik olmasinin direngten sorumiu oldugu gdsterilmistir. Bu tlrlerdeki PBP' ler de
direngli tlrlerden kazaniimig yabanct DNA iceren hibrid genler tarafindan
kodlanmaktadir (24 ).

2.2.2.Beta Laktam Antibiyotiklerin Hedef Enzimlerine Ulagmasindaki
Yetersizlige Bagh Diren¢

Beta laktam antibiyotigin etkisini gdsterebilmesi igin gram olumsuz
bakterilerde hiicre duvarindaki porin kanallarindan ge¢mesi gerekli iken gram
olumlu bakterilerde beta laktam antibiyotiklere kars! bir gecirgenlik engeli yoktur.
Bu gecis orani porin kanallarinin sayisi, 6zellidi, ilacin molekaler elektriksel yaka
ve suda ¢6zinurligtne baghdir. E.coli suglarinda OmpF, OmpC proteinlerindeki
degisimler ve mutant phoE porininin olusmasi beta laktam antibiyotik gegisini
azaltir. Ayni seklide P.aureginosa’' da imipenem gegisi icin 6zel bir kanal olan
OprD veya D, porin kaybina bagh diren¢ olustugu gosterilmistir (20). Beta
laktamaz treten H.influenzae ve N.gonorrhoeae tirlerinde olugan mutasyonlarla
dis membran protein kaybinin, PBP yapisindaki degigikliklerle beraber beta

laktam antibiyotik direncinde rol oynayabilecegi gdsteriimigtir (24).

2.2.3.BETA LAKTAMAZLAR
Beta laktam antibiyotiklere direng esas olarak beta laktamaz enzim wretimi
ile olmaktadir (24,50,54,55). ik kez 1929'da Fleming tarafindan baz bakterilerin
Gremesinin penisilinler tarafindan baskilanmadigi gézlenmig, 1940 yilinda
Abraham ve Chain ise E.coli den elde ettikleri ekstrenin penisilinin etkisini
ortadan kaldirdigini gostermiglerdir. Bu aragtirmacilar elde ettikleri bu enzime
penisilinaz adini vermiglerdir . 1944 yilinda Kirby, stafilokoklarin penisiline direngli
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izolatlarinda bu enzimin varhigini saptamis ve 1960'h yillara kadar caligmalar
stafilokoklarin beta laktamazlan Gzerinde yoguniagmistir. 1960' li yillarda yari
sentetik penisilinlerden metisilin ve ampisilin, sefalosporinlerden sefaloridin ve
sefalotinin gelistirilmesi ile birlikte dikkatler gram olumsuz bakterilerin beta
laktamazlar Gzerine yogunlagsmigtir (56,57). Bunun nedeni bu antibiyotiklere
stafilokoklarin duyarli olmasina kargin, gram olumsuz bakterilerin direng
geligtirmesi ve bu direncin plazmid kontroliinde sentezlenen beta laktamazlar
nedeni ile kisa sirede yayiimasidir (56). 1980' |i yillarda beta laktamazlara
dayanikl genigletilmig spektrumlu sefalosporinlerin geligtiriimesinden kisa bir siire
sonra ise hastane infeksiyonlarindan izole edilen Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae) susglarinda plazmid kontroliinde cesitli geniglemis spektrumlu beta
laktamazlar bulunmustur (54). Guniimiizde ise en son gelistirilen sefalosporinler
ve karbapenem grubu antibiyotiklere karsi da mikroorganizmalarda direng
geligimi gézlenmektedir ( 7).

Beta laktamazlarin sayilarinin giderek artmasi bunlar igin gesitli

siniflandirmalar yapilmasina yol agmistir.

2.2.3.1.Beta Laktamazlarin Siniflandiriimasi

Beta laktamazlar ganimize kadar bir ¢ok kez siniflandinimiglardir.
Fonksiyonel temeldeki ilk siniflama penisilinazlardan, sefalosporinleri hidroliz
orani ylksek olan sefalosporinaziarin ayriimasi ile baglamigtir (57). Sawai ve
arkadaglarn 1968' de tamnimladiklan penisilinaz ve sefalosporinaziarda ilave ayirici
olarak anti serum ile reaksiyonu kullanmiglardir. Richmond ve Sykes ise 1973
yilinda yaptiklan siniffandirmada o gine kadar bilinen tim gram olumsuz bakteri
beta laktamazlarini substrat profillerine gére bes grupta toplamiglardir (57,49).
1976 yilinda Matthew o6zgll beta laktamazlarin izoelektrik fokuslama ile
tanimlanacagini gosterdikten sonra bu gema Sykes ve Matthew tarafindan tekrar
duzenlenmistir. 1981'de Mitsuhashi ve inoue'nin yaptigi siniflamada sefuroksimi
hidrolize eden beta laktamaziar kategorisi de eklenmistir (57). 1989'da Bush
tarafindan 6nerilen gruplamada tam bakterilerin beta laktamazlarn yer almis ve ilk

kez substrat ve inhibitdr 6zellikleri molekiler yapi ile iligkilendirilmigtir (57).
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Molekiler yapi ile ilgili siniflandirma ilk kez beta laktamazlarin sadece dért
aminoasit dizisinin bilindigi 1980 yilinda Ambler tarafindan yapilmigtir. Bu
siniflama sadece serin igeren enzim grubu olan molekuler sinif A ve metallo-beta
laktamazlan igeren molekiler sinif B'yi icermekte idi. Molekller sinif C
sefalosporinazlar 1981 yilinda Jaurin ve Grundstrom tarafindan tanimlanmigtir.
Oksasilini hidrolize eden molekuler sinif D enzimler ise 1980'lerin sonunda diger
serin iceren enzimlerden ayriimistir (67,58). Beta laktamazlarin en son siniflamasi
1989 yilinda Karen Bush'un yaptigi siniflamadan uyarlanarak 1995 yilinda
yapilmig Bush-Jacoby-Medeiros siniflandirmasidir (57).

2.2.3.2.Beta Laktamazlarin Siniflandinnimasinda Kullanilan Kriterler

Bugine kadar beta laktamazlarin siniflandinimasi igin daha ¢ok
biyokimyasal ve genetik temele dayanan gesitli parametreler kullanmimigtir. Bunlar
arasinda en 6nemli kriterlerden biri substrat profili olmustur (49,58). Bundan
baska inhibisyon profili ve fiziksel 6zellikleri de siniflama igin kullaniimaktadir.
Siniflandinilacak enzimin tek bir beta laktamaz aktivitesine sahip olmasi gereklidir.
Ancak bakterilerin gogunda kromozomal enzimler yaninda birden fazla beta
laktamaz saptanmaktadir. Bu gibi durumlarda enzimlerin 6nce saflastiriimasi
gereklidir.

Substrat profili, beta laktamazlarin siniflandiriimasi igin kullanilan ilk
parametredir ve enzimin c¢esitli beta laktam antibiyotikleri hidrolize etme
aktivitesini gostermektedir (59). Her beta laktamaz enzimi igin Vmax (maksimum
hidroliz hizi) ve Km (baglanma afinitesi) degerleri gesitli yontemlerle saptanir.
Vmax substrat profillerinde kiyaslama igin tercih edilen parametredir (57).
Kiyaslamali substrat profilleri icin bazi beta laktam antibiyotikler referans olarak
secilmigtir. Penisilinlerden benzil penisilin, ampisilin, karbenisilin ve kloksasilin
cesitli penisilinazlar ve genis spektrumiu beta laktamazlar arasinda ayirim
yapilabilmesi igin secilmistir. Sefalosporinler icin sefaloridin referans olarak
secilmis ve kiyaslama igin buna sefalotin eklenmigtir. Yeni ESBL' lerin
saptanmasinda sefalosporinler igin sefotaksim ve seftazidim, monobaktamlar igin
aztreonam ve karbapenemler igcin imipenem referans olarak ilave edilmiglerdir
(58).
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Enzimlerin substrat profilleri kadar inhibitér etkileri de 6nemli oldugu icin
bunu belirlemek amaciyla klavulonik asit, sulbaktam, aztreonam ve kloksasilin
kullaniimaktadir. Ayrica siniflamada p-kloromerkiribenzoat (p-
chloromercuribenzoate = PCMB) ve EDTA ile inhibisyonda kullaniimaktadir.
PCMB ile inhibisyon katalitik olarak énemli bir sistein yan zinciri oldugunu, EDTA
ile inhibisyon ise enzimin aktivitesi icin metal iyonuna gereksinmesi oldugunu

gOstermektedir (58).

2.2 .3.3.Molekiiler Yapilanna Gore Beta Laktamazlar

ilk kez Ambler tarafindan yapiimig olan aminoasit dizilerine dayanan
molekuler siniflamanin, heniiz tim beta laktamazlar igin yapiilmamis olsa da daha
basit ve sabit olusu nedeniyle gelecekte beta laktamazlarin siniflamasinda tercih
edilecegi dustnulmektedir (57). Beta laktamaziar doért molekiler sinifa
ayriimiglardir (57,58,60):

1. Sinif A: Serin penisilinaziar

2. Sinif B: Cinko igeren metalloenzimier

3. Sinif C: Serin sefalosporinaziar

4. Sinif D: Oksasilini hidrolize eden serin beta laktamaziar

2.2.3.4.Bush-Jacoby-Medeiros Siniflandirmasi
Bu siniflandirmada 1989 yilinda Bush tarafindan yapilan siniflandirmadaki
ana hatlar korunarak yeni ilaveler yapimigtr (Tablo IV)(57). Bush
siniflandirmasinda oldugu gibi enzimler dért grupta toplanmiglardir:
¢ Grup 1: Klavulonik asitle inhibe olmayan sefalosporinaziar
e Grup 2: Beta laktamaz inhibitdrlerine duyarli olan molekuler sinif A ve D iginde
yer alan enzimier.
e Grup 3: EDTA ve PCMB digindaki beta laktamaz inhibitorlerine duyarli
olmayan, yapilarinda ¢inko igeren metallo beta laktamazlar

e Grup 4: Klavulonik asitle inhibe olmayan penisilinazlar.



30

2.2.3.4.1.Ana Hatlan ile Bush-Jacoby-Medeiros Siniflandirmasindaki

Beta Laktamazlar

Grup 1: Klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosprorinazlar bu gruptadir.
Bunlarin bir cogu kromozomal enzimlerdir ve indiklenebilen veya deprese beta
laktamaziar olarak ortaya gikmaktadirlar. Sefaloridin ve sefalotini penisilinden
daha hizli hidroliz ederler, klavulanik asit ve sulbaktamdan etkilenmezler, buna
karsin aztreonam ve kloksasilin tarafindan inhibe edilirler. Molekuler grup olarak
Sinif C' dedirler. Kromozomal AmpC enzimleri, ayrica plazmid kontrolindeki
FOX-1, LAT-1, MIR-1, BiL1 beta laktamazlar da bu grupta yer almaktadir(57).

Grup 2: Substrat profillerindeki faklilik nedeniyle bu grup birkag alt gruba
ayriimistir. TamU molekaler sinif olarak A 'da yer almaktadir (57).

2a: Bu alt grupta penisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarli enzimler
bulunmaktadir. S. aureus’ un enzimleri bu gruptadir. Ayrica Bacillus cereus' un
kromozomal beta laktamazlari, Citrobacter amalonaticus, Eikenella corrodens ve
Fusobacterium nucleatum’ da tanimlanan enzimler de bu gruptadir.

2b: Hem penisilin hem sefalosporinleri hidroliz eden (genis spektrum)
klavulanik asite duyarli beta laktamazlar: igerirler. Plazmid kontrolindeki TEM-1,
TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruptadir. Ayrica OHIO-1 ve H.influenzae' da
saptanan ROB-1 enzimini de igermektedirler. Yeni kusak sefalosporinler,
aztreonam ve imipeneme karg! dustk hidrolitik aktivite géstermektedirler.

2be: Genigletiimis spektrumlu beta laktamlari (seftazidim, sefotaksim gibi)
ve monobaktamlar: (aztreonam) hidroliz edip klavulanik asit ile inhibe olan, daha
dénceki siniflamada 2b' de yer alan enzimler bu gruba sokulmustur. ESBL’ lar bu
grupta yer almaktadir. TEM-3, TEM-26 ve SHV-2, SHV-6 beta laktamazlar ile
birlikte kromozomal K1 enzimleri de aztreonami hidroliz etmeleri nedeniyle bu
grupta yer almaktadir. Bu grupta yer alan enzimlerden biri olan PER-1 enzimi ilk
kez bir Turk hastanin izolatlarinda saptanmigtir(61,62).

2br: Klavulanik asitten etkilenmeyen, genis spetrumiu beta laktamazlar bu
gruba alinmigtir. TEM-30 dan TEM-36'ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1

enzimi bu gruptadir.
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2c: Grup 2c iginde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik asite duyarh
enzimler yer almaktadir. P. Aeruginosa’ nin PSE- 1, PSE-3, PSE4 beta
laktamazlari, Aeromonas hydrophila (A. Hydrophila) ' nin AER-1 enzimi, Moraxella
catarrhalis' in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, Vibrio cholerae' nin SAR-1 enzimi de bu
gruptadir.

2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden beta
laktamazlar icermektedir. OXA enzimleri (OXA-12' den OXA-14' ye kadar) bu
gruptadir. Bunlardan OXA-11 enzimi, Turkiye'de izole edilen bir susta
tanimlanmistir (63). Bu enzimlerin énemi, klavulanik asit ve sulbaktama direngli
olmalaridir. Sadece bu grup molekdler sinif D ‘de yer almaktadir.

2e: 2e grubunda bulunan beta laktamazlar da sefalosporinaz olmalarina
karsin, grup 1' dekilerden farkh olarak klavulanik asit ile inhibe olmaktadiriar.
Bacterioides fragilis' in CepA enzimi, Bacterioides uniformis ve B. Vulgatus' un
kromozomal CblA ve CfxA enzimleri bu gruptadir. E.coli'den izole edilen FEC-1 ile
S. maltophilia’ rin L2 ve Yersinia enterocolitica’ dan izole edilen Blal enzimleri bu
grupta yer alan diger enzimlerdir. Proteus vulgaris’' in daha énceden Richmond
Sykes siniflamasinda 1. grubda bulunan indiklenebilen sefolosporinazi son
siniflamada bu gruba alinmigtir.

2f: Son siniflandirmada eklenen bu grupta E. cloacae’ nin induklenebilen
IMI-1 enzimi, E.cloacae’ nin kromozomal NMC-A enzimi ve Serratia marcescens'in
Sme-1 enzimi yer almaktadir. Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik asit ile
inhibe olmaktadirliar.

Grup 3

Grup 3 beta laktamazlan, klavulanik asit ile inhibe olmayan metallo
enzimleri icermektedir. Bunlar EDTA ile inhibe olan enzimlerdir. Aktiviteleri igin Zn
iyonlarina gereksinmeleri vardir. Bu gruptaki en énemli enzimler, S.maltophilia' nin
L 1 enzimi, A. hydrophilia’ mn CcrA enzimidir. Grup 3 enzimleri molekil sinifi B'de
yer almaktadir ve klavulanik asit ile inhibe olmamaktadirlar(57).

Grup 4

Bu grupta klavulanik asit ile inhibe olmayan penisilanazlar yer almaktadir.
bunlann molekll sinifi henGz belirlenmemistir. Alcaligenes faecalis, B. fragilis,
Campylobacter jejuni' den izole edilen enzimler, Clostridium butyricum' un
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indGklenebilen enzimi, E.coli’ nin plazmid kontroliindeki SAR-2 beta laktamazi bu

gruba sokulmustur(57).

2.2.3.5.Kromozomal Beta Laktamazlar

Kromozomal beta laktamaziar gram olumsuz bakterilerin birgogunda yaygin
olarak bulunmaktadir. Ancak bunlarin miktari, sentez yolu ve direngteki rolleri
farkiidir (55,49). Bazilarinda molekaler simif A enzimler bulunurken,
Enterobacterioceae’larin buytk c¢oguniugunda grup C enzimler bulunur. Bu
enzimler sefalosporinaz aktivitesi gosterirler. Kromozomal enzimin ifadesi bakteri
tarine goére induklenebilen ve ytksek dizeyde yapisal veya dhgik dizeyde
yapisal olabilmektedir. E.coli ve Shigella da enzim sentezi yapisaldir ve
sentezlenen enzim miktarinin az olmasi nedeni ile bu bakteriler goguniukia
ampisiline, sefalotin ve sefaleksin gibi dar spektrumiu sefalosporiniere
duyarhdirlar. Mutasyon sonucu enzimin agirt sentezlenmesi mutant suslarin
antibiyotik baski altinda segilmesine olanak saglar. Yapilan bir ¢alismada tg¢lnch
kugak sefalosporin alan hastalarin %19 unda sefalosporinlere direngli
enterobakter bakteriyemisinden, mutant suslann asin enzim senteziemesinin
sorumlu oldugu gosterilmistir (24).

Beta laktamazlarin yapisal genlerine AmpC adi verilmektedir (64).
Kromozomal olarak sentezlenen bu enzimler plazmid aracilikli enzimlerden
biyokimyasal olarak farklidirlar. Istisna olarak K.pneumoniae izolatlarinin gogunda
bulunan kromozomal beta laktamazlar SHV-1 beta laktamaziardan ayrilamaz.
SHV-1 beta laktamaz geni klebsiellalarda kromozomal gen olarak ortaya ¢ikip
daha sonra plazmidlere aktariimig olabilir (24).

Kromozomdaki genlerin plazmidlere gegmesi daha tehlikeli bir durumdur.
Yapilan bir galigmada K.pneumoniae ve E.coli' nin hastane kaynakh izolatlarinda
Enterobacter cloacae (E. cloacae)' dan kaynaklanan bir AmpC tip beta laktamaz
olan MIR-1 beta laktamaz Uretimi bulunmustur (64). Bu enzim oksiimino beta
laktamlara direngten sorumludur ve beta laktamaz inhibitdrleri ile inhibe
olmamaktadir. Son yillarda Citrobacter freundi (C. freundi)' de plazmid kaynakli
genlerle belirienen AmpC tip beta laktamaz olan CMY-2, BIL-1 ve K. oxytoca’' da
MEN-1 enzimi bulundugu gésterilmistir (24).
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2.2.3.5.1.indiiklenebilen Kromozomal Beta Laktamaziar

P. aeroginosa, Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Morganella morgani, Providencia stuarti’ de kromozomal grup 1 enzimler
indiklenebilir 6zelliktedir ve beta laktam direncinde énemli bir oynamaktadirlar
(49). Ortamda antibiyotik yoksa enzim dastk diGzeyde yapilmakta, beta laktam
antibiyotik varliginda gegici olarak enzim sentezi artmaktadir. Bu izolatlarda bir
mutasyon sonucu beta lakitamaz devamh ve ylksek duzeyde sentezlenmeye
baglayabilir. Buna ‘'derepresyon veya stabil derepresyon” denilmektedir (55).
Direncin ortaya ¢ikip c¢ilkmamasi ise ilacin enzim tarafindan hidrolize
dayaniklihgina, MIC degerinin altinda indlksiyon yapma kapasitesine ve
indiklenen enzimin Ozelliklerine baghdir. Ampisilin ve dar spektrumlu
sefalosporinier gucl indiksiyon yapmakla birlikte enzime karsi duyarli olduklari
icin mikroorganizmalara kargi etkisizdirler. Karbapenemler ¢ok gugll
indUkleyicilerdir. Ancak her iki seklide de enzim {reten bakterilere karsi
etkilidirler. Beta laktamaz inhibitdrlerinin dereprese beta laktamazlara karsi
inhibitér etkileri yoktur. Sadece tozobaktam M.morganii tarafindan sentezlenen
enzimini inhibe edebilmektedir (55). Genis spektrumlu sefalosporinler; piperasilin,
mezlosilin, azlosilin gibi Greidopenisilinler ve aztreonam gibi monobaktamlar grup
1 enzimlere duyarlidirlar. Ancak ¢ok az oranda induksiyon yaparlar. Boylece
indGkienebilen enzim sentezleyen bakteriler yok olurken, spontan mutasyon
sonucu derepresyon gdsteren bakteriler canli kalir ve gogalirlar. Hem in vivo hem
de in vitro yapilan ¢alismalarda bu sekilde seleksiyonun daha ¢ok Gglnch kusak
sefalosporinler ve aztreonam ile daha nadir olarak da Ureidopenisilinler ile

olustugu gdsterilmistir (49).

2.2.3.5.2.Beta Laktamaz Indiiksiyonu ve Derepresyonun Genetik
Kontrolii

Beta laktamazlarin yapisal genlerine AmpC adi verilmektedir.
induksiyonun olabilmesi ise bu genin bitisigindeki ampR geninin kontrol
altindadir. indaklenebilen beta laktamazlarin olugmasi igin gerekli olan gen

aranleri ve fonksiyonlan Tablo V' de gdsterilmigtir (64).
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Tablo V : Gram olumsuz bakterilerde beta laktamaz indiksiyonu igin gereken

proteinler
PROTEIN ROLU
AmpR Transkripsiyonun dizenlenmesi
AmpG indlksiyon sinyalinin gegirilmesi igin gerekli olan integral membran
AmpD Beta laktamaz ifadesinin down-regulasyonu
AmpE Represyonun artigi; olmasi sart degil
PBP2 Beta laktamla etkilesime giren protein

Gram olumsuz bakterilerde induklenebilen beta laktamazlarin olugmast
icin onerilen modelde; indukleyici olan beta laktam molekQld htcre duvar
sentezinde rol alan PBP ile etkilesime girmekte ve peptidoglikan sentezi sirasinda
ortaya ¢ikan bir hicre duvar fragmanti (N-asetilglukozamil-1, 6 anhidro-N
asetilmuramiltripeptid) ampG permeaz tarafindan stoplazmadan gegcirilmektedir.
Bu fragmantin seker rezidileri stoplazmada bulunan ampD drind olan ampD
amidaz ile ayrilir ve tekrar donglye katilir. Eder ampD inaktive olursa
stoplazmada biriken 1, 6 anhidro-N asetilmuramiltripeptidler ampR' yi aktif hale
donastirmekte ve AmpC' nin transkripsiyonu artmaktadir. amp R beta laktam
varliginda aktivator, yoklugunda baskilayict olarak gérev yapmaktadir (60,64).
Dereprese mutantlarin ortaya gikmasi ¢ogunlukla ampD' de olugan mutasyon
sonucudur (66). E.coli ve Shiegellae' da beta laktamaz indiksiyonunun olmamasi

ampR' nin olmamasina baglanmigtir (64).

2.2.3.5.3.indliklenebilir Beta Laktamazlarin Klinik Onemi

Beta laktamaz Ureten dereprese mutantlar indUklenebilen beta laktamaz
sentezleyen bakteri toplumiarinda zayif indikleyiciler ile tedavi sirasinda ortaya
cikmaktadir. Bunun nedeni bu bilesiklerin indGklenebilen hiicreleri Sldirmesi,
buna karsin 10° -107 siklikla ortaya gikan dereprese mutantlarin seleksiyona yol
acmasidir (49). Seleksiyon olasilidi infeksiyon yerine, bakteri yogunluguna, ilacin
ulagabildigi etki duzeyine ve kullanilan beta laktam antibiyotije gore
degismektedir. P.aeruginosa ve E. cloacae’ da invivo seleksiyonun cok sik

olugmas! ve yapilan enzim miktarinin gok fazla olmasi bu bakterilerdeki ylksek
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direnci ve klinik olarak énemlerini agikiamaktadir (49). Dereprese mutantlar bir
kez seleksiyona ugradiklarinda hastane florasinda kalmakta ve hastadan hastaya
yayilabilmektedir. = Enterobakterilere bagh bakteriyemilerin %20' sinde
seleksiyonun oldugu ve bu oranin pnémonilerde daha yuksek oldugu
gosterilmigtir. Direng geligimi 6zellikle yogun bakim Gnitelerinde nétropenik ve
immun sistemi baskilanmig hastalarda ciddi soruniar olusturmaktadir (66).
Dereprese mutantlarin segilme riski nedeniyle, genigletiimis spektrumlu
sefalosporinierin indUklenebilen beta laktamaz sentezledigi bilinen bakterilerin
neden oldugu driner sistemin infeksiyonlar diginda kullanilmamasi énerilmektedir.
Uriner sistem infeksiyonlarinda bu risk dustktar ¢linkd; antibiyotik idrarda MIC
degerinin cok Ustine gikmaktadir. Bu durumda karbapenemler ve kinolonlar
Onerilmektedir. Karbapenemler giglt indukleyiciler olmalarina ragmen, hem
induklenebilen hem de dereprese enzimlere karsi esit aktivite géstermeleri nedeni

ile seleksiyona yol agmamaktadirlar(55).

2.2.3.5.4.Molekiiler grup A ve grup B'deki Kromozomal Beta
Laktamazlar

Molekller grup A' da yer alan en 6nemli kromozomal beta laktamaz
Proteus vulgaris (P. vulgaris), Klebsiella spp, C. diversus, Bacteroides' lerde yer
alan ve Bush siniflamasina gore grup 2 b, 2be ve 2¢' de yer alan enzimlerdir.
Bunlarin grup C' deki enzimlerden en 6nemli farki beta laktamaz inhibitérleri ile
inhibe olmalandir. Bunlardan K. oxifoca’ nin Gretti§i K 1 enzimi sefotaksim,
seftriakson, aztreonam ve sefuroksime karsi direng olugturmakta ve beta laktamaz
inhibitdrleri ile inhibe edilememektedir (8).

Molekaler grup B' deki kromozomal beta laktamazlar Stretophomonas
maltophilia (S. maltophilia), Bacillus cereus (B. cereus ), Aeromonas hydrophilia
(A. hydrophilia), Legionella gormanii izolatlarinda bulunmaktadir. Bu enzimler
monobaktamlar disinda tim beta laktamian ve karbapenemleri hidrolize
etmektedirler (67). Bunlarin iginde en 6nemlisi, 6zellikle yogun bakim tnitelerinde
giderek artan siklikla karsimiza ¢ikan S.malfophilia’ dir. Bu bakterilerde L1 ve L2
enzimi bulunmaktadir. L1 enzimi karbapenemaz ve sefalosporinaz aktivitesine
sahiptir (68 ).
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2.2.3.6.Plazmid Kontroliindeki Beta Laktamazlar

Gram olumsuz bakterilerde yapilan beta laktamazlarin bayuk bir goguniugu
plazmid kontroliinde yapilmaktadir. Bu beta laktamazlar her dért molekil sinifinda
da bildiriimekle beraber en 6nemli olanlar TEM ve SHV grubu enzimlerdir ve

buniar molekuler grup A sinifina aittirler (49,57 ).

2.2.3.6.1.TEM ve SHV Beta Laktamazlar

1960'larin baginda metisilin, ampisilin gibi yar sentetik penisilinler ve genig
spektrumlu beta laktam ajanlar Uretilmis ve kisa sirede genig bir klinik kullanim
alan! bulmustur. Bunu takiben 1963 yilinda ilk kez Atina'da bir E.coli izolatinda
TEM-1 beta laktamaz tretimi tespit edilmistir(8). TEM-1 enziminden sadece bir
aminoasit farkli olan TEM-2 enzimi kisa strede Enterobacteriaceae’ lar arasinda
yayiimistir(49,69). Baslangigta Enterobacteriaceae’ lar arasinda kalan bu enzim
1970' li yillarda P.aeruginosa, H.influenzae, N.gonorrhoeae ve Vibrio spp'de
gosterilmigtir (49,69,8). TEM-1 enzimine yapisal olarak %65 oraninda benzer
olan SHV-1 enzimi de ayni dénemde Klebsiella spp.' den izole edilmigtir. SHV-1
enzimi Klebsiella spp. tarlerinde kromozal bir enzimdir. Bush-Jacoby-Medeiros
siniflamasinda 2b, 2c ve 2d' grubuna ait olan farki substrat 6zelligi gosteren 30'
un Gzerinde plazmid aracilikli beta laktamaz goésterilmigtir. Bu enzimler 6zellikle
hastaneden izole edilen Enferobacteriaceae’ lar ve Pseudomonas’ lar arasinda
yaygindirlar (8). TEM-1 enzimini kodlayan plazmidler ginimuizde Ulkeden tlkeye
farkl olmak Gzere E.coli' lerin % 50-60' inda, enterik bakterilerin % 20-50' sinde,
H.influenzae ve N.gonorrhoeae' lerin % 2-40' inda saptanmaktadir.
Ps6domonaslarda bu grup enzimler daha nadir bulunmaktadir. Bu bakterilerde
plazmid aracihkh beta Ilaktamaz olarak g¢oduniukla PSE-1  enzimi
bulunmaktadir(54).

TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri benzer beta laktam antibiyotiklere karsi
etki gostermektedir. Bu enzimler ampisilin, karbenisilin ve tikarsiline kars: ytksek
oranda direngten sorumliu iken birinci kugak sefalosporinlere, sefoperazona ve
ureidopenisilinlere kargi zayif aktivite gosterirler. Oksiimino beta laktamlara
(sefotaksim, seftriakson, seftazidim), sefamisinlere (sefoksitin, sefotetan,

sefmetazol), monobaktamlara (aztreonam) ve karbapenemlere (imipenem,
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meropenem) karsi etkisizdirler. Beta laktamaz inhibérleri ile sentezlenen enzim
miktarina bagh olarak inhibe olurlar (70,71). H.influenzae ve N.gonorrhoeae' de
bu enzimlerle olusan direng beta laktamaz inhibitér kombinasyonlarn ile énlenebilir
(595).

2.2.4.GENISLEMiS SPEKTRUMLU BETA LAKTAMAZLAR (ESBL)

ilagc endustrisinin bagarisi sonucunda beta laktamaz hidrolizine direngli
yeni beta laktam antibiyotikler geligtirilmis 1978’ lerde Avrupa' da, 1981' de A.B.D."
de Gglnci kusak sefalosporinler klinik kullanima girmiglerdir. Bu antibiyotikler ilk
uygulandiklan dénemde bilinen plazmid aracilikli tim beta laktamazlara karsi
oldukga direncli idiler. Ancak ilk kez 1983 yilinda Almanya' da oksiimino
sefalosporinlere direngli K. pneumoniae’ nin bulunmasi ile beta laktam
antibiyotiklere direng tarihinde yeni bir dénem baglamigtir (8,54). Almanya' da Gg¢
izolatta bulunan bu enzim SHV-1 beta laktamaz yapisinda nokta mutasyonu
sonucunda 238' inci pozisyonda glisin yerine serin gegmesi ile olusmug SHV-2
olarak adlandirilan enzimdir. Bu degisiklik sonucu enzimin sefotaksime baglanma
afinitesi artmigtir (8,24). Ayni dénemde ingiltere' de yeni dogan unitesinde,
hastane infeksiyonu nedeni olan K.oxyfoca salginini kontrol altina almak igin
seftazidim tedavisini takiben bu bakterinin TEM-1' den nokta mutasyonu sonucu
olusan TEM-12 olarak adlandirilan enzim Grettigi ve bunun seftazidim direncinden
sorumlu oldugu gésteriimigtir (69). Takiben seftazidim direngli K. pneumoniae
suglarinda CTX-1 (TEM-3) olarak adlandirilan yeni beta laktamaz bulunmus ve bu
enzimin Fransa' da hastane infeksiyon salginlarinda 6nemli rol oynadigi tespit
edilmigtir. NUkleotid dizileri galigildiginda bu enzimin, TEM-2' den sadece iki
aminoasit farkli oldugu gésterilmigtir (). Bundan sonra ESBL sayisinda ve tipinde
hizli bir artig oldugu ve bu enzimlerin SHV ve TEM beta laktamazlardan sadece 1-
4 aminoasit degisikligi sonucu olustugu gosterilmigtir (8,24,54,72). Bu gune kadar
30' dan fazla ESBL tanimlanmigtir. Bunlarin 25' i TEM-1 ve TEM-2 den, altisi
SHV' den kéken almiglardir. Daha ¢ok klebsiellalarda olmak Uzere diger enterik
bakterilerde bulunmaktadiriar (8). Enzimlerin dagiimi cografi bdlgelere gére
farklillk gostermektedir. SHV-2, SHV-4, SHV-5, TEM-6 ¢odu llkede bulunurken;
TEM -10, TEM-12, TEM-26 A.B.D' de ve ingiltere' de, TEM-3' (in ise Fransa' da
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daha sik gobzlendigi bildirilmigti. Hastanelerdeki antibiyotik kullaniminda
farkliliklar bu enzimlerin dagilimindaki farklihgin esas sebebidir(24).

ESBL dreten mikroorganizmalar sefamisinler diginda tim
sefalosporiniere ve monobaktamlara direnglidirier (49,8). Farkli ESBL enzimlerinin
yol actigi diren¢ patemni farkhdir. SHV-4, SHV-5, SHV-7 enzimleri SHV-2 ve SHV-
3' e gore daha yiksek oranda seftazidim ve aztreonam Vmax degerine sahiptirler.
A.B.D. ve Fransa' da seftazidim kullaniminin atmasina bagli olarak hastane
salginlarinda izole edilen K. pneumoniea’ larda dominant ESBL tipinin SHV-4 ve
SHV-5 oldugu gosterilmistir. Sefatoksimin ylksek oranda kullanildigi bdlgelerde
TEM-4, TEM-8, TEM-5 ve TEM-25 bu antibiyotige karsi direngten sorumiudur(8).
TEM-10 ve TEM-26 seftazidim icin daha ylUksek hidroliz hizina sahiptir. Bazi
ESBL' ler MIC degerinde fazla yukselmeye yol agmadigindan rutin
laboratuvarlarda goézden kacabilmekte, ancak antibiyogramlarda kullamlan
inokulum miktarinin arttinimasi ile MIC degeri direng sinirinin Gzerine ¢ikmaktadir
(54,8).

Karbapenemler hem in vivo hem de in vitro ESBL dreten
mikroorganizmalara kargi oldukga etkilidirler. Sulbaktam-ampisilin, tazobaktam-
piperasilin gibi beta laktamaz inhibitér kombinasyonlari ESBL tarafindan hidrolize
direnglidirler. Ancak c¢ok fazla miktarda enzim yapilirsa, birden fazla enzim
Uretiimisse veya porin kaybina bagli periplazmik aralia gecis azalirsa beta
laktamaz inhibitor kombinasyonlarina kargi da direng olusabilir (4).

2.2.4.1.ESBL Yapiminin Klinik Agidan Onemi
ESBL 6nce Almanva' da saptanmis, ancak ilk klinik sorunlar Fransa' da
yagsanmigtir. Paris' de 20 hastanede Klebsiella spp. izolatlarinda ESBL enzim
tretim orani 1985' de %1 iken, 1989' da %11' e yuUkselmisgtir. GlUnimizde bu
oranin bazi hastanelerde %35' den daha fazla oldugu bildiriimektedir (73). A.B.D’
den bildirilen yayinlarda seftazidim direngli K. pneumoniae sikhigi 1987' de %1.5
iken, 1993' de bazi yogun bakim unitelerinde %14.4' e, bazi hastanelerde ise
%40' a ylkselmigtir (4). ESBL kodlayan genlerin plazmidler ve transpozonlar
Gzerinde tasinmasi nedeniyle kisa surede gram olumsuz bakteriler arasinda

vavilimini sadlamistir. Molekller epidemivolojik calismalar ESBL treten turlerin
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hastane iginde ve hastaneler arasinda yayildigini dasandarmektedir (7). ESBL
Greten Enterobacteriaceae’ lar ile ortaya ¢ikan nozokomiyal infeksiyon
salginlarina yénelik caligmalar, bu tarlerin genis spektrumlu sefalosporin
kullaniminin yaratti§i secici baski sonucu ortaya giktiini géstermigtir (74-76).
Uzun sareli bakim Gnitelerinden ve bakim evlerinden hastaneye yatirilan hastalar,
bu o&zellikteki mikroorganizmalari hastanelere tagimakta, hastanelerde yaygin
beta laktam kullanimi sonucunda solunum sistemi ve gastrointestinal sisteminde
direngli mikroorganizma kolonizasyonu artarak sonugta infeksiyon gelismesine
neden olmaktadir (7,24,77). ESBL Ureten mikroorganizmalarla olusan hastane
infeksiyon salginiarinin yetersiz kontroli ayni Gnitede hatta aymi hastada yeni
mutant tip ESBL retimi ile sonuglanmaktadir. ESBL genlerinin endemik olarak
bulundugu cevrelerde farkli genler arasinda nokta mutasyonlan ve yeniden
dizenlenmeleri sonucu yeni ESBL enzimleri meydana gelmektedir (24).

Baglangicta ESBL Greten mikroorganizmalar hastane infeksiyonlarindan
izole edilirken ginumuzde ayaktan hastalarda kolonize olan mikroorganizmalarda
ESBL dretimi oldugu gdsterilmigtir (78).

ESBL areten mikroorganizmalar 6nceleri sadece bir tiir enzim tretmekte
idiler. Uretilen bu enzimin direng profii her zaman ESBL wretimini
desteklememektedir. Sikiikla seftazidim veya sefotaksim MIC dizeyi Klinik
duyarhlik swimirlan  iginde kalmaktaydi. Gunumizde ise ESBL (reten
mikroorganizmalarin gogunlugu 3 veya 4 tip beta laktamaz Gretmektedir (78). Cok
sayida enzim dreten mikroorganizmalarin biyolojik o6zelligi, farkh enzim
kinetiklerini bir arada tagimaktadir. Ornegin; ESBL Ureten bir mikroorganizma ayni
zamanda grub 1 beta laktamaz da Gretiyor ise beta laktamaz inhibit6rierine kargi
da direngli olacaktir. ESBL kodlayan plazmidler ayni zamanda aminoglikozid,
kloramfenikol, sulfonamid, trimetoprim, tetrasiklin gibi diger antibiyotik direng
genlerini tagidigi icin, alternatif tedavi secenekleri kisitlanmaktadir (4,79). ESBL
treten K. pneumoniae ve E.coli' ler arasinda kinolon direnci bu enzimi
Uretmeyenlere gére oldukga yuksektir (80). Cogul antibiyotik direncinin olasi bir
diger nedeni de bu mikroorganizmalarin dig membran proteinlerindeki degisiklige
bagh antibiyotik gegirgenliginin azalmasidir. ESBL Ureten mikroorganizmalarda bir

tedavi secenegi de sefamisinlerin kullanimidir. Sefoksitin veya sefotetan ile tedavi
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edilen ESBL Greten K. pneumoniea infeksiyonlu hastada takiben izole edilen ayni
mikroorganizmanin dis membran porin protein kaybi sonucu sefamisinlere ve
oksiimino beta laktamlara daha direncli ve beta laktamaz inhibitérierine daha az
duyarh oldugu bulunmusgtur (4,78,81,82). ESBL ureten mikroorganizmalarin
cogunlugu hastanelerden kazaniimaktadir ve olgulardaki risk faktorleri diger
nozokomiyal infeksiyon risk faktérlerine benzer olarak bulunmaktadir. Bu risk
faktorleri sunlardir (4):
e infeksiyon éncesinde bir désnemde antibiyotik kullanimi
o Hastanede ve yogun bakim Gnitesinde yatma ve yatis stresinin uzunlugu
e Bakim evlerinde bulunma
¢ Arteriyal ve santral vendz kateterizasyon
o Acil batin i¢i cerrahisi
e Gastrostomi ve jejunostomi tiip uygulamasi
e Hastaligin siddeti
e idrar sondas: takilmasi
o Ventilatdr tedavisi

Daha ayrintili incelemeler infeksiyon dncesinde siklikla gastrointestinal
sistemin bu mikroorganizmalarla kolonize oldugunu goéstermigtir (4,83,84).
Hastane personelinin ellerinin direncgli mikroorganizmalarin hastadan hastaya
tasiyicilikta 6nemli roli bulunmaktadir(85). Hastane ortaminda birgok tip ESBL
bulunurken, bir tanesi baskin hale gelebilir. Bazi hastanelerde ESBL kodlayan
plazmidler farkli mikroorganizmalar arasinda yayilabilir. Bagka bir hastane
salgininda ayni plazmidi igeren bir tar tGm hastalardan izole edilebilir. Fransa' da
Paris cevresinde birbirine yakin olan ve hasta alig veriginde bulunan hastaneler
arasinda ayni tip SHV-4 Greten K. pneumoniae izolati tespit edilmistir (4).

ESBL dreten mikroorganizmalarla hastane infeksiyon salginlarinin
dnlenebilmesi igin infekte veya kolonize hastalarin izole edilmesi, el yikamaya
verilen 6nemin arttiriimasi ve oksiimino beta laktam antibiyotik kullaniminin

sinirlandiriimasi gereklidir (4).
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2.3.YENIDOGAN YOGUN BAKIM UNITESINDE NOZOKOMIYAL INFEKSIYON

Yenidogan yogun bakim tnitelerinde (Neonatal Intesive Care Unit-NICU)
cok dusitk dogum agirlikli bebeklerin giderek yasatilabilme sansinin artmasi ve
buna bagh hastanéde kalig saresinin uzamasi, monitorizasyon ve hizla geligsen
teknolgji ile invazif girisimlerin artmas infeksiyon sikhigini arttirmigtir. NICU' de
nozokomiyal infeksiyonlarin artmasi mortalite oraninda artmaya, hastane kalig
sresinde uzamaya ve saglik harcamalarinda énemli oranda artiga yol agmaktadir
(3).

Nozokomiyal s6ézcgii Yunanca nosos - hastallk ve komein - bakim
kelimelerinden olugmustur ve hastanede olugan anlamina gelmektedir. Tam
tanimiyla hastanede dogan infantlarda dogum esnasinda (dogum kanalindan
gegerken) ve dogumdan sonra kazanilan infeksiyon anlamina gelmektedir. Fakat
yasamin ilk 48 saati iginde geligen infeksiyonlarin gogu hastaneden kazaniimadig
gibi hastaneden ciktiktan sonra olugan infeksiyonlarin cogu da hastaneden
kazaniimaktadir ve etkili hastane infeksiyon kontrol programlarn ile
onlenebilmektedir. Bu tanimlama yetersizligi nedeniyle "The Centers for Disease
Control and Prevention - CDC" tarafindan yapilan standart tanimlamada
nozokomiyal enfeksiyon intrapartum ve postpartum kazanilmig hastane
infeksiyonlarini ve hastaneden taburcu olduktan sonraki 48 saat icinde olugan
infeksiyonlar kapsar (86).

Yenidogan yogun bakim Gnitesindeki infeksiyonlar pek ¢ok agidan farkliiik
g6stermektedir:

1. Doguma kadar endojen floraya sahip olamayan yenidogan, dogum kanalindan
gecerken ve dogum sonrasinda mikroorganizmalarla kargilagarak kendi
florasini olugturur. Yenidogan mukozal ve deri florasi annenin genital
traktusunu ve hastanenin florasint yansitir. Yenidoganlarin ¢cogunda temasta
bulunduu bu bakteriler kolonizasyona neden olurlar ve yenidogan
infeksiyonlarinin en buaytk kayna@: genellikle infantin kendi florasindaki bu
mikroorganizmalardir (6,83).

2. Yenido@anlarin o6zellikle prematire bebeklerin, imminolojik immaturetesi
bunlarin infeksiyonlara yatkin olmalarina neden olur. Yenidoganlarin hem T

hicre fonksiyonlan (sitotoksisite, gecikmis tip hipersensitivite, sitokin Gretimi)
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hem de B hicre fonksiyonlar: (polisakkarid antijenlere karsi yetersiz antikor
yapimi) yetersizdir. Natural killer hicre sayilan normal olmakla beraber
immaturdar ve sitotoksik aktiviteleri azalmigtir. Azalmis nétrofil depo havuzu,
fagositlerin endotele yapisma ve migrasyon 6zelliklerinde azalma, fagositoz ve
bakterisidal fonksiyonlarindaki yetersizlik yenidogan fagositik defansin iyi
bilinen yetersizlikleridir. Makrofaj ve monositlerin ayrica TNF alfa ve IL-6 gibi
baz sitokinleri yapma kapasitesi de azdir. Kompleman komponentlerinin ve
fibronektin konsantrasyonlarinin daha az olmasi da yetersiz opsonizasyona yol
acar (87).

3. Hastanede kolonizasyon sonucu olugan infeksiyonlar hastanede veya
hastaneden taburcu olduktan sonra olusabilir. Bu nedenle dogru bir infeksiyon
surveyansi icin hastalarin taburcu olduktan sonra da takibi gerekmektedir (3).

4. Yenidoganda intrapartum ve pospartum kazanilan patojenlerin kaynagint dogru
tespit etmek guctar. Ornedin; geg baslangigh B grubu streptokok infeksiyonu
annedeki kolonizasyondan kaynaklanabilece@i gibi Gnite personelinin elleri

araciligi ile bebekten bebege gecisle de kazanilabilir (3).

2.3.1.Epidemiyoloji

Term yenidoganlarda sikhk daha az olup, yenidogan yogun bakim
Unitesinde nozokomiyal infeksiyon sikligi belirgin artmaktadir ve tglinct diizeyde
hizmet veren Gniteler arasinda da insidans oranlan farkhilik géstermektedir. Bu
farkhiliklar; tanimlamadaki standardizasyonun ayni olmamasina, dogum agirligu,
hastanede kalis saresi ve diger hastanelerden Gniteye hasta kabul etme kriterleri
gibi risk faktérlerinin farkli oimasina, infeksiyona zemin hazirlayan medikal
girisimlerdeki farkliliklara baglidir. NICU'de nozokomiyal infeksiyon oraninin
erigkin medikal ve cerrahi yogun bakim Gniteleri kadar yuksek oldugu, bu oranin
yaklagik %15-20 arasinda degistigi bildiriimektedir (88).

AB.D' de 51 merkezin sonuglarini igeren bir yayinda yenidogan
Onitelerinde nozokomiyal infeksiyon orani %1.4 olarak belirtilmigtir. Oran, %0.9 ile
%1.7 arasinda degismektedir. Infeksiyon oraninin bu kadar distuk olmas! bu
Gnitelerin gcogunun birinci ve ikinci derecede saglik hizmeti veren Gniteler olmalari

ve term yenidoganlan icermelerinden kaynaklanmaktadir (3). Yine A.B.D.'de "The



National Nosocomial Infections Surveillence System (NNIS)" in 44 yenidogan
bakim Gnitesinde bildirdigi nozokomiyal infeksiyon orami %14 iken ayni
merkezlerin yenidogan servislerindeki oran %0.4' dur. Cok dusuk dogum agirlikhi
(very low birth weight-VLBW-dogum agirhgi <1500 g) bebeklerdeki oran %33' e
yukselirken, 1500 gramdan bayik dogum agirhigina sahip bebeklerdeki oran %10’
dur (3). Aimanya' da yapilan bir arastirmada NICU' de nozokomiyal infeksiyon
orani %20.1, dogum agirhidi 1000 gramdan disik olan bebeklerde %44.4, dogum
agirhg1 2500 gramdan bilyltk olan bebeklerde ise bu oranin %10.1 oldugu
bildirilmigtir (89).

Nozokomiyal infeksiyona sahip bebeklerde hastanede kalig siresi 3 kat

artarken, mortalite oraninin 2 kat arttigi gézlenmistir (3).

2.3.2.Etiyoloji

NICU' lerde term bebeklerde olusan infeksiyonlarin ¢ogunlugu; deri, agiz
ve konjuktivay: tutan ylzeyel infeksiyonlardir ( ). A§iz ve konjuktiva infeksiyonlari
coguniukla dogum esnasinda annenin dojum kanalindan kazanilan
mikroorganizmalarla olusurken; omfolit, pastil, abse ve bulléz impetigo seklinde
ortaya c¢ikan deri infeksiyonlarinda etken hastaneden kazanilir ve buyidk
cogunlukia S.aureus’ tur (90).

NICU' de nozokomiyal infeksiyon sonucu en sik gézlenen tablolar; %32.3
bakteriyemi, %17.4 pnémoni, %10.5 cild infeksiyonu, %7.8 gastrointestinal sistem
infeksiyonlar, %3.2 cerrahi yara ve diger organ infeksiyonlaridir (91). Yapilan
baska bir galismada ise infeksiyon alanlari; %32.3 pnémoni, %27.4 bakteriyemi,
%11.3 deri ve cerrahi yara infeksiyonlari olarak bulunmugtur (89).

En sik rastlanan bakteriyel ajanlar gram olumlu basiller olan S.aureus ve
koagulaz negatif stafilokokdur (92,93). Gram olumsuz basiller iginde en sik
saptanan etkenler; K.pneumoniea, E.coli ve Pseudomonas aeuruginosa' dir
(92,94).

Koagulaz negatif stafilokok infeksiyonu siklikla dastdk dogum agirhkh,
vaskiller kateterizasyon ve total paranteral beslenme uygulanan bebeklerde
gozienmektedir. Bu hastalarda diger 6énemli bir etken de Candida albicans (C.
albicans)' tir. VLBW infantlarda C.albicans %3-4 oraninda infeksiyon olustururken,
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kolonizasyon oraninin %27 ve infeksiyon olugan olgularda ise mortalitenin %54
oldugu bildiriimistir (95,96).

NICU' de giderek goéralme sikligi artan bir diger nozokomiyal infeksiyon
etkeni de enterokoklardir. Ozellikle VLBW infantlarda ve hastanede yatigin
yedinci gunanden sonra géralme sikliginin arttigi bildirilmektedir (97).

NICU' de hastane infeksiyon salginlarina neden olan en sik etken ise
Onceleri S.aureus ve A grubu streptokoklar olarak bildirilirken, son yillarda siklikla
gram olumsuz bakterilerin NICU epidemilerinden sorumiu oldugu goértimektedir
(6,3). Bu bakteriler icinde en sik gézlenenler Klebsiella spp., E.coli, Enterobacter,
Citrobacter, Serratia gibi enterik gram olumsuz basiller ile Pseudomonas ve
Acinetobacter gibi nonenterik gram olumsuz bakterilerdir (6,98,99). Gram olumsuz
bakteriler, kullanilan antibiyotik politikalarina bagli olarak yillar iginde
aminoglikozidlerin ¢ogu ile genis spektrumiu sefalosporinler ve monobaktamlara
karst direng gelistirmiglerdir. ilk kez Avrupa' da ortaya gikan bu direncli suslar
daha sonra pek ¢ok Glkede bildirilmistir (6).

NICU' deki diger nozokomiyal infeksiyon ajanlari; gastroenteritierden
sorumlu olan Salmonella, Shigella, E.coli ve rotavirisler ile viral salginlardan
sorumiu olan respiratory syncytial virus, Influenza, Parainfluenza, Rhinovir(s,

Adenoviris ve enteroviraslerdir (3).

2.3.3.Risk Faktorieri

Yenidoganlarda nozokomiyal infeksiyon olugma riskini arttiran pek c¢ok
faktér vardir. Bunlar; dogum agirlig), imman sistemin durumu, bakteriyel
kolonizasyon, hastanede yatis stresi, Unitenin ézellikleri (hemsire, hasta orani,
hasta sayis| gibi) yetersiz ve uygun olmayan infeksiyon kontrol énlemleri ve
antibiyotik kullarim politikalaridir (3).

Yenidoganlarda nozokomiyal infeksiyon igin en énemili risk faktéri, diger
risk faktérlerinin gogunun da iligkili oldugu diasitk dogum agirh@idir. Dustk dogum
agirhg: ozellikle koagulaz negatif stafilokok bakteriyemisi icin en 6nemli risk
faktéradar (100,101). Yapilan bir galisgmada NICU’ ya bir yil icinde kabul edilen
1008 bebekten 130' unda nozokomiyal infeksiyon saptanmigtir. infeksiyon
oranlarinin dogum agirhdina gére daghmi: 500-999 g (%89), 1000-1499 g (%34),



1500-2499 g ( %6) ve 2500 g "in Ustundeki bebeklerde (%2) olarak tespit
edilmigtir (102). Dastk dogum agirligi olan bebeklerin infeksiyona olan yatkinhg
humoral ve hiicresel immun sistemi iceren immatariteden kaynaklanmaktadir (3).
Prematire dogan bebeklerde hipogamaglobulineminin infeksiyon riskini arttirdig
glsterilmis olmasina ragmen profilaktik immunglobulin tedavisiyle ilgili yapilan
pek cok galigmada intravendz immunglobulin tedavisinin infeksiyon riskini azalttig
konusunda géris birligi yoktur (103).

Yogun bakim dnitesinin 6zellikleri nozokomiyal infeksiyon riskini
etkilemektedir. NICU* da uzun sdreli kalig, infantin Gniteden kaynaklanan
potansiyel olarak patojen gram olumsuz bakterilerle kolonizasyonuna ve
infeksiyona zemin hazirlar. NICU' da calisan personel sayisinin fazla veya
yetersiz olmasi, yeterli infeksiyon kontrol énlemlerinin uygulanmamasi 6zellikle el
yikama algkanhginin saglanamamasi infeksiyon olusumuna neden olmaktadir
(104,105). Goldman ve arkadaslari Gnitedeki calisgma alaninin, hasta / hemsire
oraninin ve Unite dldzeninin infeksiyon olugmasi Uzerine etkilerini inceledikleri
calismalarinda daha fazla personel ve daha genis bir ¢aligma alani kullanarak iki
yil sonunda nozokomiyal infeksiyon oraninin %5.8'den %1.8'e dustigani
saptamiglardir (92). Ayni caligmada Unitedeki agin kalabaligin infeksiyon riskini
bes kat arttirdi§i da gésterilmigtir. Yapilan bir bagka galismada ise yetersiz
personelin stafilokokkal infeksiyon riskini 16 kat, personel ve hasta sayisinin
fazlaliginin ise 7 kat arthgi saptanmigtir (106). Bu nedenle Unitenin yeterli
bayuklokte ve personelin yeterli sayida olmasi infeksiyon kontrol énlemlerinin
dnemli bir pargasidir.

Santral venéz ve arteriyal kateterler nozokomiyal bakteriyemi icin énemili
risk faktértl olup, deriden kaynaklanan mikroorganizma kolonizasyonlarinin hem
damar duvarina hem de kontamine trombuslar ile i¢ organlari infekte etmesine
neden olurlar. Bu kateterlerle bakteriyel ve fungal bakteriyemi riskinin filtre
kullaniisa bile %8 oraninda oldugu ve kateter 0-7 gin kaldiginda kolonizasyon
%16 iken 30 gune kadar tutulmas! halinde bu oranin %77' ye c¢iktigi
bildiriimektedir (107).

Endotrakeal tip uygulamasi, ékstrtk refleksini baskilayip, trakeal siliyer

aktiviteyi azaltarak Ust hava yollari ve orofarengeyal bakteriyal kolonizasyonu ait
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hava yollarina indirerek infeksiyona zemin hazirlar. Entibe hastalarda
nozokomiyal pnémoni riski belirgin bir oranda artmaktadir. Mekanik ventilatérlerin
tum aksami nozokomiyal infeksiyon igin bir risk faktéradar (3).

Respirator sivilar, intravenéz sivilar, lipid emdlsiyonlari, kan Granleri,
anne sGti veya formulalar hazirlanmalari ve depolanmalari esnasinda
P.aeroginosa ve K.pneumoniae gibi gram olumsuz bakterilerle kontamine olup
infeksiyon geligsimine neden olabilirler (3).

Nazogastrik tip uygulamasi Gst gastointestinal sistemin kolonizasyonu
ile sonuglanarak bakteriyemi igin zemin hazirlar. Eger sut ve formulalar
hazirlanma ve toplanmalari esnasinda kontamine olmusiarsa nazogastrik
beslenme riski daha da arttiracaktir (108,109).

Direncin ortaya c¢ikmasi ve hastanedeki mikroorganizmalar arasinda
yayilmasit ile ilgili pek ¢cok mekanizma ileri stralmastar (Tablo VI)(110). Bu direng
gelisim mekanizmalarindan Ggl antibiyotik kullaniminin etkisi ile olmaktadir:

1. Direncin kazaniimast
2. Gizli direncin ortaya gikmasi

3. Direngli subpopulasyonlarin seleksiyonu

Tablo VI: Hastanedeki mikroorganizmalarda direncin ortaya c¢ikmast ve
yaylimasinda rol oynayan mekanizmalar

1. Onceden duyarli olan populasyona direngli organizmanin girmesi
2. Duyarl tarlerin direng kazanmasi
a- Spontan mutasyon
b- Genetik aktarim
3. Populasyonda mevcut olan direncin ortaya ¢ikmasi
4. Direncli subpopulasyonun seleksiyonu

5. Direngli organizmanin yayiimasi

Cogunlukla direngli bir mikroorganizmanin ortama girmesi indeks olguya
dogru kontaklann izlenmesi ile dokimente edilebilir. Bu indeks olgu hastaneye
alindiginda direngli mikroorganizma ile kolonize veya infektedir. Bununla beraber

daha sik olarak direngli mikroorganizmanin kaynagi bulunamaz(110).



48

Bazi kanitlar hastanelerde antimikrobiyal ajan kullanimi ile direng geligimi
arasinda bir sebep sonug iligkisinin oldugunu dastndirmektedir (110,111 ):

1. Antibiyotik kullanimindaki degisikliklere paralel direng prevelansindaki

degisiklikler.

2. Antibiyotik direncinin toplumdan kazaniimis infeksiyonlara oranla
nozokomiyal bakteri tirlerinde daha yaygin olmasi.

3. Nozokomiyal infeksiyon saiginiari sirasinda direngli mikroorganizmalar
ile infekte hastalarin, kontrol hastalarina gére daha blylk olasilikla
6énceden antimikrobiyal tedavi aimalar.

4. Hastane igcindeki en ylksek antimikrobiyal diren¢ oranlarina sahip
boigelerin ayni zamanda en ylksek antibiyotik kullanim alanlari olmasi

5. Hastanin antibiyotiklere maruz kalma stresinin artmasi ile direngli
organizmalarla kolonizasyon oraninin artmasi.

Stuart-Levy adli aragtiricinin hipotezine goére, bir populasyonda antibiyotik
kullanim yogunlugu direngli mikroorganizma seleksiyonunda en énemli faktérdar.
Seleksiyon bir populasyondan digerine ve bireyden bireye farklilik gosterir. Bu da
yogun antibiyotik tedavi ve profilaksisinin uygulandigi yogun bakim Unitelerinde
direncin neden daha yaygin, organizmalarin c¢ogul antibiyotik direngli ve
populasyon iginde yayiliminin neden daha fazla oldugunu agiklar(110).

Antibiyotik kullanimindaki degisiklikler de direnci etkileyebilir. Yogun bakim
anitelerinde sistemik ve gastoentestinal sistem profilaksisi gibi antibiyotik
politikalari ve ampirik antibiyotik kullanimi hastanelerdeki organizmalarda
antimikrobiyal direng gelisiminde ilave risk faktérdar(110).

Tum bu risk faktorlerinin her bir Unitedeki nozokomiyal infeksiyon
epidemileri Gzerine etkisi, Unitelerin kendi &zelliklerine ve hastane infeksiyon
kontrol programiarini ne derece etkili uyguladiklarina bagl olarak degismektedir.

2.3.4.Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Nozokomiyal infeksiyonu
Onleme Kurallan

Hastanelerdeki infeksiyonlarin kontroll i¢in gerekli dnlem ve proseddrler
hastane infeksiyon kontrdl komitelerince American Academy of Pediatrics (AAP)

ve CDC' nin yenidogan bebeklerin bakim! i¢in dnerilerine dayandiriimalidir. Bu
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program epidemiyoloji alaninda uzmanlasmis bir infeksiyon kontrol uygulayicisi
tarafindan geligtirilmeli ve uygulanmalidir. Her hastanede infeksiyon &nlenmesi
icin bir sistem kurulmali ve bunun icin de hastane infeksiyon kontrol komiteleri
olusturulmalidir (3).

Nozokomiyal infeksiyonlarin onlenmesi igin epidemiyolojik caligmalara
dayanilarak pek ¢ok rutin bakim programlar geligtirilmigtir. Bu programlar
Unitelerin  kendi 6zellikleri géz 6nline alinarak ve etkinlikleri strekli gézden
gegirilerek uygulanmalidir.

2.3.4.1.Gé6z Bakimi: N.gonorrhoeae' nin neden oldugu gonokoksik
konjunktivitten korunmak igin tek dozluk taplerde hazirlanmis %1’lik gimas nitrat,
%0.5'lik eritromisin ya da %1’lik tetrasiklin kullanimi énerilmektedir. Son yapilan
caligmalarda %2.5' luk povidon iyodar kullaniminin da etkili oldugu gésterilmisgtir.
Bunlar icinde gumis nitrat en fazla kimyasal konjunktivite neden olan ajan
olmasina karsin penisilinaz Greten N. gonorrhoeae’ ya karsi en etkili olandir (112).
Chylamydia trochomatis (C. trochomatis) ' in neden oldugu neonatal konjunktiviti
onlemede bu ajanlarin hig birinin etkinligi gdsterilememigtir (112).

2.3.4.2.Cilt ve Gobek Bakimi: Dogum sonrasi yenidogan infeksiyonunu
6nlemede en onemli yakiagim, yenidoganin normal patojenik olmayan bakterilerle
kolonizasyonunu saglamaktir. Cilt ve gébek bakiminda pek gok yaklasim kabul
gérmekle beraber en uygun olani konusunda kesin bir géris birligi yoktur. AAP
yenidogan vicut isisi stabilize olana kadar ilk gézlem ve stabilizasyondan sonra
yenidoganin vicudundaki kan ve mekonyumun kaynamig ilik bir su ve yumusak
sterii bir petle sadece silinmesini, banyo yaptinimasinin geciktiriimesini
6nermektedir. Bebegin hastanede kaldigi stire icinde temizlik igin sadece su veya
yumusak bir sabun kullanmimali, ayrica cilt ve gébegin kuru kalmas: saglanmahdir.
Boylece bebegin isi kaybi, deri travmalan ve kullanilan topikal ajanlarin olasi yan
etkilerinden kaginilmig olunur (113).

Gébekte bakteriyal kolonizasyon ve hastaligi 6nlemeye yonelik bakimi igin
temel prensip gudagan ucunu kuru tutmaktir (113). Farkh topikal ajaniar bu
amagcla kullaniimaktadir. Triple dye (2.29 gr brilant yesili, 1.14 gr profilavin
hemisulfat ve 2.29 gr kristal viyole / It), basitrasin veya gimuis stifodiazin kremi

buniardandir. Her G¢ ajanda o&zellikle S.aureus kolonizasyonunu geciktirir ve
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azaltir. izopropil alkol kuruma ve erken dismeyi sadlamasina ragmen etkin
antibakteriyal 6zelligi yoktur. iyodiu solusyonlar ciltten emilip tiroid fonksiyonlarin
baskilayacag icin kullanimi 6nerilmemektedir (113,114).

Derideki bakteriyel kolonizasyonu azaltmak igin Heksaklorofen banyosu
denenmig, ancak ciltten emilerek noérotoksik etki yaptigi gésterildigi icin
gunimuzde kullaniimamaktadir (115). Ayni amagla klorheksidin toksik olmadig: ve
ciltten emilmedigi icin Avrupa' da halen kullamiimakta ancak A.B.D.'de yaygin
olarak uygulanmamaktadir. Absorbsiyonu daha olasi oldugundan prematire
infantlar icin ve yogun bakim kosullarinda rutin topikal antibakteriyal ajan
kullaniimasi énerilmemekte bunun yerine el yikama diger koruyucu ydntemlerin
daha siki sekilde uygulanmasi tercih edilmektedir (114).

2.3.4.3.Yogun Bakim Personeli: Nozokomiyal enfeksiyon olugsmasinda
hem fazla hem de yetersiz sayida personelin risk faktéri oldugu bilinmektedir.
AAP dizey | yenidogan bakim Gnitelerinde 6-8 bebege bir hemsirenin, dlzey Ii
yenidogan bakim dnitelerinde 3-4 bebege bir hemsirenin ve yodun bakim
Unitelerinde (dazey lll) ise 1-2 bebege bir hemsirenin bakmasini dnermektedir.
Hemsire sayisi hastalarin yeterli ve surekli gbézlenmesini saglayacak, ayrica
hastalarla temas sonrasinda el yikama igin yeterli zaman kalmasina izin verecek
sekilde planlanmalidir (113).

2.3.44Yogun Bakim Diizeni: Kuvozler ve ekipmanlar arasinda
kontominasyon riskini azaltacak yeterli bosluk birakilmalidir . Her Gnitenin
girisinde ayakia veya dirsekle ¢aligan lavabo olmali, kapilar otomatik olarak agilip
kapanmalidir. Tam zeminler, duvar ve kuvézler duzenli olarak uygun antiseptik
solusyonlaria temizienmelidir (113,3).

2.3.45.El Yikama: NICU' daki yeni doganlara patojen bakterilerin
gecisinin en o6nemli yolu galisan personelin elleri oldugu igin, el yikama
nozokomiyal infeksiyonlarin 6nlenmesi igin esas kuraldir. El yikama ile gegici flora
uzaklastirilarak, kalici florada patojen mikroorganizmalann cogalmas! kontrol
altina alinir. Ellerin su ve sabunla giglG bir geklide 15 sn ovalanarak yikanmasi,
gegcici floranin uzaklagmasi igin gereklidir. AAP' nin el yikanmasi ile ilgili 6nerileri
Tablo VII' de gésterilmistir (116,117).
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Tablo VIl : American Academy of Pediatrics (AAP) tarafindan yogun bakim Gnitesi
personeli icin dnerilen el yikama kurallari

1. Giysilerinizin kol agzini dirsek Gzerine kadar sivayin ve saat, bilezik
gibi takilarinizi ¢ikarin

2. Iki dakika sureyle kollarinizi boylu boyunca, tam parmaklarinizin

aralarin! sivi sabun veya temizleyici bir madde ile firgalayin.

Tirnak diplerinizi temizleyin

Ellerinizi akan su altinda iyice durulayin.

Kagit havlu ile kurulaymin

o o p o

iki hasta arasinda ellerinizi en az 15 saniye sireyle yikayin.

Eller yikanip kurulandiktan sonra sadece hastaya ve gerekli ekipmana
dokunulmall, sag, deri, kontamine materyal veya giysiye dokunmamalidir (118).

CDC onerilerinde de ellerin sadece uygun bir sabunla yikanmasi yeterli
gérulurken, bazi Unitelerde ve ylksek infeksiyon riski tasiyan durumlarda
antiseptik solusyon ilaveli sabunlarn kullaniimasi yararli olabilir (3). Onceleri
heksaklorofenli ve iyod igerikli sabunlar kullamimissa da, bunlarnn cilde irritan
etkileri olmasi ve antibakteriyal spektrumlarinin daha sinirli olmasi nedeniyle,
gunumiizde klorheksidin kullaniimasi &nerilmektedir (119). Klorheksidinin irritan
etkisi diger antiseptik solusyonlardan daha az ve antibakteriyal spektrumu daha
genigtir.

2.3.4.6.Giysi-Onlilkk Kullamimi: AAP tarafindan yodun bakimlarda rutin
olarak 6nlik giyilmesi 6nerilmemektedir (113). Bu kural anne ve babalar igin de
gecerlidir. Koruyucu 6nltk kullaniimasinin bakteriyal gegisi ve Unitede infeksiyon
insidansini azaltmadigi gézlenmistir. CDC, 6nlik giyilmesini vankomisin direncgli
enterokokla kolonize veya infekte hastalarla temas durumlarinda énermektedir
(118).

Bashk, maske ve uzun kollu steril gémiek giyilmesi kan degisimi, venéz

kateterizasyon gibi cerrahi girisimler esnasinda énerilmektedir ().
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NICU'de infeksiyonun 6nlenmesi igin uyulmasi gerekli diger éneriler

sunlardir (3):

1.
2.

Her bebegin kendi aspiratér, steteskop ve termometresi olmaldir.
Kuvézde nemlendirici su 6zellikle pseudomonas infeksiyonu ydéninden
risk olusturacagi icin, su konuimasini tercih eden merkezler steril distile
su kullanmali ve her giin mutlaka degigtirmelidirler.

Kuvéz temizligi igin iyi bir deterjanla silinmesi ve kendi halinde
kurumaya birakilmasi en uygun yoldur. Sterilizasyon iglemine gerek
yoktur.

4. Ventilatér hortumlari 24-48 saate bir degistirilmelidir.

Odalar laminer akimla, puskartme yolu ile filtre edilmis, 1sitilmig ve
nemliendirilmis hava ile havalandiriimali, aspiratér kullaniimamalidir.
Dogum kliniklerinde ¢apraz infeksiyon riskini arttiran bebek odalarinin
kaldiriimas! ve yenidoganin annenin yaninda (rooming in) bakilmasi en
uygun bakim seklidir. Unitede sit pompasi, emzirme odasi ve
sterilizasyon igin otoklav bulundurulmalidir.

Yenidogan bakiminda c¢ok gézlem az maniplasyon prensibine
uyulmahidir.

Tanisi kesin konmayan yenidogan olimlerinde otopsi yaptiriimali ve
kaltar materyali alinmalidir.

Epidemi varliginda tim ¢aligan personelden ylzey kaitUrleri alinarak
muhtemel tasiyicilik ve bulagsma yollari belirlenmelidir.

10. Servis personelinde tuberkililoz taramasi yapiimalidir.

11.Tum servis personeli hepatit-B, kizamik, kizamik¢ik ve influenza

agisiyla agilanmaldir.
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2.4.ANTIBIYOTIKLERE DIRENGLi GRAM OLUMSUZ BAKTERILERIN
YENIDOGAN BAKIM UNIiTESINDEKI ONEMI

Son 20 yil iginde aerobik gram olumsuz bakteriler bir veya birden gok
antibiyotige direng kazanmiglar ve bu bakteriler 6zellikle duzey Il yogun bakim
hizmeti veren yenidogan Unitelerindeki nozokomiyal infeksiyon epidemilerinden
sorumlu hale gelmiglerdir (6). Bu epidemilerde siklikla izole edilen ajan
K.pneumoniae' dir (9,120,121,122). Bununla birlikte dier gram olumsuz enterik
bakteriler (Enterobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., Serratia spp. ) ve
nonenterik bakterilerle (P. aeruginosa ve Acinetobacter) olugan epidemiler de
siklikla bildirilmektedir (98,123). Bu bakterilerde diren¢ gelisimi hem indiksiyon
sonucu olugan kromozomal mutasyonlarla hem de transformasyon, transdiksiyon
ve konjugasyon yolu ile direng genlerinin kazaniimasiyla olmaktadir (37). Direng
olusumundaki en dnemli mekanizma, enzimatik yolla antibiyotiklerin hidrolizi ve
6zellikle plazmid aracilikli beta laktamazlaria beta laktam antibiyotiklerin inaktive
edilmesidir. Gram olumsuz bakterilerde beta laktam antibiyotik direnci en 6nemii
klinik sorunlardan biridir ve her gecen giin yeni bir beta laktamaz enzim olugsumu
tanimlanmaktadir (Tablo Viil) (7,124). Bu bakteriler beta laktamazlar aracihgi ile
sefamisinler digindaki tim geniglemis spektrumlu sefalosporinlere direng
kazanmaktadirlar. Ayrica plazmid Gzerinde kodlanan bu direng genlerini kolayca
bagka bir mikroorganizmaya aktararak direncin hizla yayilmasina neden
olmaktadirlar (7,37,124).

ESBL dreten gram olumsuz bakteriler 6nce Avrupa' da ortaya ¢ikmig ve
sonra tim dinyada yaygin olarak gézlenmigtir. Gram olumsuz bakteriler arasinda
ESBL udretim sikligi Ulkeden Ulkeye ve ulke icinde hastaneler arasinda, 6zellikle
antibiyotik kullamm politikalarindan dolay: farklilik gostermektedir. ESBL Ureten
Enterobactericeae ile ortaya c¢ikan nozokomiyal infeksiyon salginlarina yonelik
caligmalar, bu tarlerin genislemis spektrumlu sefalosporin kullaniminin yarattig
secici baski sonucu ortaya ¢iktigini dagandurmektedir (7,74,75,76,125). Fransa'
da 12 Universite hastanesini igeren bir slirveyans calismasinda Enterobacter spp.’
nin %28, Klebsiella spp.' nin %7.2, Citrobacter spp.' in %19.1 ve Serratia spp.’ nin
%38.1 oraninda sefotaksim ve diger beta laktam antibiyotiklere direngli olduklari



bildiriimigtir (6).CDC' nin A.B.D hastaneleri arasinda yapti§i bir sirveyans
aragtirmasinda seftazidim direngli Klebsiella ve Enterobakter izolatlarinin 6zellikle
yogun bakim Gnitelerinde 1987 ile 1991 yillan arasinda lineer bir artig gosterdigi
saptanmigtir (126).

Tablo VII: Antibakteriyal ajanlara direngleri nedeniyle sagdiltimda sorun
olugturan mikroorganizmalar

Mikroorganizma Sorun
Gram (+) kok — Metisiline direncli S.aureus ve koagilaz (-)
stafilokoklar

— Penisiline direngli pndmokokiar

— Makrolidiere direngli streptokoklar
— Vankomisine direngli enterokoklar
— Vankomisine direncli S.aureus

Gram (-) kok — Penisiline direngli meningokoklar
— Kinolon direncli gonokoklar
Gram (-) basiller — Kromozomal beta laktamazi olan
enterobacter ve diger enterobacteriaceae
ayeleri
— Multipl antibiyotiklere direncli P.aeruginosa,
S.maltophila

— Yeni beta Ilaktamazlari, aminoglikozid
degistiren enzimleri ve diger direng
mekanizmalar bulunan acinetobacter spp.

— ESBL dareten enterobacteriaceae (6zellikle
E.coli ve K.pneumoniae)

— Diyare etkeni olan direncgli patojenler
(Shigella spp, Salmonella spp. E.coli,
Campylobacter spp)

Aside direncli boyanan basiller |- Cogul antibiyotik direngli M.tuberculosis ve
M.avium grubu

Epidemiler esnasinda diger nozokomiyal infeksiyon olusmasindaki risk
faktérierine benzer risk faktorleri tagiyan infantlar daha biiylik oranda kolonize ve
infekte olmaktadirlar. Bu risk faktdrlerinin baginda duastk dogum agirhigi, santral
vendz kateter uygulamasi, parenteral beslenme ve mekanik ventilasyon
gelmektedir(6,99). ESBL treten gram olumsuz bakteriler ile kolonize veya infekte
olan infantlarin c¢oguniugu genellikle oOnceden antibiyotik tedavisi almis
bebeklerdir. Yogun bakimda yatan infantlarin bazi Unitelerde %90' a varan
oraniarda antibiyotik kullandiklan bildirilmektedir(127,128). Yine bazi yayinlarda
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epidemiler esnasinda yuksek oranda antibiyotik direngli gram olumsuz bakteri ile
kolonizasyon saptanan infantlarin hi¢ antibiyotik almadiklari halde Ginite personeli
araciligi ile kolonize bebeklerden bu bakterileri kazandiklan gésterilmistir (121).
Pek cok dnite itk basamak antibiyotik tedavisinde aminoglikozid ve penisilin
kullanmakta ve bu Gnitelerde bildirilen epidemilerin goguniugu da kanamisin,
gentamisin ve ampisilin direngli mikroorganizmalaria olugmaktadir (122,129).
1980' lerden sonra bazi Gnitelerde genig spektrumiu sefalosporinierin ve
amikasinin kullaniimasindan sonra bu antibiyotiklere direngli gram olumsuz
bakteriler ile epidemiler bildirilmigtir (98,99,120,123,130).

Pek cok calisma gobstermistir ki gram olumsuz bakterilerin en 6nemli
kaynagi hastalarin kendi floralaridir (131,132,133,134,135). Erigkin yogun bakim
hastalari arasinda yapilan bir calismada, Gniteye girdikten sonraki ilk 24 saat
icinde gram olumsuz bakterilerle nazofarengeyal kolonizasyon orani % 22 ile %
30 arasinda bulunmugtur (35). Goldman ve arkadaslarinin yogun bakima alinan
yenidoganlarda yaptiklari bir c¢alisgmada ise farengeyal ve intestinal
kolonizasyonun anaerob bakterilerden daha cok Klebsiella, Enterobacter ve
Citrobacter ile olugtugu ve bu anormal kolonizasyonun yogun bakimda 10 gin
kalindiginda %40, 1 ay kalindiginda ise %90' lara ulasti§i gosterilmigtir (136,137).
Gram olumsuz basil kolonizasyonundaki en 6nemli predispozan faktor antibiyotik
kullanimidir (134,135,137). Antibiyotik kullanimi normal florayi ortadan kaldirarak,
patojen ve direngli mikroorganizma kolonizasyonunu  arttirmaktadir.
Kolonizasyondaki diger 6nemli bir faktér hastaligin siddetidir. Johanson ve
arkadaglan yaptiklant galigmada gram olumsuz bakteri kolonizasyonunu orta
derecede hasta olan bireylerde %16, agir hastaligi olan bireylerde ise %57 olarak
bulmuslardir (135). Hastaligin siddeti ile ilgili olarak endotrakeyal entibasyon,
driner kateterizasyon, inhalasyon tedavisi kolonizasyon olugsmasindaki diger risk
faktorleridir (134,135).

Yogun bakim tnitesindeki yenidoganlarda kolonizasyon olugtuktan sonra
bu direngli mikroorganizma UGnitenin ¢alisan personeli ile diger hastalara
yayilabilir. Bu kisir déngt kirilmadigi strece tekrarlayan kolonizasyon ataklan ve

yeni hastalarda kolonizasyon olusacaktir (Sekil 3) (6).
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EKIPMAN PERSONEL HASTA PERSONEL
Hastahk m
/N Kolonizasyon
Antibiyotik
Ylizeyler PERSONEI. PERSONEL
Ekipmanlar Uygulamasi
EPIDEMI ENDEMI

ADGOB: Antibiyotik direngli gram olumsuz bakteri
Sekil 3: Antibiyotik diren¢li gram olumsuz bakterilerin kolonizasyon ve yayilma
modeli

ESBL olusturan Enterobacteriaceae salginian sirasinda kolonize olan
infantlar cogunlukia asemptomatik kalirken, bazilarinda ise pnémoni, bakteriyemi
ve menejit gibi ciddi klinik tablolar olugmaktadir. Direngli gram olumsuz
bakterilerle infeksiyon gelisen bu yenidoganiarda tedavi 6nemli bir klinik
problemdir. ESBL ureten suslar duyarlilik testlerinde oksiimino beta iaktamlara
duyarl olsalar bile, bu antibiyotiklerin yiksek MIC degerine ulastiklari idrar yolu
enfeksiyonu disindaki enfeksiyonlarda kullaniimamasi  &nerilmektedir.
Sefamisinler ESBL Ureten bakterilere kargi bir tedavi segcenegi olugturmaktadiriar.
Ancak son yillarda bazi K. pneumoniae susglarinda dig membran porin protein
kaybina bagh bu antibiyotiklere kargi da direng geligtigi bildirilmektedir. Bir diger
tedavi secenedi de beta laktam / beta laktamaz inhibitér kombinasyoniarinin
kullaniimasidir. Ancak bu bakterilerde ESBL Uretimi ile birlikte sikiikla grup 1 beta
laktamaz enzim dretiminin birarada bulunmasi, ayrica porin kaybi sonucu bu
antibiyotiklerin periplazmik aralikta yeterli dlizeye ulagamamasi sonucu etkileri
yetersiz kalabilmektedir. ESBL Qretimini kodlayan plazmidler Gzerinde
aminoglikozid, kloramfenikol, sulfonamid, trimetoprim ve tetrasiklin direng
genlerinin de bulunmasi diger tedavi segeneklerini sinirlandirmaktadir. ESBL
Greten tlrlere Kkarsi en etkili antibiyotik gruplari karbapenemler ve

florakinolonlardir (6). Tedavideki bu énemli sorunlar nedeniyle ESBL Ureten
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v

suglar ile olugan infeksiyonlarda mortalite oraninin %14-100 arasinda degistigi
bildiriimektedir (98,122,130). Bu nedenle yodun bakim Unitesinde antibiyotige
direngli gram olumsuz bakteri salginlart esnasinda infeksiyon kontrol &nlemleri
yaninda agagidaki 6nlemier de alinmaladir (6):
1. Unite epidemi kontrol altina alinincaya kadar kapatiimali ve yeni hasta
kabul edilmemelidir.
2. El yikama uygulamas: kesinlikle saglanmalidir.
3. infekte ve kolonize olan hastalar duyarli olanlardan ayriimalidir.
Hastalarin durumun belirlemek igin yGzeyel kulturler alinmahdur.
4. Direng geligsimine neden olacak antibiyotiklerin kullanimi kisitlanmalidir.

2.5.YENIDOGAN DONEMINDE iINTESTINAL FLORANIN GELISiMi
VE BUNU ETKILEYEN FAKTORLER

intestinal floranin olugmasini etkileyen pek gok faktor vardir. Yenidoganlar
dogumu takip eden birkag gun icinde annedeki ve gevredeki floranin etkisi ile
kendi normal floralarini kazanirlar . Dogum sirasinda fetal membranlar yirtiincaya
kadar steril olan infant, dogum sonrasinda annenin dogum kanali ve perianal
bdlgesinde ylksek oranda bulunan bakteriyal flora ile temas eder. Vaginal dogum
sonras! 5-10 dakika icinde yenidogandan alinan gastrik icerik annenin servikal
florasini yansitir (1). ilk gaitadan siklikla E.coli ve Enterecoccus spp. izole edilir ve
bunlar cogu zaman anne florasindakilerle aym bakterilerdir (2). Bakteroides ve
Bifidobakteriumlar iceren anaerobik bakteriler ise genellikle ikinci glin gaitada
tespit edilirler (138).

Erigskin bagirsakiarinda oksidasyon-rediksiyon potansiyeli (-)J300 mV' dur
ve bu da oksijene oldukca hassas bakteri kolonizasyonuna yol agar. Yenidoganda
ise oksidasyon-rediksiyon patansiyeli 0-(+)200 mV' dur ve bu mikrofloray: daha
az cesitli kihp, erigkine gore oksijene daha direncli bakterilerle kolonizasyona
olanak saglar (139). Yenidogan déneminden itibaren bagirsakiarda anaerobik
mikroorganizma kolonizasyonu giderek artmaktadir (Tablo IX)(139).

intestinal floradaki bakteri hiicre metabolizmasinin, insan fizyolojisi

Uzerinde 6nemli etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Bunlar arasinda; bilirubinin



arobilinojene déniasumi, kolesteroliin koprostenole doénusimi, sekonder safra
asitlerinin olugsumu, safra asitleri ve steroid hormonlarin enterohepatik
sirklilayonu, cesitli vitaminlerin (K vitamini gibi) olusturuimasi ve immun sistemin
uyariimasi sayilabilir (140). intestinal flora bir yagina dogru erigkin o6zelligini
kazandiginda mikroorganizmalarin %99' u anaerobiktir ve kolonda bu oran daha
da ytkselir (139).

Yenidodan doneminde badirsak florasi dért farkli donemde gelismektedir
(139).
1.D8nem: ilk kolonizasyonun kazaniimas:
2.Ddnem: Anne sutl veya formula ile beslenme déneminde olusan kolonizasyon.
3.D6nem: Ek gidalara baglanildiginda olugan kolonizasyon
4.Dénem: Anne satinin kesilip, erigkin diyet alinimina baslanildiginda olusan
kolonizasyon
Vaginal yoldan dogan bebeklerin intestinal florasi dogum kanali ve perianal bélge
floras! ile aynidir. Coguniukla E.coli ve Enterococci lerden olugur. Bunu takiben
kisa surede anaerobik bakteri kolonizasyonu meydana gelir. Sezeryanla
dogumlarda ise, kolonizasyon anneden kazanilan floradan ¢ok hastane
ortamindan alinan mikroorganizmalarla olugmaktadir. Anaerobik bakteri
kolonizasyonun olugmasi gecikmekte ve normal dizeye ulagmasi bazen 4-8 hafta
kadar strebilmektedir (139,141). Ayrica sezeryan dogumlarda olusan gram
olumsuz bakteri kolonizasyonu daha ¢ok Klebsiella, Enterobacter ve Citrobacter
(KEC) gibi patojenitesi yiksek bakterilerle olugsmaktadir (139,142).Dogum
sonrasinda annenin yanina verilmeyip, yenidogan Unitesine alinan infantlarda
gecici olarak yogun miktarda Enterobactericeae kolonizasyonu olugsmakta ve
bunlarda anaerobik bakteri kolonizasyonunun olugsmasi gecikmektedir (139).

Term ve preterm infantlarda aerobik ve anaerobik flora temelde aynidir.
Farklihklar preterm bebeklerin antibiyotik kullanimi, sezeryan oraninin daha
yuksek olmasi, farkh medikal yaklagimlar ve invaziv girisimler ile beslenme
faktrlerinden kaynaklanir (143). Preterm bebeklerin ilk haftalarinda ¢ok az
miktarda anne sitl almalari anaerobik bakteri kolonizasyonunda gecikmeye
neden olmaktadir (144).
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Tablo IX: Yenidoganda vicut bolgelerine gére kolonize olan
mikroorganizmalarin dagilimi

BOLGE MIKROORGANIZMA

Gastrointestinal sistem Aerobik Bakteriler
E. coli

Klebsiella
Pseudomonas
Proteus

Citrobakter

Grup D streptokok
Salmonella

Kandida

Anaerobik bakteriler
Bifidobakteriyum
Bakteriodes
Laktobasillus
Klostridium

ve diger anaerob bakteriler

Deri S. aureus
S. epidermidis
Grup A ve B streptokok

Solunum sistemi Grup A ve B streptokok
S. pneumoniae

Alfa hemolitik streptokok
H. influenzae

Cesitli antibiyotiklerle tedavi edilen infantarin %80-80' inda anaerobik
bakteri kolonizasyonu belirlenemeyecek kadar azalmakta, geriye kalan infantlarin
yarisinda ise tespit edilen tek anaerobik bakteri C. difficile veya C. perfringens’ tir
(145). Ayni zamanda antibiyotik tedavisi ile, duyarl olan E.coli gibi gram olumsuz
bakteriler kaybolmakta, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Proteus ve
Pseudomonas gibi direngli gram olumsuz bakteri kolonizasyonu artmaktadir
(142,146). Antibiyotik tedavisi kesildikten 2-3 hafta sonra aerobik intestinal flora
normale dénmekte, ancak anaerobik floranin normale dénmesi bir aya kadar
uzayabilmektedir (139).

Antibiyotik tedavisinin yenidogan florasi Gzerindeki etkisi toplumdan
topluma ve toplumlardaki antibiyotik diren¢ oranlarina gére degismektedir.
Toplumda antibiyotik direngli mikroorganizma kolonizasyonu yaygin ise etki daha

az belirgin olmaktadir. Yenidoganlarin dogum sonrasinda yenidogan bakim veya
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yogun bakim 0nitelerine alinmasi burada kisa sUre kalsalar bile intestinal
kolonizasyon paternini degistirmektedir. Yogun bakim Gnitesine yatan hastalarda
kolonizasyon gecikmekte ve siklikla antibiyotik direngli gram olumsuz bakterilerle
kolonizasyon olugmaktadir (139). Yapilan bir ¢aligmada yodun bakima alinan
yenidoganlarin 1/3' Gnde Gglncl gandn sonunda bile higbir ylzey alaninda
kolonizasyon saptanmamis ve sonrasinda burun, bogaz, gébek kordonu ve
gaitada gram olumsuz bakteri kolonizasyonu tespit edilmigtir. Gecikmis
kolonizasyondan Unitelerde ylksek oranda antibiyotik kullanimi ve anneden
ayriima sorumlu tutulmustur (147). Yenidogan unitesinde yatan bebekier
antibiyotik kullaniimasa bile nozokomiyal patojenlerle kolonize olabilmekte ve
bunda en dnemli faktér Gnitede galigan personelin elleri ile mikroorganizmalar
tagimalaridir. Nozokomiyal patojenlerle kolonize olan bu infantlar infeksiyon
acisindan bilydk risk altindadirlar. Gram olumsuz bakterilerle olugan hastane
infeksiyoniarinda bu mikroorganizmalaria intestinal kolonizasyon %90 gibi yuksek
bir oranda bulunmustur (3,4). Yogun bakim Unitesinde kalis slresi ile aerobik
gram olumsuz mikroorganizma kolonizasyonu arasinda pozitif bir korelasyon
vardir. Yenidoganlar Gniteye kabul edildiklerinde sadece %2' si KEC ile kolonize
iken 15' inci gunde %60' 1 ve 30. uncu ginde ise %91' i KEC ile kolonize
olmaktadirlar (132).

Bakteriyal kolonizasyonu etkileyen &6nemli bir faktér de bakteriyal
interferanstir. Gobek kordonuna patojen olmayan S.aureus faj tip 502 A implante
edilmesi virllan S.aureus kolonizasyonunu; bogazda alfa streptokok
kolonizasyonu ise daha patojen mikroorganizmalaria kolonizasyonu
engellemektedir (148,149). Bu gbzlemlere dayanilarak yapilan bir ¢alismada beg
ginluk antibiyotik tedavisi sonrasi oral bifidobakteriyum ve laktobasillus
verildiginde ¢ogu yenidoganda normal anaerobik bakteriyal kolonizasyonunun
daha erken olugtugu gézlenmigtir (150).

Yenidoganda intestinal kolonizasyonun ikinci déneminde, anne st veya
formula ile beslenmeye bagli olarak fekal flora icerigi degisiklikler gostermektedir.

2.5.1.Anne Siitiiniin intestinal Kolonizasyon Uzerine Etkisi

Anne sUth bebek i¢in sadece ideal bir besleyici degil, ayni zamanda sut

gocugunun kendi immun sistemi geligsinceye kadar onu infeksiyonlara kars!
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koruma 6zelligi gosteren bir besindir (151). Anne sitiinde bu 6zellikleri saglayan
faktorler G¢ kategoride toplanabilir.

1. Antimikrobiyal etki gdsteren faktérier

2. Antiinflamatuvar etki g6steren faktdrler

3. immun sistemi dizenleyen faktérier

Anne gecirdigi infeksiyonlara kargi olusturdugu antikorlar satindeki
salgisal IgA (SlgA) ile bebede gegirir. Annedeki mukozal antijenik uyari, payer
plaklarindaki mononikleer hicrelerden sitokinlerin salgilanmasini, sitokinlerde
lokal IgM B lenfositlerinin IgA B hiicrelerine dontigimana saglar. Meme bezlerinin
lamina propriyasina taginan bu htcreler IgA salgillayan plazma hacrelerine
dénugur. Enteromammarik bu baglantilarla anne ve bebegin ¢evresinde bulunan
patojeniere karsi SIgA olugturulur (151). Benzer bir yol akciger bronsial lenfoid
dokusu ile meme bezlerinin lamina propriyasi arasinda degisime ugramis B
hicrelerinin taginmasini saglayan bronkomammarik yollarda vardir. Olusturulan
SigA, infeksiyonlarin baglamasi ve kolonizasyonu igin gerekli olan bakteri ve

virGslerin mukozaya yapigmasini énlerier (Tablo X )(152).

Tablo X: SigA’nin Etkili Oldugu Mikrobiyal Patojenler

Bakteri, Toksin Virus Diger
E. coli Rotavirus Giardia
Shigella RSV C. albicans
Salmonella Poliovirus

Campylobacter Diger entero viruslar

Vibrio cholerae influenza virus

H. influenzae Cytomegalovirus

S. pneumoniae HIV

C. difficile

C. botulinum

K. pneumonae

Anne sitinde T ve B hucreleri, lenfositler, makrofajlar, dogal &ldurtc

hicreler, memory T hicreleri gibi ¢ok sayida hucresel savunma elemani da




62

bulunmaktadir. Anne sitiinde bulunan direkt etkili antimikrobiyal faktérler ve

fonksiyonlan Tablo XI' de gosterilmistir (152).

Tablo XI: Anne Sitinde Antimikrobiyal Faktdrler ve Fonksiyonlari

FAKTOR FONKSIYONU
Proteinler
Laktoferrin Fe* selasyonu
Lizozim Peptidoglikan yikimi
Fibronektin Opsoninler
SigA Antijen baglanmasi
Musin Anti-rotavirts, reseptér analogu
C3 Opsonin
Oligosakkaritler Reseptdr analogu
Lipidler Virtsleri pargalama

Anne suttnde hticre koruyucu ajanlar, epitelyal blyume faktdrleri, askorbik
asit, alfa-takoferol, beta-karoten gibi antioksidanlar; I6kosit fonksiyoniarin
diazenleyen modulatérier; mediatdrleri parcalayan enzimler gibi antienflamatuvar
etki gésteren faktorler vardir (152).

Epiteliyal buyume faktorleri, gastrointestinal sistem infeksiyonlar
sonrasinda mukozal ylzeyi hizla tamir ederler ve bu mekanizma anne sitl ile
beslenen infantlarin formula ile beslenen infantlara gére gastrointestinal sistem
infeksiyonu sonrasi 6lum oraninin neden daha digtk oldugunu agiklayabilir (151).

Anne sitinde bulunan sitokinler, alfa-tokoferol, beta-kaso-morfinler ve
prolaktin gibi immanomodulatér faktorier, bebedi infeksiyoniara kargi korudugu
gibi, Crohn hastalig), tip 1l diyabetes mellitus ve lenfoma olugumunu da
baskilarlar. Ayrica sitokinler T hiicre aktivasyonu ve IgA yapimini hizlandiririar
(151).

Anne sith ile beslenen bebeklerin fekal floralarinda baskin olarak gram
olumlu anaerobik basillerden Bifidobakteriyum bulunur (153,154). Formula ile
beslenen bebeklerde ise daha blylk oranda potansiyel patojen olan E.coli ve
gram olumsuz anaerobik basiller (¢cogunlukla Bakteroidesler ) bulunur (153-155) .
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infant fekal florasinda Bifidobakteriyum tiirlerinin kolonize olmasi pek gok
digsal ve igsel faktérlere baghdir. intestinal flora nutrisyonal ve cevresel
faktorlerin  birbirini dengelemesi sonucu olusur. Bagirsaklarin intestinal
kolonizasyon paterni pek g¢ok faktdrden etkilenir ve oldukga karigiktir. Bazi
yayinlarda anne sitlyle beslenen infanlarda bile bifidus flora baskinhiginin
gosterilememis olmasi bu gérasa desteklemektedir (156-158).

Beslenme tipi yenidodan bagirsaklarinin erken kolonizasyonunda tek faktor
olmasa bile, anne siti ile beslenme ile bifidus flora gelismesi arasinda gigla bir
iligki vardir (159). ilk kez bu ylzyihn baglarinda Tissier ve Moro tarafindan anne
sith alan bebeklerde formula ile beslenenlere gére Bifidobakteriyumlann
dominant bakteri oldugu gobsterilmis ve takip eden bir ¢ok c¢aligma ile
desteklenmigtir (160). Anne sitli alan bebeklerde bifidus floranin baskin olmasini
saglayan bir bllyGme faktorantn rol olabilecedi ileri sGraimastar. Bu amagla anne
sttinde whey / kazein protein oraninin, laktoferrinin, demir + laktoferrinin ve
nikleotidlerin rolt aragtinimigtir. Bunlardan sadece formulalara sigir laktoferrini
ilavesi ile ge¢ dénemde Bifidobakteri kolonizasyonunun anne sitt ile beslenmeye
benzer sekilde olustugu gézlemlenmistir (161-163). Gunumizde ise N-
acetylglucosamine iceren oligosakkaridlerin bifidus faktéri olarak rol oynadiklari
bilinmektedir (160).

Bifudus floranin yararll etkileri, pek c¢ok potojenik mikroorganizmanin
kolonizasyonu igin uygun olmayan asidik bir gevre yaratmasidir. Anne sttt alan
infantlarin gaita pH'si 5-5.5 ve oksidasyon-rediksiyon potansiyeli +100 mV iken
formula ile beslenen infanlarin gaita pH’si 6-7 ve oksidasyon-rediksiyon
potansiyeli -50 mV civarindadir. Anne sith alan infantlarin gaitasinda asetik asit
ve laktik asit dominant iken, formula ile beslenen infantlarda bunlarin yerine
propionik asit baskin olarak bulunur (139). Anne satundn, ylksek fosfat icerikli
infant formula ve inek sttine gére dasik tamponlama kapasitesi ve
bifidobakteriyumlarin olusturdugu asidik ortam patojen mikroorganizmalarnn
kolonizasyonunu onleyen bir faktordar. Ayrica bifidobakteriyumlarin, konakginin
dogal direng mekanizmalanm arttirdig) da bilinmektedir (164).

Gastrointestinal sistemde patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonu ve

infeksiyon olusturmalan igin mukozal ylizeylere yapigmalan gereklidir (165).



Baktreriyal adezyon cogunlukla bakteri ylzeyindeki fimbriyalar ile mukozal
ylzeydeki reseptor arasinda olusan ligand-reseptoér etkilesimi sonucu olmaktadir.
Anne sitinde bulunan ¢ok sayida serbest oligosakkaridler reseptdr analogu
olarak gérev yaparak bakterinin ve toksinlerinin gastrointestinai sistem mukoza
ylzeylerine baglanmalarini ve kolonizasyonunu &nleyerek infeksiyon riskini
azaltirlar. Anne sitinde total oligosakkarid miktari 3-6 gr /it iken, inek sltinde
eser miktarda bulunmaktadir (160).

intestinal flora geligiminin Gglnch evresinde anne sitine ilaveten ek
gidalarin verilmesi ile fekal flora daha da gesitlenmekte, klostridiya ve anaerobik
koklar gértulmeye baglanmaktadir. Gaita' da butirik ve propionik asit orani
artmakta, gaita pH'si 6-7 ve oksidasyon-rediksiyon potansiyeli -100 mV
olmaktadir (139).

Dérdanct evrede kademeli olarak erigkin florasi olusmakta ve bu yaklagik
bir yaginda tamamlanmaktadir. Anaerobik kok ve basillerin orani belirgin olarak
artmakta, kisa zincirli yad asitleri arasinda butirik, izobutirik, izovalerik ve
propinoik asit artmakta, oksidasyon-rediksiyon potansiyeli yaklagik -300 mV
olmaktadir (139).

Sonug olarak; doguma kadar endojen floraya sahip olmayan yenidogan,
dogum kanalindan gegerken ve dogum sonrasinda mikroorganizmalarla
kargilagarak kendi florasini olugturur. Yenidoganlarin gogunda temasta bulundugu
bu bakteriler kolonizasyona neden olurlar ve yenidogan infeksiyonlarinin en
bayuk kaynagi genellikle infantin kendi florasindaki bu mikroorganizmalardir (1,2).
Gram olumsuz bakterilele olugan hastane infeksiyonlarinda bu
mikroorganizmalarla intestinal kolonizasyon %90 gibi ylksek bir oranda
bulunmustur (3,4). Son 20 yil iginde bu bakteriler bir veya birden gok antibiyotige
diren¢g kazanmiglar ve 6zellikle dizey Ill yogun bakim hizmeti veren yenidogan
Gnitelerindeki nozokomiyal infeksiyon epidemilerinden sorumiu hale gelmislerdir
(4-6). Gram olumsuz bakterilerde beta laktamaz enzimlerine bagli beta laktam
antibiyotik direnci 6nemli bir klinik sorun olusturmaktadir. Son yillarda,
plazmidlerce kodlanan ve oksiimino beta laktamlar ile monobaktamlara karsi
direngte sorumlu olan ESBL enzim Uretimi bu bakteriler arasinda hizla yayiimigtir
(9). Direngli bakterilerle kolonizasyonun saptanmasi 6zellikle nozokomiyal
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enfeksiyonlara bagli mortalitenin ylksek oldugu prematire ve yenidoganlarda
blylk 6nem tasimaktadir. Bu direncli suslaria intestinal kolonizasyonun
hastaneden aynldiktan sonra da devam etmesi, hem bu bakterilerin toplumda
hizla yayilmasina hem de bu direng belirleyicilerinin baska bir patojen bakteriye
aktarilmasiyla olusacak yeni infeksiyonlarin tedavisinde 6nemli problemlere yol
acacaktir (4,5,9,17,18).

Bu prospektif ¢calisma yenidogan ve prematirelerin aerobik normal fekal
floralarinda beta laktamlara direngli bakteri kolonizasyonunun ve bu
kolonizasyonun olusmasindaki risk faktérlerinin belirlenmesine yoénelik olarak

duzenlenmigtir.
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3.GEREG VE YONTEM

3.1.Galigma Gruplannin Olugturulmasi

Dokuz Eylal Universitesi Tip Fakiltesinde 1 Haziran 1997 ile 31 Mart 1998
tarihleri arasinda yenidogan ve premattrelerin aerobik komensal fekal floralarinda
B-laktam antibiyotiklere direncli bakterilerin kolonizasyonundaki risk faktorierinin
belirlenmesi i¢in (¢ grup olusturuimugtur.

Calisma grubu: Yenidogan Yogun Bakim Unitesine yatan tim yenidogan
ve prematiire bebekler alinmigtir (Ek 1).

Yenidogan servis grubu: Yenidogan servisine indirekt hiperbilirubinemi
tanisiyla yatirilan, fototerapi uygulanan ve ailesi galismaya katiimayi kabul eden
bebekler alinmigtir. Bu olgulardan exchange transflizyon uygulananlara kaltar
sonucu gikincaya kadar ampirik antibiyotik tedavisi baglaniimistir (Ek 2).

Kontrol grubu: Kadin Hastaliklari ve Dogum Servisinde dogan olgulardan,
ailesi galigmaya katilmayi kabul eden saglikh yenidoganlar alinmistir (Ek 3).

TUm olgular infeksiyon gelisimi agisindan takip edilmiglerdir.

3.2.0mek toplanmasi: Calisgma grubu ve yenidogan servis grubundaki
olgulardan hastaneye yatiglanini takiben, kontrol grubundaki olgulardan ise
hastaneden taburcu olmadan 6nce elde edilebilen ilk gaita érnekleri alinmigtir.
Takiben, kontrol grubundaki olgulardan iki hafta ara ile toplam dért 6rnek, galisma
ve yenidogan servis grubundaki olgulardan hastanede yattiklan strece iki hafta
ara ile ve taburcu olduktan iki hafta sonra olmak Gzere toplam dért 6rnek alinmasi
planlanmigtir. Ornekier hastanede yatan olgulardan hemsire veya doktor
tarafindan alinmigtir. Kontrol grubundaki olgulardan ise ilk &rnek doktor
tarafindan, daha sonraki 6érnekler ya kontrollerde doktor tarafindan ya da aileye
bilgi verildikten sonra anne tarafindan alinmistir. Gaita omekleri steril digki
kaplarina alinarak hemen veya en geg¢ {ic saat iginde buz iginde saklanarak
mikrobiyoloji laboratuvarina ulagtiriimigtir.

3.3.0rneklerin islemlenmesi:

Gaita 6mekleri steril yagh kagitlar Gzerinde 0.2 g tartilip 10 ml steril serum
fizyolojik icinde 10 saniye vortekslenmigtir. Buradan 10 kat sulandinmiar

yapilarak, her bir sulandirmdan 10 ul alinip Eozin Methylen Blue agar (EMB)
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(Lexine, Oxoid CM 69) ve EMB + 10 pg ampisilin iceren besiyerlerine ekim
yapilmigtir.

Plaklar 37 °C’'de 24 saat inkiibe edildikten sonra koloni sayimi yapilmis ve
her iki besiyerinde Ureyen bakteriler klasik yontemierle identifiye ediimistir (166).
EMB agar + 10 ug ampisilin besiyerinde Ureyen bakteriler ampisilin direngli
bakteri olarak kabul edilmig ve ileri incelemeye alinmiglardir.

3.4.Direng fenotipinin belilenmesi:

Direng fenotipi ampisilin direncli bakterilerde belirlenmigtir. Antibiyogramlar
Maller- Hinton Agarda (Oxoid CM 337) ve Mc Farland 0,5e uygun bakteri
stspansiyonu kullanilarak disk-diffizyon yontemi ile yapilmigtir. Disk-difflizyon
yoénteminde kullanilan antibiyotikler gulardir: ampisilin (AMP) (10 pg, oxoid),
amoksisilin / klavulanik asit (AMC) (20/10 ug, oxoid), sefuroksim aksetil (CXM)
(30ug, oxoid), sefotaksim (CTX) (30ug, oxoid), seftazidim (CAZ) ((30ug, oxoid),
aztreonam (ATM) (30ug, oxoid), ampisilin / sulbaktam (SAM) (10/10 pg, oxoid),
imipenem (IMP) (10ug, oxoid), meropenem (MEM) (10ug, oxoid).

3.5.Minimum inhibitér konsantrasyon (Minimum inhibitory
concentration-MIC) belirlenmesi:

Farkh direng fenotipi gosteren bu bakteriler igin AMP, CTX, CAZ
duyarhlikiari NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards))
kriterlerine uygun olarak agar dilisyon yontemi ile yapilmigtir.

Disk-diffizyon ve MIC sonuglann NCCLS kriterlerine uygun olarak
yorumlanmisgtir (Ek 4)(167).

Orta derecede duyarlilar direngli olarak kabul edilmigtir.

3.6.Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz saptanmasi:

Direng fenotipi belirlenen mikroorganizmalardan oksiimino beta-laktamlar
(seftazidim ve sefotaksim) ile monobaktamlara (aztreonam) direngli olanlarda
ESBL yapimi pozitif olarak kabul edilmigtir (167).

Orneklerin islemlenme basamaklan Sekil 4'de 6zetlenmigtir.
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Digki 6rnegi

Kantitatif digki kaltara

/\

EMB agar + 10 ug ampisilin Antibiyotiksiz EMB agar
Ampisiline direngli bakteri sayisi Toplam bakteri sayisi
Tar tayini

Dominant bakteri tirinden beg ayr koloni

Antibiyotik duyarlilik testleri
" T
MIC Disk-diffuzyon

Sekil 4 : Yenidoganlardan alinan gaita érneklerinin islemlenme basamaklari

3.7.istatistiksel Degeriendirme: Coklu grup ortalamalarinin
karsilagtiriimasi igin non-parametrik istatistik yéntemlerinden Kruskal-Wallis -one-
way Anova, ikili grup ortalamalarinin karsilagtiriimasi igin Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. Grup oranlarinin kargilastirimasi Pearson kikare testi veya
beklenen degerler kiiglik ise Fisher kesin kikare testi ile yapiimigtir. Kolonizasyon
risk faktérlerinin  belirlenmesinde multivariate lojistik regresyon analizi
kullaniimisgtir. istatistiksel anlamlilik i¢in p<0.05 alinmigtir. Tum istatistiksel

analizler SPSS 6.0 istatistik programinda yapilmigtir.
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4 BULGULAR
Caligmaya 38’ i calisma grubu, 36's! yenidogan servis grubu, 44'G kontrol
grubu olmak Uzere toplam 118 yenidogan alindi. Olgularin kaltar alinma

zamanlari Tablo XIF' de, klinik 6zellikleri ise Tablo XIII' de verilmistir.

Tablo Xl : Caligmaya alinan olgularin gaita kaltara alinma zamanlari

Kiiltiir Galigma grubu | Yenidogan servis | Kontrol grubu
grubu
1.Kiiltiir zaman (giin)# 31+£22(1-9 6.1 2.4 (1-11) 1.5+0.8 (1-4)
2. Kiiltiir zamani (giin)#| 14.3 +2.7 (8-20) 17.0 + 1.6 (14-20) 158 +1.5 (13-18)
3.Kiiltiir zamam (giin)#{ 30.0 + 2.6 (24-36) 31.6 + 1.9 (26-35) 30.6 + 2.4 (26-37)
4 Kiiltr zamani (giin}# | 45.3 + 2.4 (42-49) 47.0 £ 2.2 (41-49) 45.3 + 2.6 (40-49)

# Degerler ortalama + standart sapma (alt-dst sinir) olarak verilmigtir

4.1.Ampisiline Direngli Bakteri Kolonizasyonu:

Toplam 118 yenidogandan 367 gaita érnegi alindi ve kultari yapildi.
Antibiyotiksiz besiyerine ekim yapilan oérneklerin 298 (%81.2) sinde Ureme
saptanmigtir ve bu mikroorganizmalarin 172 (%57.7) inin Klebsiella spp. ve 126
(%42.3)'inin E. coli oldugu bulunmustur. Ampisilinli besiyerinde ise érneklerin 276
(%75.2) sinda Greme saptanmigtir. Bu mikroorganizmalarin 163 (%59) Gnin
Klebsiella spp. ve 113 (%41) Gnin E. coli oldugu tesbit edilmistir. intestinal
florada kolonize olan E. coli de ampisilin direnci %89.7, Klebsiella spp.’ de ise
%94.8 olarak bulunmustur.

Calisma gruplarina ve kuitir alinma zamanina gére ampisiline direncli
komensal fekal flora mikroorganizmalariyla kolonizasyon oranlari Tablo XIV, XV
ve XVI'da verilmigtir.

Calisma gruplari arasinda en yluksek ampisiline direngli bakteri
kolonizasyonu yenidogan servis grubunda saptanmistir (p= 0.004).

Calisma ve kontrol grubunda kaitar alinma zamani ile ampisiline direncli
bakteri kolonizasyonunda belirgin artig saptanirken (p=0.0001, p:0.0001),
yenidogan servis grubunda ilk kultirden itibaren yiksek oranda kolonizasyon
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gézlenmis ve kultarler arasinda ampisiline direngli bakteri kolonizasyonu orani

acisindan fark saptanmamigtir (p=0.223).

ilk kaltarierde galigma ve kontrol grubu arasinda ampisiline direngli bakteri

kolonizasyonu agisindan fark saptanmazken (p= 0.409), yenidodan servis

grubunda kolonizasyon orani diger iki gruptan daha yiksek bulunmugtur

(p=0.002, p=0.0001).

Tablo Xill : Calismaya alinan olgularin klinik 6zellikleri

Klinik Ozellikler Calhigma grubu Yenidogan | Kontrol grubu
(n:38) servis grubu (n:44)
(n:36)
Gestasyonel yas (hafta)# 33.2+27(27-37) | 38.7 +0.8 (38-40) | 39.1 £ 0.8 (38-41)
Dogum agirigi (g) 1742 + 403 3174 £ 525 3328 + 398
(930-2450) (2100-4300) (2400-4000)
Dogum gekli (Nsvd)* 7 (18.9) 17 (47.2) 21 (47.7)
Cinsiyet(Erkek)* 15 (39.5) 20 (55.6) 20 (45.5)
Anne siitii ile beslenme* 30 (78.9) 36 (100) 42 (95.5)
*Anne siitiine baglanma zamanm (giin) # 27124 (1-12) 1.01£0.2 (1-2) 1.0+0.0 (1-1)
Antibiyotik kullanimi * 27 (71.1) 10 (27.8) -
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) # 9.4+4.1(3-22) 44+0.1(3-5 -
Intravenéz girigim* 38 (100) 10 (27.8) -
Intravenéz girisim siiresi (giin) # 11.4 £ 6.0 (2-23) 3.8+1.3(2-5) -
Total parenteral beslenme * 17 (44.7) - -
Total parenteral beslenme siiresi (giin) # 6.8+4.3 (1-14) - -
Nasogastrik yolla beslenme * 23 (60.5) - -
Nasogastrik beslenme siiresi (giin) # 15.4 £ 11.8 (3-36) - -
Ventilator tedavisi* 12 (31.6) - -
Ventilatdr tedavi siiresi (saat)# 59.9 + 54.7 (23-192) - -
Surfaktan tedavisi* 7(18.9) - -
Fototerapi uygulamasi* 25 (65.9) 36 (100) -
Fototerapi siiresi (giin) 46 +3.4(1-15) 27+1.0(1-5) -
*Maternal antibiyotik kullanimi* 10 (26.3) 5(13.9) 12 (27.3)
Erken membran riiptiiri* 10 (23.6) 1(2.8) 3.8
Dogum yeri (D.E.U.T.F)* 23 (60.5) 13 (33.3) 44 (100)
Hastaneye yatis zamani (giin) # 1.0£0.3 (1-3) 5112250-11) 1.0+0.0(1-1)
Hastanede kalis siiresi (giin) # 216 +16.5 (3-70) 3.8+1.1(1-10) 31+1.1(1-5)

* Dederler olgu sayisi (% orami) olarak verilmigtir.
# Dederler ortalama + standart sapma (alt-iist sinir) olarak verilmisgtir.

= llk 24 saat iginde anne sitiine baslama 0. giin olarak degil 1. giln olarak alinmistir.
¢ Olgularin tamaminda ampisilin veya amoksasilin kullaniimigtir.
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Tablo XIV: Calisma grubundaki olgularin zamana bagli komensal fekal
floralarinda ampisilin direngli bakteri kolonizasyon orani ve kolonize olan

mikroorganizmalarin dagiimi

Kolonizasyon saptanan émek
KULTOUR | Omek sayisi E. coli Klebsiella spp. | TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)
1. kiltir 38 6 (15.8) 5(13.2) 11 (29.0)
2. kultdr 38 14 (36.8) 12 (31.6) 26 (68.4)
3. kultdr 33 18 (54.5) 14 (42.4) 32 (96.9)
4. kiiltiir 20 10 (560.0) 9 (45.0) 19 (95.0)
Toplam 129 48 (37.2) 40 (31.0) 88 (68.2)

Tablo XV: Yenidodan servisinde yatan olgularin zamana bagli komensal fekal

floralarinda ampisilin direncli bakteri kolonizasyon orani ve
mikroorganizmalarin dagilimi

kolonize olan

Kolonizasyon saptanan érmek
KULTUR | Omek sayisi E. coli Klebsiella spp. TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)
1. kiiltir 36 10 (27.8) 18 (50.0) 28 (77.8)
2. kiiltiir 29 6 (20.7) 20 (69.0) 26 (89.7)
3. kiltiir 24 8 (33.3) 15 (62.5) 23 (95.8)
4. kiitar 15 4 (26.7) 9 (60.0) 13(86.7)
Toplam 104 28 (26.9) 62 (59.6) 90 (86.5)

Tablo XVI: Kontrol grubundaki olgularin zamana bagli komensal fekal floralarinda
ampisilin direngli bakteri kolonizasyon orani ve kolonize olan mikroorganizmalarin

dagihmi
Kolonizasyon saptanan érmek
KULTUR | Omek sayisi E. coli Klebsiella spp. TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)

1. kiiltur 44 11 (25.0) 8(18.2) 19 (43.2)
2. kiiltiir 41 12 (29.3) 23 (56.1) 35 (85.4)
3. kiiltiir 33 10 (30.3) 19 (57.6) 29 (87.9)
4. kiiltur 16 4 (25.0) 11 (68.8) 15 (93.8)
Toplam 134 37 (27.6) 61 (45.5) 98 (73.1)
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ikinci kulturlerde yenidogan servis grubunda ampisiline direngli bakteri
kolonizasyonu orani ¢aligma grubuna goére yiksek bulunurken (p:0.008), kontrol
grubuyla aralarinda fark saptanmamig (p=0.552), ayn: sekilde calisma grubu ile
kontrol grubu arasinda da fark bulunmamstir (p=0.063).

4.2.Beta-Laktam Antibiyotiklere Duyarhhk:

Yenidoganlarin komensal floralarinda izole edilen ampisiline direngli E.coli
ve Klepsielle spp. izolatlarinin sekiz beta-laktam antibiyotige direnglilik fenotipi
disk-diffizyon yontemi ile ¢alisilmigtir. Ayrica ampisilin, seftazidim ve sefotaksim
icin MIC degerleri tespit edilmigtir.

Ampisiline direngli mikroorganizmalann beta-laktam antibiyotiklere
diren¢ oranlannin kargilagtinimasi:

E. coliigin;

E. coli’ de en yuksek direng sefuroksime kargi bulunmustur (%51.3). Diger
beta-laktam antibiyotiklere diren¢ orani; amoksisilin / klavulanik asit %21.4,
aztreonam %22.1, sefotaksim %29.2, seftazidim %24.8, ampisilin / sulbaktam
%36.3 olarak bulunmusgtur. Bir izolat meropeneme direngli bulunurken, imipeneme
direngli izolat tespit edilmemigtir (Tablo XVIi).

Klebsiella spp. icin;

Klebsiella spp. izolatlar arasinda da sefuroksime kargt direng en yiksek
saptanmigtir (% 58.3). Diger beta-laktam antibiyotiklere diren¢ orani amoksisilin /
klavulanik asit %19.0, aztreonam %28.2, sefotaksim %25.2, seftazidim %26.4,
ampisilin / sulbaktam %23.9 olarak bulunurken, bir izolat imipeneme ve dért izolat
meropeneme karsi direngli saptanmigtir (Tablo XVII).

ki mikroorganizmanin  beta-laktam  antibiyotiklere direng orani
karsilagtinldiinda E. coli’ de amoksisilin / klavulanik asit ve ampisilin / sulbaktam
direncinin Klebsiella spp.’den daha yliksek oldugu géralmastar (Tablo XVII).

Mikroorganizmalann izole edildikleri ¢alisma gruplanna gore beta-
laktam antibiyotik diren¢ oranlarinin karsilagtinimasi:

E. coliigin;

Kontrol grubunda aztreonama ve sefuroksime direngli E. coli

kolonizasyonu, diger iki gruptan anlamh oranda ytksek bulunurken (p=0.000,
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p=0.000). calisma grubu ve yenidogan servis grubu arasinda aztreonama ve
sefuroksime direncli E. coli kolonizasyonu agisindan fark bulunmamistir (p=1.00,
p=0.071).

Tablo XVII: E. coli ve Klebsiella spp.’'nin beta-laktam antiyotiklere diren¢ oraninin

kargilagtiriimasi

Beta-laktam E. coli Klebsiella spp.
Antibiyotikler n:113 (%) n:163 (%) p

25(221) |  47(282)
CTX 33 (29.2) 41 (25.2) 0.455
CAZ 28 (24.8) 43 (26.4) 0.764
CXM 58 (51.3) 95 (58.3) 0.253
IMP - 1(0.6) 1.000
MEM 1(0.9) 4(2.5) 0.651

AMC: amoksisilin / Klavianik asit CXW: sefuroksim aksti, CTX- sefofaksim, CAZ- seftazidim,
ATM: aztreonam, SAM: ampisilin / sulbaktam, IMP: imipenem, MEM: meropenem

Calisma ve yenidogan servis grubundan izole edilen E. coli izolatlarinin
seftazidim ve sefotaksim direnci, kontrol grubundan izole edilenlere gére anlamh
oranda yiiksek bulunurken (p=. 0.007, p= 0.007), iki grup arasinda seftazidim ve
sefotaksim direnci agisindan fark tespit edilmemistir (p=0.263, p=0.409).

Diger beta-laktam antibiyotiklere direngli E.coli kolonizasyonunda gruplar
arasinda fark bulunmamistir (Tablo XVIII).

Klebsiella spp. icin;

Kontrol grubunda aztreonama, sefuroksime ve ampisilin / sulbaktama
direncli Klebsiella spp kolonizasyonu, galisma ve yenidogan servis grubuna gére
yuksek bulunurken (p=0.003, p=0.0001, p=0.048), ¢alisma grubu ve yenidogan
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servis grubu arasinda aztreonama, sefuroksime ve ampisilin / sulbaktama direngli
Klebsiella spp kolonizasyonunda fark bulunmamisgtir (p=0.666, p=0.052, p=0.975).
Yenidogan servis grubunda seftazidim direngli Klebsiella spp. kolonizasyonu,
kontrol grubuna gére anlamli oranda ylUksek bulunurken (p=0.009), calisma
grubuyla aralarinda istatistiksel farklilik saptanmamistir (p=0.202) (Tablo XIX).

Tablo XVII: Komensal fekal florada kolonize E. coli’ nin beta-laktam
antibiyotiklere dire¢ orani

Beta-laktam Galisma Yenidogan Kontrol Toplam
Antibiyotikler grubu servis grubu grubu n:113 (%) P
n:48 (%) n:28 (%) n:37 (%)
AMC 22 (45.8) 6 (21.4) 12 (32.4) 40 (21.4) | 0.089

5(1004)

e _ - - _
MEM 1(2.1) B . 1(0.9) | 0.505
SAM 20 (41.7) 6 (21.4) 15(40.5) | 41(36.3) | 0.168

Hastanede yatarken ve taburcu olduktan sonra allnan drekierden
izole edilen ampisilin direngli mikroorganizmalarin beta-laktam
antibiyotiklere direng orantarinin kargilagtinimasi:

E. coli ve Klebsiella spp. izolatlari igin, hastanede alinan &rneklerde
seftazidim ve sefotaksim direng orani, hastane diginda alinan 6rmeklere oranla
belirgin olarak yuksek bulunmustur (E. coli: p=0.0001, p=0.0001; Klebsiella spp.:
p=0.001, p=0.029) (Tablo XX).

Sefuroksime direncli E. coli ve Klebsiella spp. kolonizasyonunda hastanede
ve hastane diginda alinan érneklerde fark olmamasina karsin (p=0.065, p=0.139),
total sefuroksime direncli bakteri kolonizasyonu hastanede alinan oémeklerde
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%64.2, hastane disinda alinan omeklerde %50.8 bulunmug ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamh fark tespit edilmigtir (p=0.033).

Tablo XIX: Komensal fekal florada kolonize Klepsiella spp.’ nin beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ orani

Beta-laktam Galisma Yenidogan Kontrol Toplam
Antibiyotikler grubu servis grubu grubu n:163 (%) p
n:40 (%) n:62 (%) n:61 (%)
AMC 7 (17.5) 7(11.3) 17 (27.9) 31 (19.0) | 0.061

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~

41 (25.2

CTX

IMP

MEM

Hastanede ve hastane disinda alinan 6meklerde diger beta-laktam
antibiyotiklere  direngli  mikroorganizma  kolonizasyonu agisindan fark
bulunmamistir (Tablo XX).

Ampisilin direngli mikroorganizmalarin ampisilin, sefotaksim, seftazidim
MIC degerlendirmesinde tim gruplarda direnglilik dizeyinin yiksek oldugu
gérulmektedir. Yenidogan servis ve c¢alisma grubunda saptanan
mikroorganizmalarin seftazidim direng dlzeyinin ise kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yuksek oldugu gériimektedir (Tablo XXI)
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Tablo XX: Hastanede ve hastane diginda alinan érneklerde kolonize olan
ampisiline direncli flora bakterilerinin B-laktam antibiyotiklere direng oraninin

karsilagtirmasi
E. coli Klepsiella spp.
Hastane Hastane
Beta-laktam |Hastanede| diginda Hastanede | diginda P
Antibiyotikler n:49* n :64* n:46* n:117*
AMC 21(429) | 19(29.7)| 0.146 9(19.6) |22(18.8) | 0.911
ATM 15(30.6) | 10(15.6) | 0.057 16 (34.8) | 31 (26.5) | 0.293

B )

o e

30 (61.2)

FTTIn

e

0.065 | 31(67.4)
IMP . - 1(22) - 0.282
MEM - 1(16) | 0.379 243) | 2(1.7) | 0.316
SAM 21(42.9) [20(31.3)| 0203 | 12(26.1) |27 (23.1) | 0.685

* Parentez iginde ytizde (%) oranlari verilmigtir.

Tablo XXI: Galisma gruplari arasinda olgularin komensal floralarinda kolonize
olan bakterilerin beta-laktam antibiyotiklere direnclilik dlzeyinin kargilastiriimasi

Beta-laktam Direng Galisma Yenidogan Kontrol
Antibiyotikler | diizeyi MIC grubu servis grubu grubu P
(um/mi) (%) (%) (%)
AMP <256 | 26/72(361) | 20/72(27.8) | 25/84 (29.8) | 0.526
I R T
CTX <256 | 12/28(42.9) | 9126 (34.6) | 4/11(36.4) |0.814
CAZ 612122.2) | 327 (11.1) | 7113(53.8) | 0.011
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4.3.ESBL Yapimi:

Alinan 367 o6rnekten 124 (%33.7) Gnde ESBL areten mikroorganizma
kolonizasyonu tespit edilmigtir. ESBL Gireten mikroorganizmalarin 51 (%41.1) i E.
coli, 73 (%58.9)'U Klebsiella spp. olarak bulunmustur. Baska bir ifade ile ampisilin
direncgli E. coli izolatlarinin 51 (%45.1) inde, Klebsiella spp. izolatlarinin 73
(%44.8) Ginde ESBL uretimi tespit edilmistir. iki mikroorganizma arasinda ESBL
Gretimi acisindan fark bulunmamigtir (p=0.954) (Tablo XXil).

Tablo XXlI: Komensal fekal florada kolonize bakterilerde ESBL tretimi

MIKROORGANIZMA ESBL liretimi p
n (%)
E. coli n:113 51 (45.1) 0.954
Klebsiella spp. n:163 73 (44.8)

Kiiltiir ahnma zamanina gore ESBL ireten mikroorganizma
kolonizasyonu ve galisma gruplanna gore dagilimi:

Her G¢ grup arasinda ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyonu
acisindan fark bulunmamistir (p=0.056) (Tablo XXIII-XXV).

ilk 6rmeklerde ESBL areten mikroorganizma kolonizasyonu yenidogan
servis grubunda, ¢alisma grubuna oranla yuksek bulunurken (p=0.0001), kontrol
grubu ile aralarinda fark bulunmamistir (p=0.140).

ikinci 6rneklerde kontrol grubunda ESBL {reten mikroorganizma
kolonizasyonu, ¢alisma ve yenidogan servis grubu’'na gére anlamli oranda yiuksek
bulunmus (p=0.030, p=00.023.), ¢aligma grubu ve yenidogan servis grubu
arasinda anlamli fark tespit edilmemistir (p=0.783).

Uciinci ve dérdunci o6rneklerde ESBL Ureten mikroorganizma
kolonizasyonu agisindan ¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik
bulunmamigtir (p=0.817, p=0.517).
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Tablo XXIll: Caligma grubundaki olgularin zamana bagli komensal fekal

floralarinda ESBL Ureten bakteri kolonizasyonu oraninin degisimi

ESBL lireten bakteri kolonizasyonu
KULTUR | Ornek sayisi E. coli Klepsiella spp. TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)
1. kaltir 38 4 (10.6) 1(2.6) 5(13.2)
2. kaltur 38 9 (23.6) 4(10.6) 13 (34.2)
3. kiiltir 33 7 (21.2) 5(15.2) 12 (36.4)
4. kiiltir 20 1(5.0) 3 (15.0) 4 (20.0)
Toplam 129 21 (16.3) 13 (10.1) 34 (26.4)

Tablo XXIV: Yenidogan servis grubundaki olgularin zamana bagh komensal fekal

floralarinda ESBL treten bakteri kolonizasyon oraninin degigimi

ESBL iireten bakteri kolonizasyonu
KULTUR | Ornek sayisi E. coli Klepsiella spp. TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)
1. kiiltiir 36 6 (16.7) 13 (36.1) 19 (52.8)
2. kiiltiir 29 2 (6.9) 7 (24.1) 9(31.0)
3. kiltiir 24 2(8.3) 5(20.9) 7 (29.2)
4, kiiltir 16 - 1(6.7) 1(6.7)
Toplam 104 10 (9.6) 26 (26.8) 36 (36.4)

Tablo XXV: Kontrol
floralarinda ESBL (reten bakteri kolonizasyon oraninin degisimi

grubundaki olgularin zamana bagh

komensal fekal

ESBL lireten bakteri kolonizasyonu
KULTUR | Omek sayisi E. coli Klepsiella spp. TOPLAM
n n (%) n (%) n (%)
1. kdltar 44 11 (25) 5(11.4) 16 (36.4)
2, kiiltar 41 5(12.2) 19 (46.3) 24 (58.5)
3. kiiltiir 33 4(12.1) 8 (24.3) 12 (36.4)
4. kiiltiir 16 - 2 (12.5) 2(12.5)
Toplam 134 20 (15.0) 34 (25.3) 54 (40.3)
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Calisma grubunda her dort kiltarde ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonu agisindan fark bulunmazken (p=0.080), yenidogan servis grubunda
ilk kaltirde yuksek oranda ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonunda
sonraki kaltarlerde anlaml azalma saptanmigtir (p=0.012). Kontrol grubunda ise
en yuksek ESBL treten mikroorganizma kolonizasyon ikinci kalttirde tesbit edilmis
ve sonraki kultarlerde anlamh oranda azalmigtir(p=0.010).

Hastanede ve hastane diginda izole edilen ampisilin direngli
mikroorganizmalarda ESBL liretiminin karsilastinimasi:

Her G¢ grupta hastanede yatarken alinan omeklerden izole edilen
komensal bakterilerde ESBL yapimi, hastane disinda alinan émeklerden izole
edilenlere gére anlamli oranda ylksek bulunmustur (galigma grubu: %53.2-
%22.0, p=0.002; yenidogan servis grubu: %69.0-%26.2, p=0.0001; kontrol grubu:
%84.2 - %48.1 p=0.004) (Tablo XXVI)

Hastanede yatarken alinan &érneklerden izole edilen 95 bakterinin 61
(%64.2)'i, hastane disinda alinan 6rnekilerden izole edilen 181 bakterini 63
(%34.8)inde ESBL uretimi tespit edilmis ve aradaki fark anlamli bulunmustur
(p=0.0001).

Tablo XXVI: Orneklerin alindifi yere gére komensal fekal florada ESBL Ureten
bakterilerin saptanma orani

ESBL pozitif ESBL negatif
Caisma | Omegin alindign bakteri bakteri p
gruplan yer kolonizasyonu kolonizasyonu
n (%) n(%)

'Yenidogan

servis grubu

Hastane n:29 '

20 (69.0)

9(31.0)

Hastane digi n:61

16 (26.2)

45 (73.8)

TOPLAM

Hastane n:95

61 (64.2)

34 (35.8)

Hastane digi n:181

63 (34.8)

118 (65.2)
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ESBL iireten mikroorganizmalann ¢galigma gruplanna dagilim:
ESBL dreten E. coli ve Klebsiella spp.’nin gruplar arasinda dagiliminda
istatistiksel farklilik tesbit edilmemistir (p=0.328, p=0.060) (Tablo XXVII).

Tablo XXVIi: ESBL treten bakterilerin gruplara gére dagilimi

ESBL pozitif Galisma Yenidogan Kontrol P
mikroorganizma grubu servis grubu grubu
n (%) n (%) n: (%)
E. colin:51 21 (41.2) 10 (19.6) 20 (39.2) 0.328
Klebsiella spp. n:73 13 (17.8) 26 (35.6) 34 (46.6) 0.060

4.4.Komensal Fekal Floralannda ESBL Ureten Bakteri Kolonizasyonu

Tesbit Edilen Olgularin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan 118 olgudan, 124 ESBL dreten komensal fekal flora
bakterisi izole edilmistir.

Olgularin ESBL dreten bakterilerle kolonizasyonu G¢ sekilde
degerlendirmeye alinarak kolonizasyondaki risk faktorleri arastinimigtir.

1- Tim gahgma siiresince, en az bir kez komensal fekal floralarinda ESBL
ireten mikroorganizma kolonizasyonu tespit edilen olgulardaki risk
faktdrlerinin degerlendirilmesi:

Bu degerlendirmede 85 yenidoganda, alinan gaita émeklerinden en az
birinde ESBL Greten mikroorganizma kolonizasyonu tespit ediimis ve bu olgular
hi¢ bir émeginde ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyonu saptanmayan 33
olguyla karsilastinlarak ESBL Greten mikroorganizma kolonizasyonundaki risk
faktérleri aragtinimigtir.

Olgularin klinik 6zellikleri Tablo XXVIII, XXIXa ve XXiXb’de verilmigtir.
Seksen bes olgunun 25 (%29.4)'i calisma grubu, 25 (%29.4)'i yenidogan servis
grubu ve 35 (%41.2)’i kontrol grubundan c¢alismaya alinmiglardir. Kolonize olan
grupta vaginal yol ile dogum daha fazla ve nasogastrikle beslenme suresi daha
uzun bulunmustur (p=0.018, p=0.002).

Multivariate lojistik regresyon analizi ile ESBL Ureten mikroorganizma

kolonizasyonundaki risk faktérleri degerlendirildiginde;
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- Gok dusak dogum agirhgi (<1500 g) (RR=22.02, p=0.021)

- Vaginal yolla dogum (RR=3.52, p=0.017)

- Olguda antibiyotik kullanimi (RR=14.05, p=0.035)

- Maternal antibiyotik kullanmi (RR=3.8, p=0.038) risk faktdrleri olarak
bulunurken; nasogastrikie beslenme (RR=0.05, p=0.021) koruyucu risk fakt6rii
olarak bulunmustur (Tablo XXX).

2- Hastanede yathd siire iginde, en az bir kez komensal fekal floralannda
ESBL iireten mikroorganizma kolonizasyonu tespit edilen olgulardaki risk
faktdrierinin degerlendirilmesi:

Bu degerlendirmede 53 olguda ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonu tespit edilmis ve hastanede vyatis siresince kolonizasyon
saptanmayan 65 olguyla Kkarsilagtirilarak, kolonizasyondaki risk faktorleri
aragtinimigtir.

Elli G¢ olgunun 18 (%34.0)'i galisma grubu, 16 (%30.2)’si yenidogan servis
grubu ve 19 (%35.8)'u kontrol grubundan ¢aligmaya alinmiglardir.

Kolonizasyon saptanan grupta vaginal yolla dogum (p=0.022), erken
membran riptird (p=0.032) orani daha fazla ve TPN sdresi (p=0.012),
nazogastrik tip uygulama sidresi (p=0.002) ile fototerapi uygulama saresi
(p=0.005) daha uzun bulunmugtur (Tablo XXXi).

Multivariate lojistik regresyon analizi ile ESBL Ureten mikroorganizma
kolonizasyonundaki risk faktérleri degerlendirildiginde;

- Cok dasik dogum agirligi (<1500 g) (RR=15.25, p=0.042)

- Vaginal yolla dogum (RR=3.82, p=0.003)

- Erkek cinsiyet (RR=2.61, p=0.031)

- Erken membran raptart (RR=7.41, p=0.031) risk faktorleri faktorleri olarak tespit
edilirken, nasogastrikie beslenme (RR=0.07, p=0.020) koruyucu risk faktori
olarak bulunmustur. Olguda antibiyotik kullanimi ve maternal antibiyotik kullanimi
ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyon riskini sirasiyla 3.03 ve 2.70 kat
artinrken anlamlilik istatistiksel diazey sinirlari igcinde saptanmamigtir (Tablo
XXXI1).
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Tablo XXVHI: Tim ¢aligma slresince (hastane ve hastaneden taburcu olduktan
sonra) komensal fekal floralarinda ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonu
olan ve olmayan olgularin 6zellikleri

Kolonize olan | Kolonize oimayan p *
(n: 85) (n: 33)
Gestasyonel yas (hf)# 37.0+ 3.5 (27-41) 37.0 £ 2.5 (32-40) 0.336
Dogum agirhig: (g)# 2764 + 862 2786 + 786 0.793
(930-4100) (1475-4300)
>2500 g* 58 (68.2) 20 (60.6) 0.065
1501-2499 g* 16 (18.8) 12 (36.4)
<1500 g* _11(129) 160

15 (45.55 '

15 (17.6)

8 (24.2)

Cinsiyet(Erkek)* 0872
Anne siitii ile beslenme* 77 (90.6) 31 (93.9) 0.435
*Anne siitiine baglanma zamani (giin) # 1.3 0.9 (1-6) 19+ 2.3 (1-12) 0.271
Antibiyotik kullanimi * 26 (30.6) 11(33.3) 0.771
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) # 8.1t 4.8 (3-22) 7.9+ 2.5(5.10) 0.578
Intravendz girigim* 32 (37.6) 16 (48.5) 0.282
Intravendz girisim siiresi (giin) # 10.5 £ 6.6 (2-22) 85+ 5.2 (2-23) 0.578
Total parenteral besienme * 12 (14.1) 5(15.2) 0.543
Total parenteral beslenme siiresi (giin) #{ 7.6t 4.5 (1-14) 48+3.4(1-9) 0.205
Nasogastrik yolla beslenme *

0.416

Ventilator tedavisi* 8 (9.4) 4 (12.1) 0.444
Ventilator tedavi siiresi (saat)# 57.0+ 60.0 (24-192) | 65.8 + 49.8 (23-120) 1.000
Fototerapi uygulamasi* 42 (49.4) 18 (54.5) 0.612
Fototerapi uygulama siiresi# 3.7+26 (1-15) 29+24 (1-11) 0.065
Maternal antibiotik kullanimi* 22 (25.9) 5(15.2) 0.216
Erken membran riiptirii 10 (11.8) 4(121) 0.583
Dogum yeri (D.E.U.T.F.)* 56 (65.9) 23 (69.7 0.692
Hastaneye yatis zaman (giin) # 24+ 25 (1-11) 21+ 19(01-7 0.935
Hastanede yatis siiresi (giin) # 103 + 14.7 (1-70) 7.7+ 6.8 (1-28) 0.736
Galismaya alindigi grup 0.354
CGalisma grubu 25 (29.4) 13 (39.4)

Yenidogdan servisi 25 (29.4) 11 (33.3)

Kontrol grubu 35 (41.2) 9 (27.3)

* Degerler olgu sayist (%orani) olarak verilmigtir
# Dederler ortalama + standart sapma (alt-dst sinir) olarak verilmigtir

* ik 24 saat iginde anne siltiine baglama 0. giln olarak degil 1. gin olarak alinmigtir

& Grup oranlarinin kargilagtiriimasi igin Pearson ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testi,grup
ortalamalari ise Mann-Whitney U testi karlastinimigtir. Istatiksel anlamiilik igin p < 0.05 alinmigtir.
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Tablo XXX: Tum galisma slresince olgularin komensal fekal floralarinda ESBL

Ureten Dbakterilerle kolonizasyondaki

regresyonla analizi

risk faktorlerinin multivariate

lojistik

Kolonize olan ve kolonize olmayan grup

1501-2499 g

0.81

Relative risk* | % 95 giiven arahgr* P
Gestasyonel yas (hf) - - 0.750
Dogum agirhdi (g)
>2500 g referans

0.27-2.49

0.726

éinSIyéf(Efkek)

" 0.675

Anne sitl ile beslenmeme

0.834

.:Ventilatér tedavisi

0.862

Erken membran ruptlra - - 0.778
Dogum yeri (D.E.U.T.F.) - - 0.550
Hastanede yatig stresi (gin) - - 0.744
Ventilator tedavisi - - 0.862
Kontrol grubu referans

Yenidogan servisi - - 0.544
Calisma grubu - - 0.804

* Kullanilan istatistik programmnda sadece risk faktOril olarak saptanan dedgiskenlerde RR ve %95
gilven arali§i saptanabildigi igin, risk faktoril olarak bulunmayan dediskenlerde yalnizca p dederi

verilmigtir.
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Tablo XXXI: Hastanede yattigi stre icinde, komensal fekal floralarinda ESBL

Greten mikroorganizma kolonizasyonu olan ve olmayan olgularin 6zellikleri

500 g*

0 _

Kolonize olan Kolonize p"'
(n: 53) olmayan
(n: 65)
Gestasyonel yags (hf)# 366+ 3.8 (2741) | 37.4% 2.6 (29-40) 0.462
Dogum agirhgi (g)# 2696 + 929 2831+ 758 0.623
(930-4100) (1185-4300)
>2500 g* 34 (64.2) 44 (67.7) 0.065
1501-2499 g* 10 (18.9) 18 (27.2)

3(4.6

ClnSIyei(Erkek)*

8 (15.1)

28 (52.8) 27 (41.5)

Anne siitil ile beslenme* 49 (92.5) 59 (90.8) 0.501
*Anne siitiine baglanma zaman (giin) # 14+ 0.9 (1-6) 16+ 1.8 (1-12) 0.722
Antibiyotik kullanimi * 19 (35.8) 18 (27.7) 0.346
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) # 76+ 4.9 (3-22) 8.5+ 3.3 (5-18) 0.158
Intravendz girisim* 24 (45.3) 24 (36.9) 0.356
Intravendz girigim siiresi (giin) # 10.4 £ 6.8 (2-22) 9.2+ 56 (2-23) 0.773
Total parenteral besienme *

9 (13.8)

3109

Nasogastnk yblla beslenme

12 (18.5)

31 (58.5)

Ventilator tedavisi* 7(13.2) 5(.7) 0.325
Ventilator tedavi siiresi (saat)# 37.7%£27.2(24-96) | 91.0+71.0 (23-192) 0.336
Fototerapi uygulamasi*

29 (44.6)

Matemal antibiotik kullanimi* |

14 (26.2)

13 (50) =

Dogum yeri (D.E.U.T.F)*

33 (62.3)

46 (70.9)

Hastaneye yatis zamamni (giin) # 27+ 2.7 (1-11) 1.9+ 1.9 (1-10) 0.197
Hastanede yatis siiresi (giin) # 123 + 16.9 (2-70) 7.4+ 8.0 (1-39) 0.306
Galismaya alindigt grup 0.312
Galigma grubu 18 (34.0) 20 (30.8)
Yenidogan servisi 16 (30.2) 28 (43.1)
Kontrol grubu 19 (35.8) 17 (26.2)

* Dederler olgu sayisi (%oramt) olarak verilmigtir
# Dedjerfer ortalama -+ standart sapma (alt-ist simir)olarak verilmigtir

* lik 24 saat iginde anne sitdne baglama 0. gin olarak dedil 1. giin olarak alinmigtir
& Grup oranlanimin kargilagtinimasi igin Pearson ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testi, grup
ortalamalari ise Mann-Whitney U testi kariagtirnimigtir. Istatiksel anlamiilik igin p < 0.05 almmugtir.
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Tablo XXXII: Hastanede yatis stresince komensal fekal floralarinda ESBL {reten
bakterilerle kolonizasyondaki risk faktérlerinin multivariate lojistik regresyonla
analizi

Kolonize olan ve kolonize olmayan grup

Relative risk* | % 95 giiven arahigr* P
Gestasyonel yas (hf) - - 0.774
Dogum agirhgi (g)
>2500 g referans

1501-2499 g

Anne sutl ile béslenméme
Antibiyotik kullanimi

intravendz girigim

Total parenteral beslenme

93-7.78 0.065

Nl o
O~

(@]

o

Maternal antibiyotik kullanim

Dogum yeri (D.EU.T.F) - 5 T 0.286

Hastanede kalig stresi (gtn) - - 0.394
Kontrol grubu referans

Yenidogan servisi - - 0.244
Galisma grubu - - 0.706

* Kullanilan istatistik programinda sadece risk faktord olarak saptanan dediskenlerde RR ve %95
given araligi saptanabildigi igin, risk faktoril olarak bulunmayan degiskenlerde yalmizca p dederi
verilmigtir.
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3- Hastanede yathid siire iginde ESBL lireten mikroorganizma kolonizasyonu
tespit edilmeyen, hastaneden giktiktan sonra alinan drneklerin en az
birinde kolonizasyon tespit edilen olgulardaki risk faktdrierinin
degeriendirilmesi:

Hastaneden taburcu olduktan sonra ESBL Ureten mikroorganizma
kolonizasyonu 32 olguda tespit edilmigtir. Kontrol grubu olarak higbir kiltlriinde
kolonizasyon saptanmayan ve hastaneden taburcu olduktan sonra ESBL Ureten
mikroorganizma kolonizasyonu kaybolan olgular alinmigtir. (Tablo XXXIi).

Multivariate lojistik regresyon analizi ile ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonundaki risk faktérieri degerlendirildiginde; sadece anne sutli almama
(RR=7.6, p=0.028) risk faktorl olarak bulunmustur (Tablo XXXIV).

4.5.Infeksiyon saptanan olgulann degeriendirilmesi

NICU'da yatan 12 olguda neonatal sepsis tanisi konuimus ve bu
olgularin 5 inde kan kultrlerinde Greme saptanmigtir. Kan kuiltlrlerinde K
pneumoniae saptanan 28 haftalik 930 g dogum agirhginda erkek olgu ile 32
haftalik 1600 g dogum agirhginda kiz olgunun her ikisinin gaita 6rneklierinde
benzer direng fenotipine sahip K. pneumoniae kolonizasyonu saptanmigtir. Her iki
olgunun da annelerinde 48 ve 72 saatlik erken membran riptari nedeniyle
ampisilin kullanim OykasG mevcuttu. Olgulara ampirik olarak baglanilan
ampisilin/sulbaktam, sefotaksim tedavisine klinik yanit alinmasi ayrica
antibiyogramda her iki antibiyotide duyarli bulunulmasi nedeniyle antibiyotik
tedavisinde degisiklik yapiimamistir. Her iki olguda da antibiyotik tedavisi sonrasi
alinan gaita 6reklerinde ESBL pozitif K. pneumoniae kolonizasyonu saptanmigtir.

Kan kdiltarlerinde Greme saptanan diger G¢ olgudan ikisisinde alfa-
hemolitik streptokok birinde ise S. pneumoniae izole edilmigtir.

Klinik olarak neonatal sepsis tanisi konulan ve kan kultdrlerinde treme
saptanmayan diger 7 olgunun 4’Gnde intestinal floralarinda ESBL Greten K
pneumoniae ve J'inde ise ESBL Ureten E. coli kolonizasyonu saptanmigtir. Bu
olgularin hepsinde ampirik olarak ampisilin/sulbaktam, sefotaksim tedavisi
baslaniimig ancak klinik yanit goérlimeyen U¢ olguda antibiyotik tedavisi

meropenem, amikasin olarak degistirilmigtir.
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Tablo XXXII: Hastaneden taburcu olduktan sonra komensal fekal floralarinda
ESBL ureten mikroorganizma kolonizasyonu olan ve olmayan olgularin ézellikleri

Kolonize olan Kolonize p"'
(n: 32) olmayan
(n: 55)

0.059

11.0 % 6.2 (7-20)

14.8 + 12.8 (3-35)

Dogum agirhgi (g)# 2877+ 737 2567+ 837

(1185-3850) (1270-4300)
>2500 g* 24 (75.0) 29 (52.7) 0.122
1501-2499 g* 6 (18.12) 20 (36.4)
<1500 g* 2 (6.3) 6 (10.9)
Dogum sekli (NsVd)* 12 (37.5) 16 (29.1) 0.416
Cinsiyet(Erkek)* 12 (37.5) 28 (50.9) 0.225
Anne siitil ile beslenme* 28 (87.5) 52 (94.5) 0.224
*Anne siitiine baslanma zaman (giin) # 131 0.9 (1-5) 16+ 1.8 (1-12) 0.312
Antibiyotik kullanimi * 7 (21.9) 21 (38.2) 0.116
Antibiyotik kullanim siiresi (giin) # 9.4 +4.4 (5-18) 7.7+ 46 (3-22) 0.245
It i - 5 .
Intravendz girisim siresi (giin) # 10.6 £ 6.5 (4-21) 9.4+ 62 (2-22) 0.614
Total parenteral beslenme * 4 (12.5) 10 (18.2) 0.423
Total parenteral beslenme siiresi (giin) # 43 % 3.3(1-8) 7.7% 49 (1-14) 0.174
Nasogastrik yolla beslenme* 4 (12.58) 14 (25.5) 0.158

0.952

28% 1.7 (1-6)

3.8+ 2.9 (1-15)

Fototerapl uygulama sures:#

Matemal antibiotik kullanim* 8 (25) 14 (25.5)
Erken membran riiptiirii 1(3.1) 7(12.7)
Dogum yeri (D.E.U.T.F.)* 23 (71.9) 37 (67.3)
Hastaneye yatig zamam (giin) # -L 1.8+ 1.9 (1-10) 24+ 23(1-11)

ai
il L ik HEL ]

Galisma grubu 7 (21.9) 25 (45.5)
Yenidogan servisi 6 (18.8) 18 (32.7)
Kontrol grubu 19 (59.4) 12 (21.8)

* Dederler olgu sayisi (%orani) olarak verilmigtir

# Dederler ortalama + standart sapma (alt-tst sinir)olarak verilmistir
* lik 24 saat iginde anne sitine baglama 0. giin olarak degil 1. gdn olarak alinmigtir
& Grup oranlariin kargilagtiriimasi igin Pearson ki-kare ve Fisher kesin ki-kare testi,grup
ortalamalari ise Mann-Whitney U testi karlagtirimigtir. Istatiksel anlamiilik igin p < 0.05 alinmugtir,
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Tablo XXXIV: Hastaneden taburcu olduktan sonra komensal fekal floralarinda
ESBL Ureten bakterilerle kolonizasyondaki risk faktdrlerinin multivariate lojistik
regresyonla analizi

Kolonize olan ve kolonize olmayan grup

Relative risk* | % 95 gliven araligr* P

Gestasyonel yas (hf) - - 0.372
Dogum agirligi (g)

>2500 g referans

1501-2499 g - - 0.909
<1500 g - - 0.786
Dogum sekli (NsVd) - - 0.952
Cinsiyet(Erkek) - - 0.242
Antibiyotik kullanimi )y & & = | 0831
intravendz girigim - - 0.701
Nasogastrik uygulama - - 0.866
Maternal antibiyotik kullanimi - - 0.734
Hastanede kalis saresi (giin) ' - - 0.624

* Kullarulan istatistik programinda sadece risk faktorl olarak saptanan degiskenlerde RR ve %95
giiven arali: saptanabildidi igin, risk faktord olarak bulunmayan degigskenlerde yalnizca p degeri
verilmigtir,
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5.TARTISMA

Yenidogan déneminde intestinal florada anaerobik bakteriler diginda farkl
bakteri tarleri de bulunabilir. Enferobacteriaceae ailesi ilk cogalan mikroorganizma
grubudur ve dogumdan sonraki birkag gln icinde fekal érneklerden izole edilebilir
(138,140). E.coli yenidoganlarda genellikle dominant olan Enterobacteriaceae
tori olmakla birlikte, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. gibi diger
Enterobacteriaceae turleri de siklikla yenidogan fekal o6rneklerinden izole
edilebilmektedir. E.coli kolonizasyonu ¢ogunlukla annenin kendi fekal florasindan
kaynaklanir, ancak hastane ortami da kolonizasyon igin énemli bir kaynak
olusturmaktadir (142,156,168). Klebsiella spp., Enterobacter spp. tarleri ise
nadiren annenin fekal florasindan kaynaklanmakta, cogduniukla c¢evreden
kazaniimaktadir. Bu nedenle enterobakteriyal flora ile temasin yodun oldugu
ortamlarda dogan infantlarda intestinal kolonizasyon paterni farkliliklar gésterebilir
(139,158,169).

Saghkl yenidogan infantin hastanede kisa stre kalmasi bile nozokomiyal
patojenleri kazanmasi icin yeterlidir. Bu infantiar dogumu takip eden birka¢ gin
icinde annelerinden ve ¢evreden kazandiklari mikroorganizmalar ile normal
floralanni olustururiar. NICU' da bulunan infantlarda ise kolonizasyon gecikir ve
ozellikle gram olumsuz enterik basiller gibi nozokomiyal patojenlerle kolonizasyon
meydana gelir (147,105). Virulansi dlstk mikroorganizmalaria kolonizasyonun
olusmamas patojenik mikroorganizmalar iceren NICU florasindan daha direngli
bakterilerin kazaniimasini saglar (3,132).

Yapmis oldugumuz bu prospektif ¢alismada, 118 yenidogandan alinan 367
gaita 6rneginin 276 (%75.2)' sinda ampisiline direngli gram olumsuz bakteri
kolonizasyonu tespit edilmigtir. izole edilen bu mikroorganizmalarin %59' u
Klebsiella spp. ve %41’ i E. coli olarak bulunmustur. Yenidogan servis ve kontrol
grubundaki olgularda Klebsiella spp. kolonizasyonunun daha fazla olmasi bu
olgularin annelerinin yaninda bulunmalarina ragmen intestinal aerob floralarinin
olusumunda hastane ortaminin da etkili oldugunu distndurmektedir. Gothefers
ve arkadaslarn hastanede dodan bebeklerde intestinal kolonizasyonun anne
florasindan daha ¢ok hastane ortamindan kazanildigini gostermiglerdir (170).

Yenidogan  servis  grubundaki olgularda aerobilk  mikroorganizma
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kolonizasyonunun ilk kiilturden itibaren yliksek oranda saptanmasi bu olgularin
Unitemize diger ¢evre hastanelerde bir sire kaldiktan sonra gelmis olmalan ile
aciklanabilir. Adlerberth ve arkadaglarinin yenidogan intestinal florasinin olusumu
Uzerinde gevre sartlarinin etkisini arastirdiklari galigmalarinda; isveg¢'te dogan
infantlarin intestinal aerobik mikroorganizma kolonizasyon oranini 6-7. ganlerde
Pakistan' da dogan infanlara gére belirgin oranda disdk bulmuglar ve bu durumu
Isve¢’te dodan infatlarin biyik oranda hijyenik kosullarin daha iyi olmasi sonucu
anne ve cevre florasi ile temasinin az olmasina baglamiglardir (142). NICU’ da
bulunan bebeklerde kolonizasyon geciktigi bilinmektedir. Goldman ve arkadaglari
NICU' ya alinan infantlarin Gglncl gande bile Ggte birinde kolonizasyon
olugmadigini ve sonrasinda ise kolonizasyonun gram olumsuz bakterileri igeren
nozokomiyal patojenierle olustugunu goéstermiglerdir (147). Aymi ¢aligmada
saghkl infantalarin aksine NICU' daki infantlarda intestinal florada en az E.coli
kadar Klebsiella, Enterobacter ve Citrobacter (KEC) kolonizasyonu olugsumunu da
gosterilmigtir. KEC kolonizasyonu Unitede kalig siresi ile de yakindan iligkili
bulunmugtur. Bizim yaptigimiz bu ¢alismada da NICU'’ daki olgularda aerobik fekal
kolonizasyonun olugmasindaki gecikme saptanmigtir ve Klebsiella spp.
kolonizasyonu E. coli kolonizasyonuna yakin oranda bulunmustur. Bu
olgularimizda kolonizasyon gecikmesinin bir diger nedenide , olgularin % 71 ’inde
antibiyotik kullamniimasidir. Antibiyotik kullaniimasinin kolonizasyonu geciktirdigi ve
patojenik flora kolonizasyonuna neden oldugu pek ¢ok caligmada gdsterilmigtir
(148,149,171,172). Ayrica ilk Kkdaitarlerde % 13.2 olan Klebsiella spp.
kolonizasyonu taburcu olmadan hemen o6nce alinan kiitirlerde % 424’ e
ylkselmistir.

Toplumdaki saglikh kisilerin flora bakterileri antibiyotik diren¢ genleri igin
onemli bir kaynak olusturmaktadir (17,18). Bu direngli flora bakterileri direng
genlerini daha patojen olan bakterilere aktarabilir veya kendileri endojen bir
infeksiyon sebebi olabilirler. Sonu¢ olarak saglikli populasyondaki direng
dizeyinin bilinmesi olusan infeksiyonlarin tedavisinde ilk basamak antibiyotik
secimini belirlemede 6nemli olacaktir (19). Gelismis ve gelismekte olan Glkelerin
farkli sosyo-kilttrel seviyelerindeki saglikli veya hastanede yatan kigilerde

vapilan galismalarda, bu bireylerin intestinal floralarinin bir veya birden ¢ok
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antibiyotige direngli aerobik gram olumsuz enterik bakterilerle kolonize olduklan
goérulmastar (173,174,175,176).

Direngli organizmalarla intestinal kolonizasyon tlkeden tikeye, Ulke iginde
bolgeden boéigeye farkliliklar gostermektedir. Uglinct diinya Glkelerinde direng
orani, geligmig Glkelerden gok daha ylksek bulunmus ve bunun sebebi olarak bu
Ulkelerde kontrolsGiz ve fazla miktarda antibiyotik kullanimi gésterilmigtir (110).
Galismamizda intestinal florada kolonize olan E. coli ‘de ampisilin direnci %89.7,
Klebsiella spp.’ de ise %94.8 gibi ylksek oranlarda bulunmustur.Gliney Hindistan
ve Gilney Afrika'da saglikli bireylerin intestinal frolarinda ampisilin direngli
mikroorganizma kolonizasyonu sirasiyla %96.8 ve %88.6, trimetoprim direncli
mikroorganizma kolonizasyonu ise sirasiyla %96.8 ve %74.2 olarak bulunmustur
(177,178). Ingiltere'de 100 saglikhi bireyde yapilan ¢alismada da ampisilin,
trimetoprim ve tetrasiklin direngli mikroorganizma kolonizasyonu sirasiyla %42,
%12 ve %27 olarak saptanmigtir. Gogul antibiyotik direngli bu
mikroorganizmalaninin  %67' sinin E.coli, %21' nin Klebsiella spp. oldugu
gbsterilmigtir (17). Calva ve arkadaslaninin Meksika'da 2 yagin altinda 20 saglhikh
cocuktan 13 hafta sdre ile her hafta gaita 6rmekleri alarak 7 farkh antibiyotige
direngli mikroorganizma kolonizasyonunu aragtirdiklari ¢aligmalarinda alinan 260
gaita 6rneginin timinde E.coli, 54 érnekte Klebsiella spp. ve dort dmekte Shigella
spp. izole edilmigtir. E.coli' nin antibiyotik diren¢ oranlari; ampisilin %90,
trimetoprim %77, tetrasiklin %62, kloramfenikol %39 olarak bulunmustur.
Calismaya alinan gocuklarin timanan en az 7 hafta sare ile ampisilin, trimetoprim
ve tetrasiklin direngli E.coli ile kolonize oldugu saptanmistir(18).

Bizim olgularimizda ilk hafta iginde alinan gaita 6rneklerinde ampisiline
direngli mikroorganizma kolonizasyonu %49.1 olarak saptanirken, bebekier
ortalama 45 gunlidk olduklarinda bu oranin %92.2 gibi yiksek bir degere ulastigi
gérulmagtar. Ampisilin direngli mikroorganizma kolonizasyonu tim calisma
gruplarinda kaltir alinma zamanina paralel olarak artmistir. NICU' da ampisiline
direngli bakteri kolonizasyonunun diger iki gruba gére daha dugtk gézlenmesi, bu
grupta daha riskli bebekler bulunmasina ragmen hastane infeksiyonu oénleme
kurallarinin daha titiz sekilde uygulanmasina baglanabilir. Ancak Unitede kalis
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suresi arttikga, ©onceki c¢alismalara benzer olarak, direngli bakteri
kolonizasyonunun da hizla arttigi gértlmektedir (76,132,179).

Son 20 yil iginde aerobik gram olumsuz bakteriler bir veya birden ¢ok
antibiyotige direng kazanmiglar ve bu bakteriler 6zellikle duzey Il yogun bakim
hizmeti veren yenidogan Gnitelerindeki nozokomiyal infeksiyon epidemilerinden
sorumiu hale gelmiglerdir (6). Bu epidemilerde siklikla izole edilen ajan
K.pneumoniae' dir (120,122). Bununla birlikte diger gram olumsuz enterik
bakterilerle (Enterobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., Serratia spp. ) ve
nonenterik bakterilerle (P. aeruginosa ve Acinetobacter) olugan epidemiler de
siklikla bildiriimektedir (98,123). Gram olumsuz bakterilerde beta laktam
antibiyotik direnci en énemii klinik sorunlardan biridir ve her gegen giin yeni bir
beta laktamaz enzim olusumu tanimlanmaktadir (124). Gram olumsuz
bakterilerde beta laktamaz Gretimi, beta laktam antibiyotiklere direncte en 6nemili
mekanizmadir (7,37,40).

Enterobacteriaceae'larda ESBL tretimi ilk kez 1983-84 yilinda Avrupa'da
tanimianmig, daha sonra tim dlnyada yaygin olarak gézienmistir. ESBL uUreten
mikroorganizmalarin  sefamisinler disinda tiam  sefalosporinlere  ve
monobaktamlara diren¢gli olmalari ve ESBL kodlayan genlerin plazmidler ve
transpozonlar Gzerinde taginmalari nedeniyle kisa strede gram olumsuz bakteriler
arasinda yayilimini saglamigtir (6,7,40).

ESBL' ler Enterobacteriaceae’ larda ve 6zellikie hastalardan izole edilen K.
pneumoniea suslarinda yaygindiriar (8). ABD'de 1993' te yapilan ¢aligmalarda
yogun bakim tnitelerinde seftazidim direngli K. pneumoniae orani % 14.4 iken,
bliylk egitim hastanelerinde bu oran % 20’ in Gzerinde bildiriimistir. Baz
hastanelerde ise bu oran % 40' in Gzerinde bulunmusgtur (4). ESBL’ nin ilk
tanimlandii Avrupa’' da bu oranlar daha yilksektir. Fransa'da K. pneumoniea
suslarinda bu oran %14-35 arasinda degdismektedir (73). Ulkemizde yapilan gesitli
yayinlarda K. pneumoniae suslarinda bu oran %12-68,5 olarak bildirilmektedir
(180). ESBL olusturan suslann tlkeden Glkeye, hatta ayni hastanede servisier
arasinda farklilik gésterdigi bilinmektedir. Bu farkliliklar epidemiyolojik faktérier,
infeksiyon kontrol dnlemleri ve antibiyotik kullanimi ile ilgili bulunmaktadir
(181,182). Avrupa' daki tlkelerden 35 farkli yodun bakim merkezinden elde edilen
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966 Klebsiella spp. izolatlarinin 220" sinde (% 23) ESBL Uretimi tespit edilmigtir.
Ulkelere gére Klebsiella spp. suglarinda ESBL dretimi Portekizde % 49,
Belgika'da % 31, Fransa'da % 24, italya'da % 17, Hollanda'da % 16, Almanya'da
% 9, ispanya'da % 1, Turkiye'de ise % 59 gibi yiksek bir oranda bulunmustur
(182). A.B.D.'de ise bu oran NNIS tarafindan % 8.7 olarak bildirilmigtir ( 6).

Bizim yapmis oldugumuz calismada ise Klebsiella spp. izolatlarinin % 44.8'
inde ve E. coli izolatlarinin % 45.1'inde ESBL Uretimi saptanmigtir. Caligma
gruplan arasinda ESBL Ureten mikroorganizmalarin dagiimi agisindan fark
bulunmamustir. Bununla birlikte yenidogan yogun bakim Gnitesinde ESBL Greten
E. coli kolonizasyonu istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha ylGksek oranda
g6zlenmigtir. Daha 6nce NICU' da yaptigimiz bir caligmada sepsis gelisen 41
yenidoganin kan kiltGriinde Greyen mikroorganizmalarin dagiliminin E. coli %
31.7, S. aureus % 14.6, S. epidermidis % 19.4, K. pneumoniea % 7.1, S.
pneumoniea ve P. auroginoza suglari % 17 oraninda saptanmig olmasi da bu
bulguyu desteklemektedir (183).

Calismamizda ESBL ureten mikroorganizma kolonizasyonu acgisindan g
c¢alisma grubu arasinda fark tespit edilmemistir. Tim ¢aligma periyodu siresince
olgularin %72' sinde en az bir kez ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonu
saptanmigtir. NICU' daki olgularda bakteri kolonizasyonundaki gecikmeye paralel
olarak, ilk iki kaltirde ESBL treten mikroorganizma kolonizasyonu digik oranda
gbzlenmistir. liging olarak yenidodan servis olgularinin yarisindan ¢ogunun ilk
kaltarlerinde ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyonu saptanmigtir. Bu
olgularin yaklagik 2/3' si gevre hastanelerde dogan ve bir sire izlendikten sonra
Unitemize kabul edilen hastalardan olugmaktadir. Bu nedenle olgularin direngli
bakteri kolonizasyonunu disaridan kazanip yenidogan Gnitemize tagimis olduklari
dasgtnalebilir. Bu durumun ¢ok az olasi bir diger agiklamasi, bu infantlarin direngli
bakteri kolonizasyonunu kendi yenidogan Unitemizde kazanmalandir. ESBL
Ureten Enterobacteriaceae’ lar ile ortaya ¢ikan nozokomiyal infeksiyon
salginlarina yonelik c¢aligmalar, bu tarlerin genig spektrumiu sefalosporin
kullaniminin yarathigi segici baski sonucu ortaya ¢iktigini gostermistir (74,75,76).
Uzun sureli bakim Unitelerinden ve bakim evlerinden hastaneye yatirilan hastalar,

bu o6zellikteki mikroorganizmalari hastanelere tasimakta, hastanelerde yaygin
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beta laktam kullanimi sonucunda hastalarin solunum sistemi ve gastrointestinal
sisteminde direngli mikroorganizma kolonizasyon olugmaktadir(7,24,77). Kolonize
olan bakterilerin diger beta laktam antibiyotiklere direng paternine bakildiginda,
Gnitemizde ampirik olarak kullandigimiz sefotaksim direng orani ile yenidogan
Onitesinin de icinde bulundugu genel pediatri servisinde yatan onkoloji, hematoloji
hastalarinda ampirik olarak kullanilan seftazidime karst direng oraninin yuksek
oldugu gérulmektedir. Bu infantlarda antibiyotik kullanmi sonucu digardan
kazandiklari ESBL Ureten mikroorganizmalar seleksiyona ugramakta veya
hastane infeksiyonu 6nleme kurallarinin yeterince uygulanamamasi sonucu bu
direngli suglar hastane florasindan kazanilmaktadir.

Kontrol grubundaki olgularin ilk kaltarlerinde ve taburcu olduktan sonra
alinan ikinci kaltGrlerinde ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonu ytksek
bulunmustur. Bu durum hastanemiz, Kadin Hastaliklari ve Dogum servisinde
obstetrik hastalarin diger jinekoloji hastalari ile ayni servis icinde bulunmalari,
bebekierin annelerinin yaninda kalmalarina ragmen bakimlarinin genel servis
hemsiresi tarafindan yapilmasi ve hastane infeksiyon énleme kurallarinin siki bir
sekilde uygulanmamasi sonucu olabilir. Ayrica bu olgularin annelerinin yaklagik
Gcte biri hamileliklerinin son déneminde antibiyotik tedavisi almiglardir. Bu durum
daha 6nce de tanimlandi§i gibi maternal antibiyotik kullaniminin yenidogan
intestinal kolonizasyonunu etkilediginin bir gdstergesidir (184,185). Fransa'da
yapilan bir ¢aligmada Bordeman ve arkadaglari, dogum Oncesi anneye verilen
ampisilin tedavisinin yenidoganlarda direngli Enterobacteriacaea ile intestinal
kolonizasyona neden oldugunu géstermiglerdir (185).

Yenidogan servis ve kontrol grubunda kultarlerde ESBL Ureten
mikroorganizma kolonizasyonunun zamanla azalmasi, intestinal kolonizasyon
tzerinde etkili olan risk faktdrlerinin ortadan kalkmasi, hastanenin direngli bakteri
florasindan uzaklagma ve sadece anne ile yakin temasin devam etmesinin bir
sonucu olabilir. Yenidogan intestinal kolonizasyonunun olugmasi déneminde tim
risk faktorleri (hastanede kalig, antibiyotik tedavisi, hijyenik kogullar, servis
personeli ile temas) normal E.coli kolonizasyonunu azaltarak Klebsiella spp.ve
Enterobacter spp. gibi anormal bakteriyal kolonizasyona neden olur (139).
Calismamizda yenidodan servis ve kontrol grubundaki olgularda hastanede yatis
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sureleri kisa olmasina ragmen Klebsiella spp. kolonizasyonu yiksek oranda
bulunmustur. Yapilan bagka bir calismada da c¢odul antibiyotik direngli
K.pneumonia kolonizasyonu icin hastanede kalis sliresi en az bes gin olarak
bulunmustur (179).

Tum g¢alisma gruplarindaki olgularda hastanede yattiklan sitrece alinan
fekal 6rneklerde ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonu yuksek oranda
bulunmustur. Hastanede alinan 6rneklerde saptanan 95 bakterinin %64.2' sinde
ESBL Uretimi saptanirken, hastane diginda alinan orneklerde saptanan 181
bakterinin %34.2' sinde ESBL 0retimi tespit edilmigtir. Fransa' da yapilan bir
caligmada ise hastanelerde izole edilen suglarin ESBL dretimi % 3040 iken
hastane disinda izole edilenlerde bu oran % 6 olarak bildirilmektedir. Tlrkiye'de
Istanbul Universitesi Tip Fakiltesinde Kaygusuz ve arkadaslarinin yaptiklari bir
¢aligmada, hastanede yatan cocuk hastalardan izole edilen 385 drnekte ESBL
aretimi % 32, poliklinik hastalarindan izole edilen 525 émekte ise % 2 olarak
bulunmusgtur. Ayni ¢alismada ESBL olusturan 132 susun % 84' Gnan K
pneumoniea, % 5' inin E. coli ve % 11' inin ise Salmonella, Enterobacter, P.
mirabilis ve Serratia oldugu g6sterilmigtir (180). Bizim olgularimizda hastane
disinda alinan 6rneklerde ESBL Gretiminin ylksek saptanmasi, bu olgularin
hastanede kazandiklari direngli suslar intestinal florada tasimaya devam
ettiklerini gostermektedir. infantlarin intestinal floralarindaki bu direngli suslan bir
yil gibi uzun bir stre tagiyabilecekleri ve gevreye yayabilecekleri bildirilmektedir
(132). Yine baska bir calismada NICU’ dan taburcu edilen 6 yenidogan ayni yil
icinde tekrar hastaneye yattiklarinda bu infantlarda seftazidim direngli K. oxyfoca
tasiyiciiginin devam ettigi ve 2 infantta ayni mikroorganizmanin sebep oldugu
idrar yolu infeksiyonunun bulundugu gésterilmistir (9).

Yaptigimiz ¢aligmada ESBL Qreten Enterobacteriaceae ile intestinal
kolonizasyon olugumu Gzerine etkili risk faktérlerinin aragtirilmasi icin G¢ grup
olusturulmustur. Bunda amag¢ hastanede yatis ve hastane sonrasinda intestinal
kolonizasyon Gzerinde etkili olan risk faktdrlerini daha iyi ortaya koyabilmektedir.
Bu degerlendirmeler sonucunda distuk dogum agirligi, olguda antibiyotik
kullanimi, annede antibiyotik kullanimi, vajinal yol ile dogum, erken membran

raptara ve erkek cinsiyet ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonunda risk
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faktérl olarak bulunmustur. Nazogastrik uygulama ise yayinlarda bildirildiginin
aksine (108,109) koruyucu risk faktéri olarak saptanmistir. Ancak daha ayrintili
bakildiginda bizim olgularimizda nazogastrik uygulama, genel durumlan iyi olan
fakat premattrelikden dolay oral yoldan beslenemeyen hastalarin beslenmesinin
sa@lanmasi amaci ile uygulanmigtir. Bu nedenle nazogastrik uygulama bebegin
genel durumunun iyi oldugunun dolayisiyla kolonizasyon olusumunda rol oynayan
diger risk faktorlerini tagimadiginin bir géstergesi olarak degerlendirilebilir. Ayrica
beslenmeye erken baglanmasi normal intestinal kolonizasyonunun olugmasini
saglamaktadir. Buna karsilik nazogastrik uygulama siresinin kolonizasyon olusan
grupta istatistiksel olarak daha uzun oldugu gérGimustar.

Yalnizca  yenidogan yogun bakim grubundaki olgularimiz
degerlendirildiginde ise; ESBL {reten mikroorganizma kolonizasyonu olugan
bebeklerin kolonizasyon saptanmayaniara gére gestasyonel yas ve dodum
agirhgimin daha duglk, hastanede kalig sdresinin daha uzun, vajinal yolla
dogumun daha fazla, nazogastrik uygulama suresinin daha uzun oldugu ve
olgularin cogunun hastane digindan tniteye kabul edildigi géralmektedir. Hastalar
Oniteye ilk kabul edildiklerinde kolonizasyon orani %13.2 iken, Gglnch kultirde
kolonizasyon orani %36.4' e ylkselmisti. Bu da oOnceki calismalara benzer
sekilde (9,84,179) yogun bakimda yatis stresi uzadikg¢a direngli mikroorganizma
kolonizasyon oraninin arttigini géstermektedir

ESBL dreten mikroorganizmalarla kolonizasyon ve enfeksiyon
gelismesinde pek ¢ok risk faktort bildiriimigtir (6,120,131,186). En 6nemli risk
faktérinin hastanede o6zellikle yodun bakim Gnitesinde yatmak oldugu
bilinmektedir. Bunun diginda hastanede kalig siresi, venéz veya arteryal kateter
uygulamasi, Griner kateterizasyon, ventilatér tedavisi gibi uygulanan invaziv
girigimler,  antibiyotik  kullanimi,  hastaigin  siddeti ESBL  (reten
mikroorganizmalarla kolonizasyonda en o6nemli risk fakt6rleri olarak
bildiriimektedir (4).

Richard ve arkadaglan yilda 750-800 yenidogan ve prematire bebegin
kabul edildigi NICU'da ESBL ureten bakteri kolonizasyonu ve risk faktorlerini
tespit etmek igin yaptiklari bir galismada 410 infantin 63' Gnde (% 15) seftazidim

direngli bakteri kolonizasyonu tespit etmiglerdir. Otuz hafta streyle devam ettikleri
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calismada haftalik seftazidim direngli K oxyfoca kolonizasyonu %16.8 ve
ortalama kolonizasyon suresi 4-75 gun olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde hastanede kalig stresinin ve disik dogum agirhidinin
ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonu igin en énemli risk faktorl oldugu
bulunmustur (9).

Pena ve arkadaglarinin NICU' da 4 ay boyunca haftalik rektal strunti
alarak ESBL dreten K.pneumonia kolonizasyonunu aragtirdiklari galismada
toplam 188 hastanin 72' sinde (%38), ilk haftada %58' inde, 30.ginde ise %80'
inde ESBL Ureten K.pneumonia kolonizasyonu saptamiglardir. Ayni galismada
bizim risk faktorli olarak saptamadigimiz arteriyal kateterizasyon, total parenteral
beslenme, Griner kateterizasyon ve mekanik ventilasyon da risk faktéri olarak
bulunmustur. Ayrica antibiyotik kullanimi ¢alismamiza benzer sekilde risk faktorQ
olarak tespit edilmistir (179). Yine bagka bir ¢aligmada yogun bakimda yatig
sUresi uzadikgca kolonizasyon oraninin giderek yukseldigi, arteriyal, venéz veya
puimoner arter kataterizasyonu ve genis spektrumiu beta laktam antibiyotik
kullannminin ESBL Greten Enterobacteriaceae kolonizasyonu ile birlikteligi
gosterilirken; nazogastrik uygulama, enteral beslenme ve mekanik ventilasyonun
kolonizasyon ile birlikteligi gosterilememistir. Bu faktdrler multivariate analizle
degerlendirildiginde sadece arteriyal ve Uriner kateterizasyon anlamli risk faktért
olarak saptanmisgtir (84).

Calismamizda hastaneden taburcu olduktan sonra ESBL Greten
mikroorganizma kolonizasyonunda ise en 6nemili risk faktorl olarak anne sati ile
beslenmeme tespit edilmigtir. Bu durum hastanedeki kolonizasyon Uzerine etkili
risk faktérleri ortadan kalkinca kolonizasyonu etkileyen en énemili risk faktérinan
bebegin beslenme sekli oldugunu dastindirmektedir. Genel olarak anne siti ile
beslenen infantlarda intestinal florada gram olumiu anaerob basillerden
bifidobakteriyum ve formula ile beslenen infantlarda ise E.coli ile gram olumsuz
anaerob basillerden bakterioidesler hakimdir (153,154,155). Anne sutunin yiksek
fosfat igerikli formula ve inek satine gére dishk tamponlama kapasitesi ve
bifidobakteriyumlarin olusturdugu asidik ortam, patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu 6nleyen bir faktérdlr. Ayrica bifidobakteriyumlarin konakginin
dogal direng¢ mekanizmalarini arttirdi§i da bilinmektedir (164). Anne suitiinde
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bulunan c¢cok sayida serbest oligosakkaridler reseptér analogu olarak goérev
yaparak bakterinin ve toksinlerinin gastrointestinal sistem mukoza ylzeylerine
baglanmalarini ve kolonizasyonunu onleyerek infeksiyon riskini azaltirlar (160).
Bu bilgiler calismamizdaki anne sita ile beslenmeyen bebeklerde ESBL uUreten
mikroorganizma kolonizasyonunun neden daha fazia bulundugunu agiklar
niteliktedir. Ancak literatirde direkt olarak anne sltinin ESBL dreten bakteri
kolonizasyonunu onledigine dair bir bilgiye rastlanmamigtir.

'ESBL ureten mikroorganizma kolonizasyonu olugumunda en onemli risk
faktérlerinden biri de genis spektrumlu antibiyotik kullanimidir. Bizim
calismamizda da hem yenidodan yogun bakim hem de servis grubunda ESBL
Greten mikroorganizmalarin Gnitemizde yogun olarak kullanilan seftazidim ve
sefotaksim direncinin kontrol grubuna gére anlamli oranda yiksek bulundugu
saptanmgtir. Ayrica hastanede yatarken alinan 6rneklerde de bu iki antibiyotige
direngli mikroorganizma kolonizasyonun ylksek bulunmasi, antibiyotik
kullanminin intestinal flora UGzerindeki segici baskisinin bir kanitidir.
Antimikrobiyal tedavi intestinal sistemin anaerobik florasini baskilayarak patojenik
gram olumsuz bakteriler gibi nozokomiyal patojenlerle kolonizasyonu
arttirmaktadir (74,75,76). Goldman ve arkadaglar 3 glinden uzun sire antibiyotik
uygulamasinin bogaz ve intestinal sistem florasinda patojenik gram olumsuz
bakteri kolonizasyonunu arttirdigini, E.coli ve alfa hemolitik streptokok gibi normal
flora elamanlarinin bu kolonizasyonu onieyemedigini géstermiglerdir (147). Bagka
bir calisgmada genisg spektrumlu antibiyotik kullanilan infantlarin %80-90' inda
normal anaerobik floranin saptanamayacak oranda azaldi§i ve tedaviden sonra
anaerob floranin aerobik floraya gore daha ge¢ normale dondGgu gosterilmigtir
(145). A.B.D' de yapilan bir galigmada 155 hastada 432 seftazidim direngli
K.pneumonia izolati elde edilmigti. Tum K pneumonia izolatlarinda seftazidim
direnci %17.3 olarak bulunmustur. Seftazidim direngli K. pneumonia elde edilen
hastalarin %39' unda infeksiyon gelismis, bu hastalarin %72' sinde daha 6nce en
az 7 gin olmak Gzere antibiyotik kullaniidigi ve kullanilan antibiyotiklerin %41' inin
seftazidim oldugu tespit edilmistir. Seftazidim direncinden TEM-10 ve TEM-26
enzimlerinin  sorumlu  oldugu  saptanmistir.  Seftazidim  kullaniminin

sinirlandinimasi ile Gnitede bir yil sonunda seftazidim direngli K. pneumonia
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infeksiyon ve/veya kolonizasyonunun %60 oraninda azaldigi gérulmustar (76).
Bagka bir calismada da oksiimino beta laktam kullaniminin sinirlandiriimasi ile
1000 hasta gunilinde 5.7 olan ESBL ureten K.pneumonia infeksiyon ataginin, 1.5
yil sonunda 1000 hasta glninde 0.6' ya geriledigi gosterilmistir (187). Oksiimino
beta laktam kullaniminin kisitlanmasi ile ESBL Ureten K. pneumonia salginlarinin
Onlenebilecegdi bagka calismalarla da gosterilmigtir (4,8,6,84).

Nosokomiyal infeksiyonlarla neonatal kolonizasyonun iligkisi yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur (4,83,84). Gram olumsuz bakteriyal infeksiyon
salginlari esnasinda bu patojenlerie intestinal kolonizasyon orani %90 gibi ylksek
oranlarda saptanmigtir (4). Yapilan bir galismada seftazidim diren¢li K.oxytoca’
nin sebep oldugu pndmoni, idrar yolu infeksiyonu ve sepsis-menenjit tablosu
gelisen 3 infantta bu mikroorganizmalarin fekal floralarinda kolonize oldugu
gosterilmigtir (9). Bizim caligmamizda da NICU'da yatan 12 olguda sepsis tanisi
konulmus ve bu olgularin 5' inde kan kdltGrlerinde Greme saptanmistir. Kan
kiltirlerinde K. pneumoniae saptanan iki olguda ayni zamanda intestinal
floralarinda benzer direng fenotipine sahip ESBL lreten K. pneumoniae
kolonizasyonu tesbit edilmistir. Diger olgulardan ikisinde kan kultlrinda alfa
hemolitik streptokok ve birinde ise S. pneumoniae izole edilmistir. Bu iki bakteri de
infantlarin normal bogaz florasinda bulunan mikroorganizmalardir. Kan
kaltarlerinde Greme saptanmayan 7 olgunun 4 ‘Gnin intestinal floralarinda ESBL
Ureten K. pnuemonia ve 3 Unde ise ESBL uareten E. coli kolonizasyonu
saptanmigtir. Sepsis gelisen olgularin timiinde ampirik antibiyotik tedavisi olarak
ampisilin/sulbaktam ve sefotaksim tedavisi baglaniimig, klinik yanit gézlenmeyen
U¢ olguda tedavi meropenem ve amikasine degistirilerek klinik yanit alinabilmigtir.
Bu bulgular nozokomiyal infeksiyonlardan sorumlu mikroorganizmalarin siklikla
intestinal sistemde ve normal florada kolonize oldukiant goérasand
desteklemektedir. Ayni sekilde Pena ve arkadaslarinin, %72' si yogun bakim
Unitesinde yatan 145 hastada ESBL ureten K pneumonia kolonizasyonu
saptadiklan calismada bu olgularin 92' sinde infeksiyon geligmis ve infeksiyon
gelisimindeki en dnemii risk faktéri olarak intestinal kolonizasyonun varligi tespit
edilmigtir(187). Ayrica Lucet ve arkadasglarinin erigkin yogun bakim Unitesinde
yaptiklan bir calismada da 262 hastadan 62 (%23) sinde ESBL Ureten
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Enterobacteriaceae kolonizasyonu tespit edilmig ve bu bakterilerin 58 hastada
intestinal sistemde kolonize oldugu (% 97'si K. pneumonia) gésterilmistir. Bu
hastalarin 22 ‘sinde 28 infeksiyon atagi gdzlenmis ve 18' inde ayni anda veya
oncesinde fekal kolonizasyon tespit edilmistir. Intestinal kolonizasyondan sonra
infeksiyon gelisene dek gecen sdre ortalama 5 gan (0-24 gan) olarak
bulunmugtur. DNA sekans analizleri ¢ogu olguda ayni tarlerin infeksiyondan
sorumiu oldugunu gdstermigtir (84).

Calismamizda ESBL ureten mikroorganizma kolonizasyonu olugmasi
Gzerine etkili bir diger faktérin vaginal yolla dogum oldugu bulunmustur.
Literatirde ise sezaryan ile dogan bebeklerde, anne vaginal ve perianal
florasindan daha ¢ok hastane ortami ile temasin olmasi nedeniyle sezaryania
dogum bir risk faktérl olarak bildirilmektedir (139,140,142,188). Ayrica sezaryan
ile dogan bebeklerde anaerobik bakteri kolonizasyonun olugmasi gecikmekte ve
normal dizeye ulasmasi bazen 4-8 hafta kadar surebilmektedir (139).
Calismamizda ayni zamanda maternal antibiyotik kullanimi ve erken membran
raptird de ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonunda risk fakiérii olarak
saptanmigtir. Bu bulgu annenin normal vaginal ve intestinal florasinda direngli
mikroorganizma kolonizasyonunda artiga ve bunun dogum esnasinda bebege
gecmesiyle, vaginal yolla dogumu bir risk faktori olarak bulmamiza yol agmig
olabilir. Dojum 6ncesi ve dogum esnasinda geligen erken membran raptGrQ,
korioamnionit ve maternal ateg gibi komplikasyonlarin, yenidoganda artmis
infeksiyon riski ile birlikte oldugu bilinmektedir. Erken membran rlptart geligen
963 gebede yapilan bir aragtirmada, membran ruptarinden sonra 23 saat iginde
dogan infantlarda klinik sepsis insidansinin %2, 24-47 saat icinde doganlarda %7
ve 48-71 saat iginde doganlarda %11, VLBW infantlarda ise bu riskin ¢ok daha
ylksek oldugu bulunmustur (189).

ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonunda saptadigimiz diger bir
onemli risk faktora erkek cinsiyettir. Yenidogan bebeklerde yapilan ¢aligmalarin
cogunda, erkek cinsiyette yenidogan sepsis ve menenjitinin daha sik géraldugu
bildirilmektedir. Ayrica erkek bebeklerde gram olumsuz bakterilerin neden oldugu
perinatal sepsis ve menenjit orani kiz bebeklere orania yaklasik G¢ kat daha
fazladir (190). Yenidogan infeksiyonlarinin erkek cinsiyette daha sik gértlmesinin
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nedeni olarak, X kromozomu ile kahtlan ve timus fonksiyonlari veya
immunglobulin sentezi ile iligkili genler olabilecedi strtimistir. Kiz bebeklerde bu
genlerin gift olarak bulunmasi nedeniyle infeksiyonlara daha direngli olduklar
dasanulmektedir(190). Yenidogan infeksiyonlari 6ncesinde intestinal kolonizasyon
yiksek oranda gdzlenmesi nedeniyle, benzer faktorlerin sonucu olarak erkek
cinsiyet direncli mikroorganizma kolonizasyonu igin risk faktora olarak bulunmus
olabilir.

Cok dustk dogum agirhg:, ESBL Ureten mikroorganizma kolonizasyonunda
saptadiimiz diger bir nemli risk faktéradar. Dastk dogum agirhikli bebeklerin
intestinal sistem mukozalarinin immatdr olmasi, humoral ve hicresel immun
sistemlerinin yeterince geligmemesi, invaziv girisimlerin ve antibiyotik kullaniminin
daha fazla olmasi, beslenmenin genellikle gecikmesi ve anne stini daha az
alabilmelerinden dolay1 kolonizasyon ve infeksiyona vyatkinliklan artmigtir
(139,189). Bennet ve arkadaglan tek bagina preterm dogumun anormal intestinal
kolonizasyona neden oldugunu bildirmislerdir (171). Reish ve arkadaslar da
¢ogul antibiyotik direngli K.pneumonia kolonizasyonunda en Onemli riski
faktorlerinin prematirite, kateter uygulamasi, antibiyotik tedavisi ve total
parenteral beslenme oldugunu géstermiglerdir (11).

Direngli mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlar mortalite ve
morbiditeyi arttirarak hastanede kalis stresini anlamli oranda uzatmaktadir (5,21).
infeksiyona neden olan direngli mikroorganizmalarin ¢ogunlukla infantin normal
‘florasinda kolonize olduklari bilindiginden, dogum sonrasi yenidogan
infeksiyonunu o6nlemede en &nemli yaklagim, yenidoganin normal, patojenik
olmayan bakterilerle kolonizasyonunu saglamaktir. Bu ise ancak infantian
annelerinin yaninda, anne satlyle besleyerek, hastane infeksiyon onleme
kurallarini etkin gekilde uygulayarak ve antibiyotik kullanimini sadece Kklinik

endikasyonlarla sinirlayarak saglanabilecektir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Yenidogan ve prematirelerin aerobik normal fekal floralarinda beta
laktamlara direngli bakteri kolonizasyonunun ve bu kolonizasyonun olugmasindaki
risk faktorlerinin belirlenmesine yonelik olarak dizenlenen bu prospektif

caligmada asagidaki sonuclar elde edilmigtir;

1. Toplam 118 yenidogandan alinan 367 gaita 6rmeginin 276 (%75.2) sinda
ampisiline direngli komensal fekal flora mikroorganizmalarn ile kolonizasyon
tespit edilmistir. Bu mikroorganizmalarin 163 (%59) U Klebsiella spp. ve 113
(%41) G E. coli olarak saptanmustir.

2. Calisma gruplan arasinda en yiuksek ampisiline direncli bakteri kolonizasyonu
yenidogan servis grubunda saptanmgtir.

3. Calisma ve kontrol grubunda kittr alinma zamani ile ampisiline direngli bakteri
kolonizasyonda belirgin artis saptanirken, yenidogan servis grubunda ilk
kulturden itibaren ylksek oranda kolonizasyon gézlenmis ve kilturler arasinda
ampisiline direncli bakteri kolonizasyon orani agisindan fark saptanmamistir.

4. Yenidogan servis ve kontrol grubunda ampisiline direngli Klebsiella spp.
kolonizasyonu, galisma grubunda ise ampisiline direngli E. coli kolonizasyonu
daha fazla bulunmusgtur.

5. Calisma ve yenidogan servis grubundan seftazidim ve sefotaksim direncli
mikroorganizmag kolonizasyonu kontrol grubuna gére daha ylksek bulunmugtur.

6. Hastanede alinan o6meklerde intestinal florada kolonize  olan
mikroorganizmalarda seftazidim ve sefotaksim direng orani, hastane diginda
alinan érneklere oranla belirgin olarak ylksek bulunmustur. Diger beta-laktam
antibiyotiklere, hastanede ve hastane diginda alinan o&meklerde direngli
mikroorganizma kolonizasyonu agisindan fark bulunmamigtir

7. Ampisilin direngli mikroorganizmalarin ampisilin, sefotaksim, seftazidim MIC
degerlendirmesinde tim gruplarda direnglilik dizeyinin yuksek oldugu
bulunmugtur. Yenidogan servis ve c¢alisma grubunda saptanan
mikroorganizmalarin seftazidim direng duzeyinin ise kontrol grubuna gére

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek oldugu géralmustar.
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8. Alinan 367 omekten 124 (%33.7) Gnde ESBL dreten mikroorganizma
kolonizasyonu saptanmigtir. Ampisilin direngli E. coli izolatlarinin 51 (%45.1)
inde, Klebsiella spp. izolatlarinin ise 73 (%44.8) Unde ESBL uretimi tespit
edilmigtir.

9. Her Gg¢ grup arasinda ESBL Greten mikroorganizma kolonizasyonu agisindan
fark bulunmamigtir

10.Calisma grubunda her dort kialtirde ESBL Greten mikroorganizma
kolonizasyonu agisindan fark bulunmazken, yenidogan servis grubunda ilk
kaltirde ylksek oranda ESBL dreten mikroorganizma kolonizasyonunda
sonraki kaltirlerde anlamli azalma saptanmigtir. Kontrol grubunda ise en
yuksek ESBL uUreten mikroorganizma kolonizasyon ikinci kilturde tesbit ediimis
ve sonraki kdlttrlerde anlamli oranda azalmisgtir.

11.Her G¢ grupta hastanede yatarken alinan érneklerden izole edilen komensal
bakterilerde ESBL yapimi, hastane diginda alinan éreklerden izole edilenlere
g6re anlamh oranda ytksek bulunmustur.

12.NICU’da yatan 12 olguda sepsis tanisi konulmus ve bu olgularin 5° inde kan
kultirlerinde Greme saptanmigtir. Kan kulturlerinde K. pneumoniae saptanan iki
olguda ayni zamanda intestinal floralarinda benzer diren¢ fenotipine sahip
ESBL ureten K. pneumoniae kolonizasyonu tesbit edilmigtir.

13.Bu olgulardan ikisinde kan kulttrinda alfa hemolitik streptokok ve birinde ise
S. pneumoniae izole edilmistir. Bu mikroorganizmalar infantlarin normal bogaz
flora ayeleridir.

14.Kan kaitarlerinde Greme saptanmayan 7 olgunun 4 ‘Gnun intestinal floralarinda
ESBL ureten K. pnuemonia ve 3’ GUnde ise ESBL ureten E. coli kolonizasyonu
saptanmigtir. Bu bulgular nozokomiyal infeksiyonlardan sorumlu
mikroorganizmalarin siklikla intestinal sistemde ve normal florada kolonize
olduklar gérugtni desteklemektedir.

15.ESBL ureten mikroorganizma kolonizasyonu olusumunda; ¢ok disik dogum
agirhgi, vaginal yolla dogum, olguda antibiyotik kullarumi, maternal antibiyotik
kullanimi, erkek cinsiyet ve erken membran raptara risk faktoérleri olarak
bulunurken, nasogastrikle beslenmenin koruyucu risk faktérl oldugu

g6ralmastar.
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16.Hastaneden taburcu olduktan sonra ESBL ureten mikroorganizma
kolonizasyonunda sadece anne st ile beslenmeme risk faktérli olarak
bulunmustur.

Coguniukla infantin normal florasinda kolonize olan direngli
mikroorganizmalarin sebep oldugu infeksiyonlara bagh mortalite ve morbiditenin
azaltiimasinda en &6nemli yaklagim, yenidoanin normal, patojenik olmayan
bakteriyle kolonizasyonunu saglamaktir. Bu ise infantlari annelerinin yaninda,
anne sitlyle besleyerek, hastane infeksiyon onleme kurallarini etkin gekilde
uygulayarak ve antibiyotik kullanimini sadece klinik endikasyonlarla sinirlayarak
saglanabilecektir. Ayrica direngli mikroorganizma kolonizasyonunun ve
infeksiyonunun epidemiyolojik &6zelliklerinin tanimlanmasi, bunlarin kontrollerine

yonelik stratejilerin geligtiriimesinde 6nemii rol oynayacaktir.
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Haemophilus tiirleri, Neisseria Gonorrhoeae ve Streptokoklar Digindaki Bakteriler igin
Zon gaplan ve Egdeger MIK Degerlendirme Kriterleri

Egdeger MIK
Zon Gaplan Konsantrasyonlar (pg/mt)

lyotik Disk k:erigi Direngli Orta Duyarh  Duyarh Direngli Duyarl
LAKTAMLAR, PENISILINLER
“"l
Nerobaclericeaa'lar test edildiginde 10ug <13 14-16 217 232 <8
afilokokiar - tes| edildiginde 10pg <28 - 229 bela-laktamaz" <0.25
erokoklar” lest edildiginde 101g <16 - 217 216 8
steria monocytogenes test edildiginde 10ug <19 - 220 24 <2
n
iginocsa" test edildiginde 75pg <17 - 218 2128 <64
isilin®
geruginosa les! edildiginde 100ug <13 14-16 217 2512 <128
Yer gram negalifler test edlidiginde 100pg <19 20-22 223 264 <16
n (stafilokoklar test edildiginde)'* 5119 <9 10-13 214 216 <8
iitin
aeruginosa* test edildiginde 75ug9 <15 - 216 2128 <64
fer gram negatifler test edildiginde 75ug <17 18-20 221 2128 s18
1 (stalliokoklar test edildiginde)'* 1ug <10 11-12 213 - <1
lin (stafilokoklar test edildiginde)” 1yg <10 11-12 213 24 <2
n
afitokoklar*< test edildiginde 101U <28 - 229 Beta-laktamaz® <0.1
terokoklart test edildigjinde 101 <14 - 215 216 -
sleria monocytogenes test edildiginde 101U <19 - 220 24 <2

<64
silin®
aeruginosa’ test edildiginde 1001tg <17 - 218 2128 <16
Her gram negatifler test edildiginde 100pg <17 18-20 221 2128 <64
in®
aeruginosa’ test edildiginde 75p9 <14 - 21§ 2128 <18
ger gram negatifier test ediidiginde 75ug <14 15-19 220 2128 <4/2
LAKTAM/BETA-LAKTAMAZ INHIBITOR KOMBINASYONLAR!
Isfin/kiavulanik asid®
alilokoklar test edildiginde 20/10pg s19 - 220 268/4 <8/4
fer organtzmalar test edildiginde 20/10ug <13 14-17 218 216/8 s8/4
firvsulbaktam®
-am negalil enterikler ve Stalllokoklar: 10/10ug < 12-14 215 232/16 <64/4
sfiintazobaktam
aeruginosa” test edildiginde 100/10pg <17 - 218 2128/4 <16/4
er gram negatifier test edildiginde 100/10ug 17 18-20 221 212874 <8/4
afilokoklar test edildiginde 100/10ug <17 - 218 216/4 $64/2
in/klavulanik asid
aeruginosa” lest edildiginde 75/10pg 514 - 215 «128/2 <1672
fer gram negatifler test edildiginde 75/10pg <14 15-19 220 212872 <8/2
afilokokiar test edildiginde 75/10ug <22 - 223 216/2 <8
ILER (SEFALOSPORINLER DAHIL)
w 3opg <14 15-17 218 232 <8
ndol” 30pg <14 15-17 218 232 <8
fin® 30pg <14 15-17 218 232 <8




100-S7

2-A8) gy 4: NCCLS kriterleri (devam)

B

\///NCCLS

129

Egdeger MIK
Zon Gaplan Konsantrasyonlan (ug/mi)

itibiyotik Disk igerigi Direncli Orta Duyarh  Duyarh Direngli Duyarh
‘epim*® 30ug <14 15-17 218 232 <8
atemet*' 10pg s14 15-17 218 216 <4
iksim:, Spug <15 16-18 219 24 <1
metazol’ 30ug s12 13-15 216 264 <16
onisid' 30ug <14 15-17 218 232 <8
‘operazon* 75ug <15 16-20 221 264 <16
‘otaksim® 30ug <14 15-22 223 264 <8
‘otetan 30ug <12 13-15 216 264 <16
foksitin* 30ug <14 15-17 218 232 <8
lpodoksim®* 10ug <17 18-20 221 28 <2
fprozit 30u9 <14 15-17 218 232 <8
FTAZIDIMe* 30ug s14 15-17 218 232 <8
tibuten* 30ug <17 18-20 221 232 <8
Rizoksim¢ 30ug <14 15-19 220 232 <8
ftriakson 30ug $13 14-20 221 264 <8
FUROKSIM aksetil {oral) 30ug <14 15-22 223 232 <4
FUROKSIM sodyum (parenteraly 30ug <14 15-17 218 232 <8
phalotine' 30ug <14 15-17 218 232 <8
rakarbef ™ 30ug <14 15-17 218 232 <8
ksolaktam . 30ug <14 15-22 223 264 <8
.RBEPENEMLER
penem* 10ug <13 14-15 216 216 <4
INOBAKTAMLAR
reonam 30pkg <15 16-21 222 232 <8
iKoPEPTIDLER
koplanin® 30ug <10 11-13 214 232 <8
nkomisin

Enterokoklar” test edildiginde 30ug <14 15-18 217 232 <4

Diger gram pozitifler test edildiginde 30ug <9 10-11 212 232 <4
1IINOGLIKOZIDLER
iikasin 30ug <14 15-16 217 232 <16
ntamisin

Enterokoklardan yitksek direng test 12049 <6 7-9 210 >500 <500

edildiginde




TESEKKUR

Uzmanlik egitimim saresince deneyim ve bilgilerini aktararak yetismemde
blylk emegi olan, hi¢cbir konuda yardim ve destegini esirgemeyen Cocuk Saglig
ve Hastaliklar Anabilim Dali Bagskani Sayin Prof. Dr. Gulersu IRKEN'e, Sayin
Prof. Dr. Necla CEViK'e ve tim 6gretim Gyelerine, tez konumun segimi ve
calismalarimin yGratGimesinde degerli katki ve yardimlarini esirgemeyen, tez
danigmanim Dog. Dr. Hasan OZKAN’ a, mikrobiyolojik verilerin elde edilmesi ve
degerlendiriimesindeki degerli katki ve yardimlarindan dolayr Dog¢. Dr. Hakan
ABACIOGLU’ na, éreklerin iglemlenmesindeki Gstin gayret ve galismalarindan
dolayi Dr. Meral KARAMAN' a ve c¢alisma materyallerinin teminindeki

desteklerinden dolayi Pfizer ilag A.§’ e sonsuz tegekkarlerimi sunarim.

Dr. Murat DUMAN



