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OZET

TOPLUMDA GENISLEMIiS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ SALGILAYAN
Escherichia coli ve Klebsiella SUSLARININ ETKEN OLDUGU iNFEKSIiYON
HASTALIKLARINDAKI RiSK FAKTORLERININ VE GSBL FEKAL
KOLONIZASYONU iCiIN RiSK FAKTORLERININ BELIRLENMESI

Genis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) oksiimino-sefalosporinleri hidrolize
edebilen, klavulanik asit tarafindan inhibe olan, sefamisinler disindaki sefalosporinleri,
penisilinleri ve monobaktamlar1 etkisiz hale getiren enzimler olarak tanimlanmaktadir.
Gliniimiizde hastane kaynakli infeksiyonlarda bakterilerin GSBL iiretimi halen ciddi bir
sorun olmaya devam ederken, toplum kokenli infeksiyonlarda da GSBL pozitifligi giinden
giine artmaktadir. Toplumda GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar tiim
diinyada ve iilkemizde mortalite ve morbiditeye neden olan énemli bir sorundur.

Toplum kokenli infeksiyonlarda GSBL pozitifliginde goriilen artis nedeniyle bu
artisin Oniine gececek onlemleri belirlemek amaciyla hazirlayict risk faktorlerini arastiran
bir¢cok calisma yapilmaktadir. Bunlardan biri olan ¢alismamizin amaci toplumda GSBL
salgilayan Escherichia coli ya da Klebsiella suslarinin etken oldugu infeksiyon
hastaliklarindaki risk faktorleri ve GSBL fekal kolonizasyonu igin risk faktdrlerinin
belirlenmesidir. Calismamiza Haziran 2006-Mayis 2008 tarihleri arasinda Baskent
Universitesi Hastanesi’ne ates yakinmastyla bagvuran ve son bir ay i¢inde hastanede yatis
Oykiisii olmayan toplam 124 hasta dahil edildi. Hastalarin gaita kiiltiirleri ya da rektal
striintii kiiltiirleri, kan kiiltiirleri, idrar kdltiirleri ve bagvuru yakinmalarina gore diger
kiiltiir 6rnekleri alinarak GSBL pozitifligi agisindan degerlendirildi.

GSBL salgilayan Escherichia coli ve Klebsiella suslarinin neden oldugu
infeksiyonlar i¢in risk faktorleri (son bir yilda antibiyotik kullanimi, son ii¢ ayda
antibiyotik kullanimi, malignite, 6nceden hastanede yatis dykiisii, invaziv girisim ve digki
kiiltiirindeki GSBL pozitifligi) ve fekal kolonizasyon ig¢in risk faktorleri (son bir yilda
antibiyotik kullanimi, son {i¢ ayda antibiyotik kullanimi, hastanede yatis Oykiisii, invaziv
girisim) arastirildi.

Calismamizdaki 124 hastanin 34’tinde (%27.4) mikrobiyolojik olarak kanitlanmig
infeksiyon saptandi. Bu 34 hastanin 10’unda GSBL (+) infeksiyon belirlendi. GSBL
pozitif infeksiyonu olan hastalar GSBL (-) infeksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda;
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son bir yilda antibiyotik kullanim1 (P=0.196), son {i¢ ayda antibiyotik kullanim1 (P=0.429),
malignite (p=0.095), invaziv girisim (P=1.000), daha once hastanede yatis Oykiisii
(P=0.127) ve diski kiiltiirtinde GSBL pozitifligi (P= 0.061) agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Calismaya dahil edilen 124 hastanin 28’inde (%22.6) GSBL
iireten bakterilerle fekal kolonizasyon saptandi. GSBL (+) fekal kolonizasyonu olan
hastalar; son bir yil i¢inde antibiyotik kullanimi (P=0.086) ve invaziv girisim (P=0.103)
acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. GSBL pozitif fekal
kolonizasyon; son ii¢ ay iginde antibiyotik kullanimi1 (OR: 2.6, CI: 1.1-6.1; P=0.030) ve
daha oOnce hastanede yatig Oykisi (OR: 3.7, CI. 1.2-11.2; P=0.017) agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bulundu. Toplumda oldukc¢a 6nemli olan
GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve fekal kolonizasyon ig¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi ve ayrica fekal kolonizasyonun bu infeksiyonlardaki roliiniin
anlagilmasi i¢in daha kapsamli ve genis serileri iceren c¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.

Anahtar kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, toplum kdkenli infeksiyon,

fekal kolonizasyon
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ABSTRACT

RISK FACTORS FOR COMMUNITY-ACQUIRED INFECTIOUS
DISEASES DUE TO EXTENDED-SPECTRUM BETA-LACTAMASE-
PRODUCING Escherichia coli and Klebsiella STRAINS AND THEIR
FECAL COLONIZATION

Extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) are the enzymes that are able to
hydrolyze oxyimino-cephalosporins, that are inhibited by clavulanic acid, and reduce the
activity of penicillins, monobactams and cephalosporins except cephamycins. ESBL-
producing bacteria causing nosocomial infections continue to be a serious problem,
whereas their incidence in community-acquired infections is increasing. Community-
acquired infections due to ESBL-producing bacteria causing mortality and morbidity
constitute an important problem worldwide including our country.

Due to the increase of ESBL positivity in community-acquired infections there are
many studies devoted to determine the precautions to prevent this increase and to
investigate the risk factors. In this study our aim is to determine the risk factors for
community-acquired infectious diseases due to ESBL-producing Escherichia coli and
Klebsiella strains and their fecal colonization. A total number of 124 patients admitted to
Bagkent University Hospital during the period June 2006 to May 2008 with complaint of
fever and who were not hospitalized in a month before the admission were included in the
study. Clinical samples of the patients including either a feces or rectal swab culture, blood
and urine cultures, and other samples required by the patient’s condition at the time of
admission were evaluated for the presence of ESBL producing bacteria.

The risk factors for the infections due to ESBL-producing Escherichia coli and
Klebsiella strains, such as antibiotic usage within the last year and within the last three
months, malignancy, prior hospitalization, invasive procedures, and the ESBL positivity in
fecal culture, as well as the risk factors for their fecal colonization, such as gender,
antibiotic usage within the last three months, and prior hospitalization were evaluated.

Thirty four (27.4%) patients had microbiologically proven infection and 10 of them
were due to ESBL-positive microorganism. The comparison of risk factors for the patients

having an ESBL-positive infection and those having an ESBL-negative infection were
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found to be statistically insignificant: antibiotic usage within the last year (P=0.196), within
the last three months (P=0.429), malignancy (P=0.095), invasive procedures (P=1.000),
prior hospitalization (P= 0.127) and the ESBL positivity in fecal culture (P=0.061). Fecal
colonization of ESBL-producing bacteria was found in 28 (22.6%) of the patients. The risk
factors for these patients were not statistically significant either: antibiotic usage within the
last year (P=0.086), invasive procedures (P=0.103). Fecal colonization of ESBL-producing
bacteria were found to be statistically significant; antibiotic usage within the last three
months (OR: 2.6, CI: 1.1-6.1; P=0.030) and prior hospitalization (OR: 3.7, CI: 1.2-11.2;
P=0.017). Further studies are required for determining the risk factors for fecal colonization
of and infections caused by ESBL-producing bacteria. There is a need of more
comprehensive and wide scale studies for determining the risk factor for infections that are
fairly important in community caused by the bacterias which produce ESBL and the risk

factors for fecal colonization and for understanding the role of fecal colonization in setting.

Keywords: Extended-spectrum beta-lactamases, community-acquired infection, fecal
colonization
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1. GIRIS

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL) ilk olarak 1983 yilinda
tanimlanmis olup (1) ilk hastane kaynakli salgin 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (2).
Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) ve bugiin de tiim diinyada GSBL
tireten suslarla meydana gelen infeksiyonlar ve salginlar rapor edilmektedir (3). GSBL;
Enterobacteriaceae aile iiyelerinin bir¢ogunda goriilse de en sik Klebsiella suslar1 ve
Escherichia coli’de saptanmaktadir. Ulkemizin de yer aldig1 uluslararas1 ¢ok merkezli bir
calismada en yiiksek GSBL iireten Klebsiella spp. insidansi iilkemizde saptanmistir (4).
GSBL iireten bakteriler beta-laktam antibiyotiklerin biiyiik ¢ogunlugunu hidrolize ederek
etkisiz kilarlar. Bu nedenle GSBL {ireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarda tedavi

secenekleri kisitlanmaktadir.

GSBL iireten bakteriler nozokomiyal infeksiyonlarin yani sira son yillarda toplum
kokenli infeksiyonlardan da izole edilmeye baslanmistir (5). Toplum kdkenli GSBL iireten
ilk izolat 1998 yilinda Irlanda’da yasl bir hastanmn idrarindan izole edilen nalidiksik aside
de direngli E. coli’dir (6). GSBL iireten bakterilerle olusan toplum kokenli infeksiyonlarin
siklig1 giderek artmaktadir. ispanya, Israil, Ingiltere, Kanada ve Tanzanya gibi birgok
tilkeden GSBL iireten bakterilerle olusan toplum kokenli infeksiyonlar bildirilmistir (7).
Bildirilen bu infeksiyonlar genellikle CTX-M iireten E. coli’ye bagl gelisen iiriner sistem

infeksiyonlaridir. Bazi hastalarda ek olarak bakteriyemi de saptanmustir.

Toplum kokenli infeksiyonlarin tedavisi siklikla ampirik olmaktadir ve bu yiizden
GSBL iireten bakterilerle meydana gelen toplum kdkenli infeksiyonlarda risk faktorlerinin
bilinmesi tedavi yaklagimimizi belirlememize yardimer olacaktir. Bir ¢calismada toplumda
GSBL salgilayan infeksiyonlar icin potansiyel risk faktorleri; diyabet, Onceden
florokinolon kullanma, tekrarlayan iiriner sistem infeksiyonu, dnceden hastanede yatmis
olmak, ileri yas ve erkek cinsiyet olarak belirlenmistir (8). Ulkemizden yapilan bir
caligmada ayaktan hastalarda gaitada GSBL iireten E. coli veya Klebsiella spp. orani
%15.2 olarak saptanmis ve bu hastalarda tasiyicilik icin tanimlanan tek bagimsiz risk

faktorii yakin zamanda antibiyotik kullanim1 olmustur (9).

GSBL salgilayan bakterilerle olusan infeksiyonlar i¢in ilk asama genellikle
gastrointestinal sistem kolonizasyonudur (9). Tasiyict saglikli kisiler toplumda bu
infeksiyonun yayilmasi i¢in rezervuar olusturdugu i¢in 6nemlidir (10). Yakin zamanda

yapilan bir ¢alismada toplumdan gelen hastalarda GSBL iireten Enterobacteriaceae ile



gelisen infeksiyonlar ve fekal kolonizasyon arasindaki iliski irdelenmis ve fekal
kolonizasyonu olan hastalarin %15.4’linde seftazidim direngli gram negatif bakteriyemi

meydana geldigi gosterilmistir (11).

Bu c¢alismada; toplumda GSBL salgilayan Escherichia coli ya da Klebsiella
suslariyla fekal kolonizasyonu olan hastalarda, bu suslarin etken oldugu infeksiyon
hastaliklarindaki risk faktorlerinin ve GSBL fekal kolonizasyonu ig¢in risk faktorlerinin

belirlenmesi amac¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Beta-laktamazlar

Enzim yoluyla antibiyotigin inaktive edilmesi, bakterilerin antibiyotiklere karsi
kendilerini korumada en sik kullandiklar1 mekanizmalardan biridir. Bu tiir dirence en iyi
ornek beta-laktam grubu antibiyotikleri hidroliz eden beta-laktamaz enzimleridir (12, 13).
Penisilinin gelistirilmesinden sonraki yirmi yil i¢inde penisilinaz sentezleyen stafilokoklar
tim diinyada yayginlasmis, 1960’larda yar1 sentetik penisilinler ve sefalopsporinlerin
kullanilmaya baslanmasi ile gram negatif basillerde bulunan beta-laktamazlar 6nem
kazanmaya baglamigtir. 1978 yilindan sonra bir¢cok yeni beta-laktam antibiyotigin
kullanima girmesiyle ayni donemde beta-laktamazlarin ¢esit ve sayisinda ani bir artis
gbzlenmistir (14). Bu artisa bagh olarak bu enzimlerin siniflandirilmas: gerekli goriilmiis
ve bircok siniflandirma semasi Onerilmistir. Bu enzimler baslangigta penisilinazlar ve
sefalosporinazlar olarak ikiye ayrilmig, daha sonra da plazmid aracili veya kromozomal
olarak siniflandirilmiglardir. Enzim kinetigi ve izoelektrik noktalama ¢alismalarindan elde
edilen bilgiler 1s181nda tekrar diizenlemeler yapilmistir. Molekiiler biyolojideki gelismeler

de onceki siiflandirma semalarindaki giicliikleri ¢6zmede yardimer olmustur (15-17).

2.1.1. Beta-laktamazlarin siiflandirilmasi

Beta-laktamazlarin ~ smiflandirilmasinda  en stk Bush-Jacobay-Medeiros’in
fonksiyonel ve Ambler’in molekiiler siniflandirma semalar1 kullanilmaktadir (7). 1989
yilinda Bush tarafindan Onerilen gruplamada; enzimlerin yapisal Ozellikleri ve etki

gosterdikleri substratlar1 esas alinmaktadir.

Bush ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen bu siiflamada beta-laktamazlar;
penisilin, oksasilin, karbenisilin, sefaloridin, genis spektrumlu sefalosporinler ve
imipeneme kars1 hidrolitik spektrumlar1 ve klavulanik aside duyarliliklarina goére dort

gruba ayrilmistir. (Tablo-2.1). Bu gruplarin i¢inde alt gruplar da yer almaktadir (18).



Tablo 2.1. Beta-laktamaz gruplari ve genel 6zellikleri

Beta-Laktamaz | Molekiiler grup | Tercih edilen substrat | Klavulanik asit ile
( Bush grubu ) ( Ambler ) inhibisyon
1 C Sefalosporinler -
2a A Penisilinler +
2b A Penisilinler, +
sefalosporinler
2be A Penisilinler, dar ve +
genis spektrumlu
sefalosporinler,
monobaktamlar
2 A [Penbilnler :
Penisilinler, karbenisilin
2¢c A . - +
2d D Penisilinler, kloksasilin N
Sefalosporinler
2¢ A o +
Penisilinler,
2f A . +
sefalosporinler,
karbapenemler
Birgok beta-laktam,
3 B karbapenemler dahil -
Penisilinler
4 ? -

Kaynak 18’den alinmustir.
?: Belirlenmemis

Grup 1: Klavulanik asit ile inhibe olmayan sefalosporinazlardir (19). Bunlarin
cogu indiiklenebilen kromozomal enzimler olup klavulanik asit veya siilbaktam tarafindan
inhibisyonlar1 distiktiir. Enterobakterilerin biiyiik bir kisminda bulunan kromozomal
enzimler Ambler Grup C’dedir ve bunlar AmpC (beta-laktamaz geni) tipi beta-laktamazlar
olarak da adlandirilmaktadirlar  (20). AmpC tipi beta-laktamazlar; ‘indiiklenebilir’,
‘yiiksek diizeyde yapisal’ veya ‘diisiik diizeyde yapisal’ olabilirler. E. coli’de AmpC tipi
enzimler indiiklenebilir degildir. E. coli izolatlarinin sadece %2’sinde AmpC enzimlerinin
asir1 sentezi sonucu yiiksek diizeyde direng olusabilmektedir (13). AmpC tipi beta-
laktamazlarin penisilinlere etkileri daha azdir, sefalosporinleri pargalarlar ve beta-laktamaz

inhibitorlerine direnglidirler.

1989 yilindan itibaren plazmid kokenli AmpC tipi enzimler tanimlanmaya
baglanmistir ve en sik K. pneumoniae, E. coli, Salmonella spp, K. oxytoca, P. mirabilis gibi

tirlerde saptanmigtir. Plazmid kokenli AmpC beta-laktamazlar stirekli yiiksek diizeyde



enzim yapimina neden olmalar1 ve indiiklenebilir olmamalar1 nedeniyle onemlidirler.
Ancak son yillarda indiiklenebilir tiirleri de tanimlanmistir ki bu enzimler; yol agtiklari
diren¢ fenotipine; (sefamisinler-CMY (11), sefoksitin-FOX (5), moksalaktam-MOX (2),
latomoksef-LAT (4), enzim tipine; (AmpC tip-ACT; Ambler Class C-ACC), bulundugu
yere; (Miriam hastanesi-MIR1) ve hasta adina gore (Bilal-BIL-1) isimlendirilmistir.
Gliniimiizde sayilar1 30’a yaklasmis olan bu enzimler C1-C5 olarak isimlendirilen bes
grupta siniflandirtlmistir (21). Plazmid aracili AmpC iireten suslar ayn1 plazmid {izerinde
genellikle aminoglikozid, tetrasiklin, trimetoprim, kloramfenikol, florokinolona karsi
diren¢ elamanlarini da tagimaktadir. Plazmid kdkenli AmpC enzimlerini iireten birgok

izolat ayn1 zamanda TEM-1, TEM-2 hatta SHVS gibi bir GSBL de iiretmektedir (21).

Grup 2: Beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan, molekiiler siniflamada A ve D

grubunda yer alan enzimlerdir. Grup 2’de ¢esitli alt gruplar bulunur.

Grup 2a: Klavulanik asitle inhibe olan penisilinazlar1 icermektedir. Gram-pozitif
bakterilerin penisilinazlarinin ¢ogu bu grupta bulunmaktadir. Bu gruptaki enzimler
penisilini sefalosporinlerden daha hizli hidrolize ederler. Stafilokoklar, beta-laktamaz
enzimlerinin en sik bulundugu gram pozitif bakterilerdir. Entrecoccus faecalis’te beta-

laktamaz salgilayan diger 6nemli gram pozitif bakterilerden biridir.

Grup 2b: Klavulanik asitle inhibe olan penisilin ve sefalosporinleri igermektedir.
Bu grupta; yaygin olarak bulunan ve plazmid kontroliinde olan TEM-1, TEM-2 ve SHV-1

enzimleri yer alirlar (22).

Grup 2be: TEM veya SHV beta-laktamazlarindan kdken alan GSBL’lar1 igeren
gruptur. Bu yilizden grup 2b’deki penislin tiirevleri, dar spektrumlu sefalosporinlere ilave
olarak  (sefuroksim, seftriakson, seftazidim, sefpirom, sefotaksim) oksiimino-
sefalosporinlere de direng gelisimine neden olmaktadir. Sefamisinler ve karbabenemler bu
enzimlere dayaniklidir. Bu enzimler E. coli’lerde ve Klebsiella spp. daha sik bulunmakla
birlikte bir ¢ok enterik bakteride bildirilmistir (23).

Grup 2br: Bu grupta TEM ve SHV enzimlerinin inhibitérlere direngli mutantlar
bulunmaktadir. Bu enzimler; GSBL’lerden bir-iki aminoasit degisikligi ile ortaya ¢ikar,
beta-laktamaz inhibitorlerine direng olusturmaktadir ve GSBL aktivitesi tasimayan

enzimlerdir (24).

Grup 2c: Klavulanik asit ile inhibe olan ve karbenisilini hidroliz eden

enzimleridir. PSE-1, PSE-3 ve PSE-4 enzimleri, Moraxella catarrhalis’in BRO-1 ve 2



enzimleri, Aeromonas hydrophila’nin kromozamal AER-1 enzimi bu grup iginde

yeralmaktadir (25).

Grup 2d: Kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden ve genellikle
klavulanik asit ile inhibe olan beta-laktamazlari igermektedir. OXA enzimleri bu grupta yer

almaktadir (25).

Grup 2e: Klavulanik asitle inhibe olan sefalosporinazlari igeren gruptur.
Stenotrophomonas maltophilia’nin kromozomal L-2 enzimi, Bacteroides fragilis ve

Proteus vulgaris’in kromozomal enzimleri bu gruptadir.

Grup 2f: Karbapenemleri inaktive eden, metalloenzim olmayan serin beta-
laktamazlar1 igermektedir ve tiimii indiiklenebilirler ozellik tasimaktadir (18). E.

cloacae’nin IMI-1 ve NMC-A enzimleri bu grup enzimlere drnektir.

Grup3: EDTA ile inhibe olan metallobeta-laktamazlardir, aktivite
gosterebilmeleri igin ¢ift valentli metal iyonuna (Zn'?) ihtiya¢ duyarlar ve sayilar1 son

yillarda giderek artmaktadir (26).

Grup 4: Bu grup klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlar igerir (22).

2.2. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL)

Oksiimino-sefalosporinler 1981 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmis olup, ilk
GSBL iireten izolatlarin 1983 yilinda Almanya’da (27) ve 1989 yilinda Amerika Birlesik
Devletlerinde (ABD) izole edildigi raporlanmistir (28, 29). ik GSBL Klebsiella
pneumoniae susunda izole edilmistir (30). Daha sonraki yillarda ABD’de bu suslarla
meydana gelen salginlar bildirilmistir (31, 32). Ulkemizde ise GSBL’ler 1992 yilindan beri
bildirilmektedir (33).

GSBL’ler; oksiimino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit veya %10 daha fazla
hidroliz edebilen, aktif bolgelerinde serin iceren biiyiik plazmidlerde kodlanan, klavulanik
asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan
enzimlerdir. GSBL {iireten bakteriler aminopenisilinlere, karboksipenisilinlere ve
tireidopenisilinlere direngli iken, karbapenemler ve sefamisinlere (sefoksitin ve sefotetan)
duyarhdir, fakat dis membran porin protein kaybiyla sefamisinlere de diren¢ gelismektedir

(34, 35).



GSBL tipi enzimler Ambler’in molekiiler siniflamasinda A’da, Bush ve arkadaslari
tarafindan yapilan simiflamada ise grup 2be’de yer almaktadir (18, 30). GSBL’ler
Klebsiella spp. ve E. coli’lerde en sik olmakla birlikte birgok enterik bakteride

bildirilmistir.

2.2.1. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tipleri ve 6zellikleri

GSBL’lerin ¢ogu, gendeki se¢ilmis bir bolgede birka¢ nokta mutasyonuyla
karakterize TEM ve SHV enzim tiirevleridir (12, 36). Bunlarin disinda CTX-M tipi
enzimler ve OXA’lar ile heniiz gruplandirilamayan enzimler de mevcuttur. Eyliil 2008
itibariyle 167 TEM, 113 SHV, 86 CTX-M tiirii beta-laktamaz vardir. Bu enzimlere ait

aminoasit degisiklikleri "http://www.lahey.org/studies/ web.htm" adresinde verilmektedir.

SHV Grubu: SHV grubu enzimler siklikla kromozamal enzimlerdir ve en sik
Klebsiella pneumoniae’da bulunur. E. coli, Citrobacter diversus ve P. aeruginosa’da da bu
grup enzimler bildirilmistir. SHV tiirii enzimlerin genis spektrumlu ilk tiirevi 1983 yilinda
Almanya’da Klebsiella ozaenae’dan izole edilmistir (27). Bu enzimin SHV-1 den
farklilasan beta laktamaz oldugu, 238. pozisyonda glisin yerine serin girdigi gosterilmis ve
SHV-2 olarak tanimlanmistir (7). SHV-1’den koken alan enzimlerin sayist TEM grubu
GSBL’lere oranla daha azdir.

Bazi iilkelerde SHV tiirlerinin bazilarinin daha yaygin oldugu bildirilmektedir.
Ornegin Yunanistan’da SHV-5 daha yaygindir (37). Ulkemizde Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda SHV-5 ve SHV-12 bildirilmistir (38, 39).

TEM Grubu: Ilk TEM tiirevi enzim TEM-1 olup gram negatif bakterilerde en sik
rastlanan beta-laktamazdir. TEM-1 ilk olarak 1965 yilinda Yunanistan’da Temoneria isimli
hastadan izole edilen E. coli susunda saptanmistir (40). TEM-1 ampisilini; karbenisilin,
oksasilin ya da sefalotinden daha fazla hidrolize eder, genis spektrumlu sefalosporinlere
etkisi azdir ve klavulanik asitle inhibe olur (7). TEM-1 E. coli de ampisilin, H.influenzae
ve N. gonorrhoea’de ampisilin ve penisilin direncinden sorumludur, penisilin ve birinci
kusak sefalosporinleri hidrolize edebilir (12). TEM-2, TEM-1’den tek bir aminoasitin yer
degistirmesi sonucu olusmustur. GSBL fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi TEM-3’diir ve
1987 yilinda bildirilmistir (13, 30). Gliniimiize kadar 100°den fazla TEM grubu enzim
izole edilmistir. TEM enziminde olusan aminoasit degisiklikleri belirli pozisyonlarda

olmaktadir. GSBL olusturma yoniinden bazi aminoasit degisiklikleri daha 6nemlidir; 104.



pozisyonda glutamat yerine lizin, 164. pozisyonda arjinin yerine serin veya histidin, 238.
pozisyonda glisin yerine serin ve 240. pozisyonda glutamat yerine lizinin girmesi gibi.
Aminoasitlerdeki degisiklikler sonucunda GSBL’lerin fenotiplerinde dnemli degisiklikler
meydana gelmekte, oksiimino-sefalosporinleri hidroliz etme 6zellikleri veya izoelektrik

noktalar1 degisebilmektedir (41).

OXA Grubu: Yaygin olarak Pseudomonas aeruginosa’da bulunmakla birlikte
diger gram negatif bakterilerde de saptanmustir (42). En yaygin olant OXA tipi beta
laktamaz OXA-1 E. coli’lerin %]1-10’nunda bulunmustur (12). Bu enzimlerin dar
spektrumlu olanlar;; OXA-1’den OXA-10’a kadar olanlardir ve tercih ettikleri substrat
oksasilin ve kloksasilindir. OXA tip beta-laktamazdan 15’1 GSBL ailesine aittir ve bunlar
OXA-10’dan tiireyen enzimlerdir. Bunlar enterik bakterilerde klonlandiklarinda, ampisilin
ve birinci kusak sefalosporinlere direng, oksiimino-sefalosporinlere ise zayif direng
gosterirler. OXA-10 ile iliskili GSBL varyantlarinda; 73. pozisyondaki serinin asparajin
ile ya da 157. pozisyonda glisinin aspartat ile yer degistirdigi goriilmektedir (41, 43).
Diger GSBL’lerden farkli olarak siklikla P. aeruginosa’dan izole edilen bu enzimler ayrica
seftazidime yiiksek diizeyde dirence neden olurlar (44). Bu enzim genlerinin biiyiik
cogunlugu transpozon, plazmid veya integron kontroliindedir (45). Ilk genis spektrumlu
OXA enzimi Hacettepe Universitesi Hastanesinde yatan bir hastadan izole edilen OXA-11
enzimidir ve P. aeruginosa susunda bulunmustur (44). OXA enzimlerinin genis
spektrumlu tiirlerinin iilkemizde ve Fransa’da sik bulundugunu bilinmektedir. OXA
enzimleri i¢inde yer alan bazi enzimler karbapenemaz aktivitesi gostermektedir; bunlar

GSBL degildirler (41, 46).

CTX-M Grubu: Plazmid aracili GSBL’mn yeni bir ailesidir. Bu grup beta-
laktamazlar substrat olarak sefotaksimi tercih ederler, seftazidimi klinikte dirence yol
acmayacak miktarda hidrolize ederler. Bu enzimler biiylik bir ihtimalle Kluyvera
ascorbata’nin kromozamal AmpC beta-laktamazindan koken almistir, basta E. coli ve S.
typhimurium olmak iizere bircok Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmiglardir (41). En
yaygin olanlart CTX-M-14, CTX-M-3, CTX-M-2 enzimleridir. Sefotaksim ve
seftriaksonun toplumda yaygin kullanimmin CTX-M enzimlerinin ortaya ¢ikisinda rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (47). Tazobaktamin CTX-M tipi beta-laktamazlara inhibitor
etkisi klavulanik aside gore 10 kat daha fazladir (48). Toplum kokenli GSBL {ireten
bakterilerle meydana gelen iiriner sistem infeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarinda

tipik olarak saptanan enzim grubudur.



Inhibitérlere Direncli Beta-laktamazlar (IRT): Beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitér kombinasyonu olan antibiyotiklerin klinik kullanimi ile 1997 yilindan itibaren
amoksisilin-klavulanik aside diren¢ gosteren bazi E. coli’ler bildirilmeye baslanmigtir
(24). Giiniimiizde inhibitorlere direngli enzimlerin sayist 24 civarindadir. Niikleotid
dizilerinin incelenmesi sonucu, IRT aminoasit yer degisimlerinin GSBL’lerdeki nokta
mutasyonlarindan farkli oldugu bulunmustur (49, 50). IRT’ler TEM-50 ve TEM-68 gibi
nadir 6rnekler disinda tigiincii kusak sefalosporinleri hidroliz etmemektedir, buna karsin
TEM veya SHV tirli enzimlerden koken aldiklart icin GSBL'ler ile birlikte ele
alimmaktadirlar (30, 41). Bu enzimler isimlendirilirken kdken aldiklart TEM ya da SHV’de
siralamaya girer. Ornegin; IRT-1 TEM-31, IRT-2 TEM-44, IRT-3 TEM-32 gibi. IRT’ler
en sik olarak E. coli’de bulunmakla birlikte K. pneumoniae, K. oxytoca’da da bildirilmistir.
Inhibitore direngli TEM tiirevleri klavulanik asit, sulbaktama ve bunlarin klinik kullanimda
olan kombinasyonlarina direngli, tazobaktam ve piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna

duyarhdir (41).

PER Grubu: Son yillarda genislemis spektrumlu enzimlerden olup TEM, SHV
veya OXA beta-laktamazlardan koken almamis bazi enzimler bildirilmeye baslanmistir. Bu
enzimlerden biri PER-1 enzimidir. PER tipi GSBL’nin TEM ve SHV tipi GSBL ile %25-
27 oraninda homoloji gosterdigi bilinmektedir (51, 52). Bu enzim ilk kez Fransa’da Tiirk
bir hastadan izole edilen P. aeruginosa susunda bulunmustur (53). Kisa bir siire sonra,
Hacettepe Universitesi’'nde izole edilen 14 P. aeruginosa susunda bulunan GSBL’nin
PER-1 oldugu belirlenmistir ve bu enzimin ilk kez plazmid kontroliinde bir enzim oldugu
gosterilmistir  (54). Daha sonra S. typhimurium ve A. baumanii suslarinda da bu enzim
gosterilmistir (55-57). Tiirkiye’de nozokomiyal Acinetobacter spp. izolatlarinin %46’sinin
ve P. aeruginosa izolatlarinin %11°nin PER-1 firettigi bulunmustur (57). PER-1 beta-
laktamaz, penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize eder klavulanik asitle inhibe olur (58).
PER-2, PER-1’le %86 aminoasit homoloji gosterir ve S. Enterica serovar Typhimurium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve Vibrio cholerae El Tor’da
saptanmustir (51, 59). Italya’da P. aeruginosa tiiriiniin PER-1 ve karbapenamaz VIM-2
iirettigi saptanmustir (60). PER-1 iireten P. aeruginosa Italya, Fransa ve Belgika’da
saptanmustir (61-63). Ek olarak Kore’den Acinetobacter spp’de PER-1’in prevalansinin
yiiksek oldugu not edilmistir (64, 65).

VEB-1, BES-1 ve Diger GSBL’ler: 1999 yilinda plazmid ve integron aracili A
siifi beta-laktamazlar bulunmustur (66-73). Bunlar diger bircok GSBL’nin aksine bilinen



herhangi bir beta-laktamazin nokta mutasyonundan olusmamislardir ancak yine de VEB-1;
PER-1 ve PER-2 ile belli oranda homoloji (%38) gosterirler (71). Seftazidim, sefotaksim
ve aztreonama direng gdsterirler, klavulanik asitle inhibe olurlar. VEB-1’in genetik olarak
plazmid aracili kodlandig1 saptanmistir; bu plazmidler ayn1 zamanda beta-laktam olmayan
antibiyotiklere dirence de neden olmaktadir. VEB-1 tiirii beta-laktamazlar Tayland’da
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Enterobacter sakazakii ve
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda saptanmistir (74-76). Diger VEB enzimleri Kuveyt
ve Cin’de izole edilmistir (77, 78). SHV ve TEM grubu olmayan diger GSBL’ler (GES,
BES, SFO, TLA ve IBC)’dir ve diinyada yaygin olarak bulunmaktadir (67, 68, 79-81).

2.2.2 Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin epidemiyolojisi ve prevalansi

GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar, tiim diinyada ve tilkemizde
mortalite ve morbiditeye neden olan dnemli bir sorundur. GSBL enzimi; beta-laktam grubu
antibiyotiklerin biiylik cogunlugunun hidrolizine neden olarak tedavide etkisiz olmalarina
yol agmaktadir. GSBL’lerin ortaya ¢ikisindan ii¢lincii kusak sefalosporinlerin ve diger
antibiyotiklerin hatali ve yogun olarak kullanimi sorumlu tutulmaktadir (82). GSBL
direncinin bakteriler arasinda transfer edilmesini saglayan plazmidler ¢oklu ilag¢ direnci
tasimaktadir. GSBL {reten bakteriler siklikla aminoglikozidler, trimetoprim-
sulfametoksazol ve kinolonlara da direng gdstermektedirler. Tim bu sorunlar

klinisyenlerin tedavi segeneklerini kisitlamaktadir.

Bu tip enzimler ilk olarak 1983’de Almanya’da bulunduktan sonra, ilk hastane
kaynakli ilk salgin 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (66). Daha sonraki yillarda
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ve bugiin tiim diinyada bu suslarla meydana gelen
infeksiyonlar ve salginlar rapor edilmektedir (66, 67-70). Tiirkiye’de GSBL sentezleyen
izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (83).

Hastanelerde GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin artiginda;
hastalarin hastanede uzun siire yatmalari, bu hastalarin tedavilerinde kullanilan invaziv
girisimler, tedavide irrasyonel antibiyotik kullanimi (6zellikle {iclinci  kusak

sefalosporinler) ve nozokomiyal bulag sorumlu tutulmaktadir (7).

GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar 6zellikle yogun bakim
tinitelerinde goriilmekte ve mortaliteyi arttiran 6nemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Klebsiella pneumoniae en stk GSBL fiireten bakteridir ve bunu E. coli, P. mirabilis,
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C. freundii ve E. aerogenes suslar1 izlemektedir. Nonfermantatif bakteriler de GSBL iiretir;
P. aeruginosa bu grupta bulunan en 6nemli bakteridir (84). P. aeruginosa genellikle
OXA tip GSBL salgilar fakat pek ¢ok iilkede ayrica TEM, SHV ve PER tipi GSBL’ler de
tespit edilmistir (72, 85-88). Ayrica dikkat edilmesi gereken Onemli bir konu da
Salmonella spp.’de saptanan GSBL insidansindaki artistir. Bu organizmalarla gelisen
nozokomiyal salginlar ve sporadik vakalar pek ¢cok Latin Amerika, Afrika, Avrupa ve Asya
iilkelerinde belirlenmistir (89, 90). Yakin zamandaki c¢aligmalarda hayvan kaynakli
Salmonella tiirlerinde de GSBL’nin  varliginin  gosterilmesi GSBL  iireten

mikroorganizmalarin daha da 6nemli bir sorun olacaginin isaretidir (91, 92).

GSBL oranlan iilkeden tilkeye ve hatta hastaneden hastaneye bile degiskenlik
gostermektedir. Bu farklilik lokal epidemiyolojik faktorlere, genel enfeksiyon kontrol
Onlemlerine ve antibiyotik kullanim politikalarina baglanmaktadir (93). ABD’nde
Enterobacteriaceae izolatlarinin % 3’iiniin, Fransa’da K. pneumoniae’larin % 11.4’{iniin

GSBL iireten suslar oldugu gosterilmistir. Genel olarak diinyanin bir¢ok yerinde E. coli ve
(
Klebsiella spp. suslarinin GSBL iiretime oran1 % 10-40 arasinda degismektedir 94).

GSBL fenomeni ilk olarak Almanya’da raporlanmis olmakla beraber bundan kisa
bir siire sonra ABD ve Asya’da olmak tizere degisik iilkelerde de goriilmiistiir. ABD’nde
1990 yilinda K. pneumoniae’da %4 olan seftazidim direnci artarak 1993 yilinda %14
olarak saptanmistir (95). ABD’ndeki yogun bakim iinitelerinde 1996-1997 yillarinda K.
pneumoniae izolatlarmin yalnmizca %3.7’sinde igiincli kusak sefalosporinlere direng
gosterilmig, 1999 yilinda yapilan NNIS/ICARE c¢alismasinda ve 1997-1999 yillarinda
yapilan SENTRY c¢alismasinda ise iigiincii kusak sefalosporinlere direng sirastyla %9 ve
%10 olarak bulunmustur (96, 97). Livermore ve Yuan (98) tarafindan 1994 yilinda
diizenlenen ¢aligmada Avrupa yogun bakim iinitelerinde GSBL iireten Klebsiella spp. igin
en yiiksek oranlar Tiirkiye (%59), Portekiz (%49), Belgika (%31), Fransa (%24), Italya
(%17) ve Hollanda’dan (%16) saptanmustir. Ayni c¢ahismada Ingiltere’”de GSBL
saptanmamis olup en diisiik oranlar Almanya’da (%9) ve Yunanistan (%5) bulunmustur.
1990-1999 yillar1 arasinda Avrupa yogun bakim iinitelerinde yapilan bir baska ¢aligmada
antibiyotik direncinin siirveyansinda Klebsiella spp.’de GSBL iiretiminin yaygin oldugu
gosterilmistir. En yiiksek prevelans %73’le Tiirkiye’de goriilmiistiir. Rusya, Portekiz ve
Fransa’daki yogun bakim f{initelerinde de 6nemli bir problem olup, sirasiyla goriilme

oranlar1; % 33, %36 ve %34’diir (99).
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2004 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada nozokomiyal GSBL iireten E. coli
prevalanst %0.3 (Ispanya) ile %7 (ltalya) arasinda degisen oranlarda saptanmis, suslarin

%89’u Giiney Avrupa’dan izole edilmistir (100).

Ulkemizde GSBL dagilimiyla ilgili yapilan birkac calismada; GSBL iireten E. coli
ve Klebsiella spp. klinik izolatlarinin oranlari sirasiyla %0-27 ve %33-86 olarak rapor
edilmistir (101-105).

[ -laktamazlar; kromozomal, plazmid ya da transpozon kokenli olabilirler ve
kolaylikla yayilirlar. Bu diren¢ genlerinin se¢ilmesin ve yayilmasinda en uygun ortam
antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig1 hastanelerdir (106). Du ve arkadaslarinin
calismasinda iiglincli kusak sefalosporinlerle yapilan tedavinin GSBL iiretimi agisindan tek
bagimsiz risk faktdrii oldugu belirtilmistir (107). Ozellikle yogun bakim {initelerinde yatan
hastalardaki infeksiyonlarin daha ¢ok antibiyotiklere diren¢li organizmalara bagl oldugu
belirtilmektedir (106). Vahaboglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda GSBL direnci en ¢ok
yogun bakim {initesinde gozlenmistir (108). GSBL iireten bakterilerle infeksiyon riski
basta yogun bakim {initesinde yatan hastalarda olmak {izere; onkoloji hastalari,
transplantasyon hastalar1 ve yanik hastalarinda yiiksek olarak bulunmustur (109).
Hastanede yatan hastalarda yapilan invaziv girisimlerin yani sira hastalarda kullanilan
termometre, oksijen problari, ultrason jeli, sabunlar GSBL tasinmasinda Onemli
kaynakladir. Ayrica hastane personeli de hastadan hastaya GSBL {ireten bakterileri

tasimaktadir (110).

GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda risk faktorlerini
belirlemek iizere birgok vaka-kontrol ¢alismasi yapilmistir. Ancak bu g¢aligmalardaki
populasyon ile vaka-kontrol gruplarindaki se¢im farkliliklar1 nedeniyle saptanan risk

faktorleri degisik bulunmustur.

Bugiine kadar belirlenmis olan risk faktdrleri; uzun siireli hastanede kalma, yogun
bakim iinitesinde yatma, Onceden antibiyotik kullanimi, uzun siireli iiglincii kugak
sefalosporin kullanimi, gastrostomi ya da jejunostomi tiipii, kateter kullanimi (iiriner,
arteriyel, santral vendz), acil abdominal cerrahi, mekanik ventilasyon, yas, diisiik dogum
agirhigl, evde hemsire bakimi almak olarak siralanmistir (111-117). Bu risk faktorlerinin

bilinmesi tedavi secenegini belirlemede klinisyenlere yardimci olmaktadir.
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2.2.3 Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin klinik 6nemi ve tedavi

yaklasimlari

GSBL iireten bakteriler beta-laktam antibiyotiklerin biiyiik ¢ogunlugu hidrolize
ederek etkisiz kilarlar. Ayrica GSBL salgilayan mikroorganizmalarda yiiksek oranda
goriilen aminoglikozid, trimetoprim sulfametoksazol ve kinolon direnci bu bakterilerin

neden oldugu infeksiyonlarin tedavi segeneklerini kisitlamaktadir.

Beta-laktam/ beta-laktamaz inhibitorlerinin GSBL salgilayan bakterilere etkili
oldugu in-vivo ve in-vitro caligmalarda gosterilmigtir (118, 119). Ancak bakterilerde
yiiksek oranda beta-laktamaz yapiminin olmasi veya diger beta-laktamazlarin; 6zellikle de
inhibitor direncli beta-laktamazlarin (IRT) veya porin defektinin beraber olmasi gibi
durumlarda bu bakterilerle gelisen infeksiyonlarda beta-laktamaz inhibit6rlii antibiyotikler

de etkisiz olabilirler.

Yapilan in-vitro ¢alismalarda GSBL iireten bakteriler beta-laktam grubundan bazi
antibiyotiklere direngli olmasina ragmen bazilarina duyarli goziikebilmektedir. TEM ve
SHV grubu GSBL iireten suglar antibiyotik duyarlilik c¢alismalarinda sefepim ve
piperasilin-tazobaktama duyarli olarak saptanabilmektedir. Fakat test edilen inokulum
10ten 10"ye degistirildiginde direng tespit olmaktadir. Sefepim artan beta-laktamaz
yogunlugu karsisinda inokulum etkisine maruz kalarak inaktive edilmektedir. Bu nedenle
ciddi sistemik infeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu diizeye ¢ikabilmesi nedeniyle bu
antibiyotikle tedavi basarisizliga neden olabilmektedir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda da

bu inokulum etkisinin tedavide basarisizliga neden olabilecegi gosterilmistir (120, 121).

In-vitro ¢alismalarda GSBL iireten suslarin sefamisinlere (sefoksitin, sefmetazol,
sefotetan) ve karbapenemlere duyarli oldugu ve inokulum etkisinden etkilenmedikleri
gosterilmistir (7). Ancak GSBL iireten suslarin ayni zamanda sefamisinleri hidroliz eden
plazmid aracili AmpC tipi beta-laktamazlar1 da sik olarak bulundurduklari belirlenmistir.
Tedavi esnasinda porin defekti olan K. pneumoniae mutantlarinin gelisimi de
tanimlandigindan bu antibiyotiklerin tedavide kullanimi olduk¢a sinirlidir (35, 121). Ciddi

infeksiyonlarda sefamisinlerin klinik kullanimu ile ilgili yeterli klinik ¢aligma yoktur.

Antimikrobiyal ilaglara karsi genis bir direng spektrumuna neden olan GSBL
tiretimi, hem tedavide kullanilabilecek antibiyotiklerin sayisin1 sinirlamakta hem de bu

ilaglarin etkilerinin azalmasina neden olmaktadir (122, 123).
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Genislemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten bakterilerin etken oldugu
infeksiyonlarin tedavisinde en etkili antibiyotik karbapenemlerdir (123). Karbapenemler
(imipenem, meropenem, ertapenem) GSBL pozitif mikroorganizmalarla gelisen
infeksiyonlarin tedavisinde ilk secenek antibiyotiklerdir. Nozokomiyal menenjitte
meropenem tercih edilmelidir, bunun disindaki infeksiyonlarda herhangi biri tercih
edilebilir. Ertapenemle ilgili yapilmis klinik ¢alisma sayis1 azdir. Karbapenemler tedavide
tek basina kullanilabilirler; GSBL {ireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin
tedavisinde aminoglikozidle kombine tedavinin karbapenem monoterapisine tstiinliigiinii
gosteren ¢alisma yoktur (7). Bununla birlikte karbapenemlerin agir1 ve uygunsuz kullanimi
tedavi maliyetlerini yiikseltmekte ve karbapeneme direngli bakterilerin ortaya ¢ikisina
neden olmaktadir (124). Dolayisiyla karbapenemlere alternatif olabilecek daha ucuz ve
kolay kullanimli antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir Bu amagla kullanilabilecek
antibiyotikler arasinda aminoglikozidler, kinolonlar ve trimetoprim sulfametoksazol yer
almaktadir (125). GSBL iireten bakterilerin neden oldugu {iriner sistem infeksiyonlarin
tedavisinde kinolonlar kullanilabilir ancak GSBL pozitif suslarda %10-40 oranlar1 arasinda
degisen kinolon direncinin goriilmesi, kinolonlarin kullanimini kisitlamaktadir (110).
GSBL iireten bakterilerin siklikla aminoglikozid diren¢ genlerini de tasimalari nedeniyle
aminoglikozidlerin {iriner sistem infeksiyonlarmin ampirik tedavisinde kullanilmasi

kisitlanmaktadir (7).

Bu nedenlerle GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin tedavisinde

cok fazla segenek bulunmamaktadir.

2.3. Toplum kokenli genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden elde edilen veriler toplum kokenli GSBL iireten
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin 6nemini isaret etmektedir (6, 126). Toplum
kokenli GSBL iireten ilk izolat 1998 yilinda yash bir hastanin idrarindan izole edilen
nalidiksik aside de direngli E. coli’dir ve enzim tiirii spesifiye edilmemistir. Bu hastanin
yakinlarda hastanede yatis Oykiisii olmamasina karsin ¢ok sayida antibiyotik kullanim
Oykiisic mevcuttur (5). Giinlimiizde birgok iilkeden gittikce artan sayida GSBL iireten
bakterilerle meydana gelen iiriner sistem infeksiyonlar1 (8, 127,128) ve bakteriyemiler (8,

128, 129) rapor edilmektedir.
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Toplum kokenli GSBL iireten bakterilerin evde hemsirelik hizmetleri alan
kisilerden daha sik izole edildigine dair bilgiler bulunmaktadir (7). Ayrica bakim evlerinde
bulunmanin GSBL iiretimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (7). Ulkemizde bu konu
ile ilgili yapilmis bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bir yayinda toplumdan kazanilan
GSBL’lar i¢in alternatif bir kaynagin da CTX-M genlerini igeren cevresel bakteriler
(6rnegin Kluyvera spp.) olabilecegi belirtilmistir (11). Buna karsin Ingiltere (130), ispanya
(8) ve Yunanistan’da (131) toplum kokenli izolatlar arasinda GSBL’larin yaygin olarak
goriildiigii ve bu izolatlarin daha ¢ok saglik bakimiyla iligkili temas Gykiisii olmayan
kisilerde saptandigi belirtilmistir. Bu kisilerde daha sik goriilme nedeni de cevredeki
bakterilerden GSBL’larin genetik transferi olarak agiklanmistir. Ben-Ami ve arkadaslari
hastane ve diger bakim merkezlerinin toplumdaki GSBL gen rezervuarlart igin
amplifikatdr rolii oynayabileceklerini belirtmislerdir. ispanya’da yapilan bir ¢aligmada
GSBL iireten bakteri infeksiyonu olan hastalarla ev i¢i temasi olan kigilerde GSBL iireten
bakterilerle fekal kolonizasyon gosterilmis ve kisiden kisiye temasin toplumda GSBL
iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonun ve fekal kolonizasyonun yayilmasindaki

Oonemi iizerinde durulmustur (132).

GSBL {ireten mikroorganizmalar en sik iiriner sistem infeksiyonu olmak iizere,
sepsis, pndmoni, karin i¢i apse, peritonit, kolanjit, kateter infeksiyonu, siniizit ve menenjite
neden olabilmektedir (110). GSBL diireten bakterilerin neden oldugu toplum kokenli
infeksiyonlardan en sik goriileni iiriner sistem infeksiyonlaridir (133). Ulkemizden yapilan
bir calismada; toplum kdkenli komplike olmayan {iriner sistem infeksiyonuna neden olan
E. coli izolatlarinin %5’inde ve komplike iiriner sistem infeksiyonu izolatlarinin %15’inde
GSBL pozitifligi saptanmistir (134). Ayni ¢aligmada siprofloksasin alanlarda GSBL
liretiminin almayanlardan 2 kat daha yaygin oldugu bulunmustur. Toplum kokenli

infeksiyonlarin %5-15’ini GSBL iireten E. coli bakteriyemileri olusturmaktadir (133).

Diinyada Israil, Ispanya, Ingiltere ve Tanzanya gibi bircok iilkeden toplum kokenli
infeksiyonlara neden olan GSBL iireten izolatlar bildirilmektedir. Bu suslar iiriner sistem

infeksiyonuna neden olan ve CTX-M grubu enzim iireten suslardir.

Israil’in kuzey bélgesinde 2001 yilinda yapilan bir laboratuvar ¢aligmasinda
toplumdan aliman idrar Orneklerinden izole edilen 8338 izolatin duyarhliklar
incelendiginde; gram negatif iiropatojenlerin % 1.25’inde GSBL {iretimi saptanmustir

(135).
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Astal ve arkadaslar1 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada toplum kaynakli iiriner
sistem infeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinda GSBL iiretimini %3.3 oraninda

bildirmislerdir (136).

Ispanya’dan 2002 yilinda bir ¢alismada daha &nce hi¢ hastaneye basvurmamis 7
tiriner sistem infeksiyonu olan hastanin idrar kiiltiirinde CTX-M-14 beta-laktamaz iireten

E. coli izole edilmistir (137).

Ilging bir rapor Prats ve arkadaslari tarafindan bildirilmis olup Haziran 2002’de
Ispanya Girona’da yaz kampinda 100°den fazla kiside gériilen ishal salgiinda 11 hastanin
diskisinda CTX-M-9 iireten E. coli izole edilmis ve 7 hastada aynmi klon saptanmistir.
Ayrica ayni ¢alismada benzer plamidlerin farkli klonlar arasinda yayildigini, plazmid ve
klonal salginin es zamanli meydana geldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada GSBL iireten E.
coli’nin yayilmasinda en olas1 kaynagin yiyecek ya da su temasi olabilecegi not edilmistir

(138).

Arpin ve arkadaslar1 Fransa’nin Aquitaine bolgesinde 8 laboratuvarda GSBL lireten
Enterobactericeae taramuslar; otuz sekiz hastadan alinan 39 izolatta ( E. coli, K.
pneumoniae ve Proteus mirabilis), degisik tirde GSBL (TEM-3, TEM-19, SHV-4 ve
CTX-M-1) tanimlamislardir. Calismadaki hastalarin 33’{inli evde hemsire bakimi alanlar
ve besini de ayaktan tedavi alanlar olusturmaktadir. Ayaktan tedavi alan hastalar diizenli
olarak hastaneye gittikleri i¢in bu hastalarda GSBL iireten bakterilerin saglik bakimi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir (139).

Ispanya’da 2003 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada intraabdominal
infeksiyona neden olan Enterobactericeae izolatlarinin duyarliligi incelenmistir. Toplum
kokenli infeksiyona neden olan 398 izolatin 15’inin (%3.7) GSBL iirettigi gosterilmistir
(140).

Ozen ve arkadaslari ise iilkemizde gergeklestirdikleri bir ¢alismada toplum kaynakli
tiriner sistem infeksiyonlarindan izole ettikleri E. coli suslarinda %8.3 oraninda GSBL

pozitifligi bildirmislerdir (141).

Bir c¢alismada GSBL iireten Klebsiella spp.’nin neden oldugu iiriner sistem
infeksiyonlar1 ile iliskili risk faktorleri; onceden hastanede yatiyor olmak, onceden
kullanilan antibiyotik tedavisi, diyabet, 60 yasin {istiinde erkek cinsiyet olarak

belirlenmistir (127).
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GSBL iireten E. coli’nin neden oldugu infeksiyonlarin incelendigi ii¢ biiyiik vaka-
kontrol ¢alismasinda ise bu hastalarda GSBL iiretimi ic¢in ortak risk faktorleri; 6nceden
antibiyotik kullanim1 (kinolon ve sefalosporin gibi) olarak belirlenmistir (8, 127, 142).
Colodner ve Rodriguez-Bano yaptiklar1 ¢calismada ayrica daha 6nceden hastanede yatmis
olmayr GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar i¢in risk faktorii olarak

saptamislardir (8, 127).

Ispanya’da yapilan vaka-kontrol calismasinda; hastanede yatmams 49 hastada
GSBL iireten E. coli ile meydana gelen infeksiyonlarlarin klinik verileri ve epidemiyolojisi
tanimlanmistir. Hastalarin biiyliik kisminda iiriner sistem infeksiyonu bulunmakta ve bu
caligmadaki risk faktorleri; diyabet, onceden florokinolon kullanimi, tekrarlayan iiriner
sistem infeksiyonu ve oOnceden hastaneden yatmis olmak olarak bulunmustur. Bu

calismada en stk GSBL tipi (%64) CTX-M-9 olarak belirlenmistir (8).

Ingiltere’de 2004 yilinda yapilan 2 calismada toplum kaynakli CTX-M beta-
laktamaz {ireten bakterilerin yayilmasi tanimlanmis (143, 144); ilk ¢alismada York’ta
hastanede yatan ve toplumdan gelen hastalarin gaitada Orneklerinde GSBL iireten
Enterobactericeae arastirilmistir. Toplumdan gelen hastalardan alinan 565 gaita drneginin
sekizinde GSBL salgilayan E. coli ve birinde GSBL salgilayan Salmonella spp.
saptanmustir. Identifiye edilen beta-laktamazlar CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-15 ve
SHV-12"dir. ikinci ¢alismada; Woodford ve arkadaslari tarafindan Londra’da 42 merkezde
HPA’nin antibiyotik direng takibi ve referans laboratuarlarinda 291 CTX-M fiireten E. coli
aragtirtlmis ve toplum kokenli idrar izolatlarinin (291°in %?24’i) yaygin olarak ISEcpl
mobil element ile iliskili CTX-M-15 ya da CTX-M-9 iirettigi bulunmustur. Bu ¢alisma ile
CTX-M iireten E. coli izolatlarmin tiim Ingiltere’de yaygin olduguna isaret edilmis ve 6
farkli merkezden 110 drnekte bu enzimi tiiriiniin saptanmasindan sonra CTX-M-15 {iretimi
bir salgin klonuyla iliskilendirilmistir. CTX-M-15 {ireten bakteriler florokinolonlar,
trimetoprim-sulfometaksazol, tetrasiklin ve aminoglikozidlere de direncgli olmalari

nedeniyle olduk¢a 6nemlidirler.

Rodriguez- Bano ve arkadaslari Seville’de 2001-2005 yillart arasinda E. coli
susunun neden oldugu 43 bakteriyemi ataginda; toplum kaynakli bakteriyemi ataklarina

neden olan E. coli’lerin %6.5’inde GSBL iiretimini saptamislardir (145).

Kocoglu ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada toplum kokenli iiriner sistem

infeksiyonu etkeni E. coli suslarinda GSBL sikligint %3.4 olarak tespit etmislerdir (146).
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Ulkemizden yapilan bir calismada iiriner sistem infeksiyonu tamsi almis 3108
hastanin idrar kiiltiirii izolatlarinin 82’si toplum koékenli E. coli (%2.6) izolat1 olup bu
izolatlarin %21’inde GSBL iiretimi saptanmistir. Toplum kdkenli E. coli izolatlarinin

%53 tinde CTX-M-15 iiretimi bulunmustur (147).

Ingiltere’den 2004 yilinda toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonuna neden olan

E. coli izolatlarinda GSBL siklig1 %7 oraninda raporlanmigtir (148).

Son yillarda diinyada GSBL fiireten bakterilerin durumu dramatik olarak degismis
olup GSBL iiretimi en sik toplum kokenli suslarda E. coli’de olmaktadir ve CTX-M enzimi
yaygin olarak tretilmektedir. Bu izolatlar baglica toplumdan gelen iiriner sistem
infeksiyonu olan hastalardan izole edilmektedir. Ayrica toplumda evde hemsire bakimi
alan ve saglik bakimu ile iligkisi olan kisilerde de GSBL iireten bakterilerle meydana gelen
infeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Bu infeksiyonlarin tedavisindeki giigliikler nedeniyle
toplum kokenli GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin epidemiyolojisinin

daha iyi anlagilabilmesi i¢in bir¢ok ¢alismanin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Toplum kokenli infeksiyonlarin tedavisi cogunlukla ampirik olarak yapilmaktadir.
GSBL iireten bir mikroorganizma ile infekte hastalarda genis spektrumlu bir beta-laktam
antibiyotik ile tedavi risklidir, antibiyotik duyarlilik test sonuglari ne olursa olsun bu
izolatlarin tiim genis spektrumlu beta-laktamlara direngli olarak kabul edilmesi yerinde
olur (13, 21). Diger yandan bu enzimleri kodlayan plazmidler ayn1 zamanda pek ¢ok beta-
laktam dig1 antibiyotige karst diren¢ genlerini de tagimaktadirlar. Dolayisiyla GSBL
tagtyan bakterilerde basta aminoglikozidler, olmak tizere kinolon, tetrasiklin,
kloramfenikol ve trimetoprim-sulfametoksazol direnci de es zamanli olarak
bulunabilmektedir (149). Toplum kokenli infeksiyonlara neden olan enterobakterilerin
tedavisinde ilk asamada bu ilaglar onerilmektedir. GSBL {iretemi klinik yaniti olumsuz
etkilemekte ve GSBL iireten bakterilere bagli bakteriyemilerde mortalite artmaktadir.
Bilindigi gibi uygunsuz antibiyotik tedavisi, tedavi basarisizlifina ve mortalitede artiga
neden olmaktadir. Tiim bu bilgiler 15183inda GSBL iireten bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarin tedavisinin ne kadar Oonemli ve tedavi seceneklerinin ne kadar kisith

oldugunu gérmekteyiz.
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2.4. Fekal kolonizasyon

Kolonun florasi patojenik mikroorganizmalarin kolonizasyonunu inhibe eden en
onemli konak savunma mekanizmasidir. Bu savunma mekanizmasi ‘kolonizasyon direnci’
olarak adlandirilir, ekzojen patojenlerin kolonizasyonunu ve endojen patojenlerin
cogalmasini dnlemeye katkida bulunur (150). Hastanelerdeki selektif antibiyotik baskisi
direncli bakteri tasiyiciligini ve bu bakterilerin neden oldugu firsat¢t infeksiyonlari
arttirmaktadir (151). Antibiyotik kullanimi dogrudan antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin
gelisimine genellikle neden olmaz; antibiyotik tedavisi mikrofloranin inhibisyonuna neden
olarak antibiyotik direngli gram negatif bakterilerin cogalmasina ve bu bakterilerin florada
secilmesine katkida bulunur (152). Daha sonra da enterik florada kolonize olan bu
mikroorganizmalar ¢esitli bulas yollariyla infeksiyonlara neden olur. GSBL iireten
bakterilerle kolonize hastalardan diger hastalara bulagda en iyi bilinen yol saghk

personelinin elleridir.

Antibiyotik direngli bakteri bulunduran tasiyicilarin sadece hasta populasyonu
icinde degil saglikl kisilerde de saptanmas1 dnemlidir (10). Direncli bakterilerin transferi
insanda insana ya da g¢evreden insana olabilmektedir ve bunun sonucunda da toplumda
kolonize kisilerin orani giderek artmaktadir (153). Hastanede bu direngli bakterilerle
kolonize olan hastalar diger hastalarin infeksiyon riskini arttirmaktadir (151, 154). Ayrica
GSBL kolonizasyonu uzun siire devam ettigi i¢in hastaneden taburcu olan kolonize

hastalar topluma bu bakterilerin yayilmasina neden olmaktadir.

GSBL salgilayan bakterilerle olusan infeksiyonlar i¢in ilk asama genellikle
gastrointestinal sistem kolonizasyonudur (9) ve bu yiizden fekal kolonizasyon iizerinde
onemle durulmasi gereken bir konudur. Daha Onceleri hastane kaynakli GSBL {ireten
bakterilerin fekal kolonizasyonundan soz edilirken giiniimiizde toplumda GSBL iireten
bakterilerin fekal kolonizasyonundaki artis rapor edilmektedir. Bir ¢alismada 1991 yilinda
GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyon oram1 % 0.3 saptanirken 2003 yilinda bu
oranin % 5.5’ yiikseldigi belirlenmistir (155). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada da
ayaktan hastalarda diskida GSBL pozitiflik oran1 %15.2 olarak bulunmustur (9).

Hastanede yatan hastalarda GSBL iireten bakterilerle infeksiyon ve kolonizasyon
icin risk faktorleri bir¢ok vaka kontrollii ¢alismada arastirilmistir. Raporlanan risk
faktorleri; intravaskiiler kateter kullanimi, acil intraabdominal ameliyat, gastrostomi ya da
jejunostomi tiipii, gastrointestinal kolonizasyon, hastanede uzun siire yatiyor olmak ya da

yogun bakim {initesinde yatiyor olmak, dnceden antibiyotik kullanimi (ligiincii kugak
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sefalosporinler), dnceden evde hemsire bakimi alma, idrar sondasi bulunmasi, altta yatan

hastaligin siddeti, mekanik ventilasyondur (115, 156, 157).

Israil’den yapilan bir calismada hastaneye basvuran 241 hastanmn 26’sinimn (%10.8)
GSBL iireten bakteri ile fekal kolonizasyonu oldugu belirlenmistir. Yapilan multivarite
analizinde; yetersiz fonksiyonel durum, antimikrobiyal ilag kullanimi, kronik bobrek
yetmezligi, karaciger hastaligi ve histamin reseptor antagonisti kullanimi risk faktorii

olarak saptanmustir (11).

Ulkemizden yapilan bir calismada; ayaktan hastalarda fekal kolonizasyon igin tek

bagimsiz risk faktorii olarak yakin zamanda antibiyotik kullanimini bulunmustur (9).

Yakin zamanda Ispanya’dan yapilan bir ¢alismada; GSBL salgilayan bakterilerin
neden oldugu toplum kokenli infeksiyonu olan hastalarin %70’inde ve bu hastalarin ev i¢i
temasta bulundugu kisilerin %16.7’sinde GSBL salgilayan bakterilerle fekal kolonizasyon
saptanmistir (132). Bu ¢alisma bize kisiden kisiye temasin GSBL {lireten bakterilerde fekal

kolonizasyondaki 6nemini géstermistir.

GSBL fekal kolonizasyonu olan hastalarin saptanmasi bu hastalarda gelisen

infeksiyonlarin tedavisinde yol gdsterici olacaktir.

GSBL fekal kolonizasyona neden olan risk faktdrlerinin bilinmesi ise; bu konuda
gerekli onlemlerin alinmasina olanak saglayarak gerek hastane kaynakli gerekse toplum

kokenli infeksiyonlarin gelismesini dnlemede katki saglayabilir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalarin secimi

Calisma prospektif bir caligma olarak planlandi. Haziran 2006-May1s 2008 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne ates yakinmasi ile basvuran ve

son bir ay i¢inde hastanede yatis dykiisii olmayan 124 hasta ¢alismaya alinmstir.

3.2. Hasta verilerinin toplanmasi

Hasta verileri; hastalarin anamnezi, dosya bilgileri ve tibbi kayitlar1 incelenerek
toplandi. Yas, cinsiyet, yattig1 iinite, tanisi, altta yatan hastaliklar, risk faktorleri, daha
onceki hastaneye yatis Oykiisii, daha Onceki hastaneye yatista antibiyotik kullanimu,
ayaktan antibiyotik kullanimi, daha 6nceden hastanede bulunma, proton pompa inhibitorii
ve histamin reseptdr blokorii kullanimi gibi veriler calisma i¢in hazirlanan hasta kayit
formalarina islendi. Calismaya son 1 ay icinde hastanede yatis dykiisii olan hastalar dahil

edilmedi.

3.3. Calismaya alinan 6rneklerin toplanmasi

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Haziran 2006-May1s 2008 tarihleri
arasinda ates yakinmasi ile bagvuran ve son bir ay i¢inde hastanede yatig dykiisli olmayan
124 hastanin gaita kiiltiirleri ya da rektal siirtintii kiiltiirleri, kan kiiltiirleri, idrar kiiltiirleri

ve bagvuru yakinma ve bulgularina gore diger kiiltiir 6rnekleri alinda.

3.4. Enterik bakterilerin tanimlanmalari

Hastalardan bagvuruda alinan gaita ya da rektal siiriintii kiiltirti; 1pg/ml sefotaksim
iceren EMB agara, 1ug/ml seftazidim iceren EMB agara ve iireme kontrolii amaciyla
antibiyotiksiz EMB agara ekildi. Plaklar, 48 saat boyunca 35C’lik etiivde normal
atmosferde inkiibe edildi. inkiibasyon siiresinin sonunda seftazidim ve sefotaksim igeren
plaklarda iireyen bakteriler kanli ve EMB agar plaklarima pasajlandi. 24 saatlik

inkiibasyondan siiresinin sonunda bakterileri idendifiye etmek iizere ii¢ seker, iireaz, sitrat,
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indol, metil kirmizis1 besiyerleri kullanildi. Ureme 6zelliklerine gore E. coli ve Klebsiella

spp. olarak belirlenen suslar ¢alismaya alindi.

Hastalardan alinan diger kiiltiir 6rneklerinde iireyen bakteriler uygun yontemlerle

tiplendirildi ve antibiyotik duyarliligi1 CLSI 6nerileri dogrultusunda calisildi (158).

3.5. GSBL deneyi

GSBL enzimi tasiyan kokenlerin tespiti i¢in CLSI tarafindan Onerildigi sekilde
seftazidim/seftazidim klavulanik asit ve sefotaksim/sefotaksim klavulanik asit ile fenotipik
dogrulama testi uygulandi. Bu teste gore; seftazidim (30pg)/seftazidim kavulanik asit
(30ug/10ng) ve sefotaksim (30ug)/sefotaksim klavulanik asit (30ug/10ug) iceren diskler
0.5 McFarland yogunlugundaki bakteri slispansiyonunun yayildigi Mueller-Hinton Agar
(MHA) plaklarina 25mm araliklarla yerlestirildi. Plaklar 35°C’de 18 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 klavulanik asit iceren ve igermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon
zonlar Olgiilerek karsilastirildi. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon c¢ap1 klavulanik asit
icermeyen disk etrafindaki zon capina goére > 5Smm daha genis olarak saptandiginda,
bakteri GSBL {iretimi agisindan pozitif kabul edildi. Calismada kontrol susu olarak E. coli
ATCC 25922 (GSBL (-)) ve K. pneumoniae ATCC 700603 (GSBL (+)) standart suslari
kullanildi.

3.6 Infeksiyonun tanimi

Hastalardaki infeksiyonlar klinik ve laboratuvar verilerine uygun olarak

siiflandirildi.

Mikrobiyolojik kamitlanmis infeksiyon: Klinik ve laboratuvar olarak infeksiyon
diisiiniilen hastalarda kan kiiltiirii ve/veya idrar kiltiirii ve/veya bagvuru yakinma ve

bulgularina gore diger kiiltiirlerinde {iremenin olmasi olarak tanimlandi.

Klinik olarak infeksiyon: Basvuru yakinma, bulgular1 ve laboratuvar verilerine
gore infeksiyon diisiiniilmesine karsin idrar kiiltiirii, kan kiiltiirii ve/veya bagvuru

yakinmalarina gore alinan diger kiiltiirlerinde {ireme olmamasi olarak tanimlandi.

Urosepsis:  Idrar kiiltiirii ve kan Kkiiltiirinde ayni bakterinin iiremesi olarak

tanimladi.
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Fekal kolonizasyon: Hastaneye ates yakinmasi ile basvuran hastalardan gaita
kiiltiirii ya da rektal siiriintii kiltiirii alindi. GSBL salgilayan E. coli ve Klebsiella spp.

saptanan kiiltiirler fekal kolonizasyon olarak tanimlandi.

3.7. istatistiksel analiz

GSBL iireten bakteriler ile fekal kolonizasyon ve infeksiyon igin risk faktorleri tek
degiskenli analiz ile tanimlandi. Kategorik degiskenler i¢in Ki- kare testi kullanildi. P

degeri <0.05 olanlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri
Hastalarin yas ortalamasi 54.9 idi. Hastalarin cinsiyet dagilimi esit olarak bulundu.

Calismaya alinan 124 hastanin; 34’tinde mikrobiyolojik kanitlanmis infeksiyon
(%27.4), 77’sinde klinik olarak infeksiyon (%62.1), 13’linde infeksiy6z olmayan ates
nedenleri (%10.5) saptandi. Klinik infeksiyonu olan hastalarin 29’unu akut gastroenterit

klinigi olan hastalar olusturmaktaydi (Tablo-4.1).

Tablo 4.1 infeksiyonlarin dagilim

Tam Hasta sayisi Oran
(n=124) (%)
Mikrobiyolojik kanitlanmig infeksiyon 34 274
Klinik olarak infeksiyon 77 62.1
Infeksiydz olmayan ates nedenleri 13 10.5

Mikrobiyolojik kanitlanmis infeksiyonu olan hastalarin tani dagilimi; 20 hastada
tiriner sistem infeksiyonu (%58.8), bes hastada (%14.8) iirosepsis, alt1 hastada (%17.6)
bakteriyemi, iki hastada apse (%5.9) ve bir hastada akut gastroenterit (%2.9) seklindeydi
(Tablo-4.2).

Tablo 4.2 Mikrobiyolojik kanitlanmis infeksiyonu olan hastalarin dagilimi

Tam Hasta sayisi Oran
(n=34) (%)
Uriner sistem infeksiyonu 20 58.8
Urosepsis 5 14.8
Bakteriyemi 6 17.6
Apse 2 5.9
Akut gastorenterit 1 2.9
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Mikrobiyolojik olarak kanitlanmis infeksiyonu olan hastalarin onunda; apse, idrar
ve/veya kan kiiltiirinden GSBL (+) bakteri izole edildi (2 K. pneumoniae ve 8 E. coli).
Yirmi hastanin ise idrar ve/veya kan kiiltiirlerinde GSBL (-) E. coli saptandi.

Hastalarin {igiiniin ise kan veya idrar kiiltiirlerinde Enterobactericeae dis1 bakteriler
tiredi. Ayn1 gruptaki son hastada diskidan B grubu salmonella izole edildi (Tablo-4.3).

Tablo 4.3 Mikrobiyolojik kanitlanmis infeksiyonu olan hastalarin Kkiiltiirlerindeki

iiremeler
+ -
Kiiltiir G?BL (+) G“SBL (-) Enter?bakter
iireme iireme disi lireme
Hasta sayis1 (n=33) 10 20 3
Oran (%) 30.3 60.6 9.1

4.2. Hastalarin GSBL (+) bakteri ile fekal kolonizasyonu

Calismaya alinan hastalarin 28’inin gaita kiiltiirinde GSBL (+) K. pneumoniae ya
da E. coli ( %22.6), 96’sinda ise GSBL (-) E. coli (%77.4) izole edildi (Tablo 6).

Mikrobiyolojik kamitlanmis infeksiyonu olan hastalarin; 12’sinin  gaita
kiiltiirinde GSBL (+) K. pneumoniae ya da E. coli, 22’sinin gaita kiiltiiriinde ise GSBL (-)

E. coli saptandi.

Klinik olarak infeksiyonu olan hastalarin; 16’sinin gaita kiiltiirinde GSBL (+)
K. pneumoniae ya da E. coli, 61’inin gaita kiiltiriinden de GSBL (-) E. coli saptandi
(Tablo-4.4).

Tablo 4.4 Gaita kiiltiirlerindeki tiremelerin dagilim

Hastalar (n=124) Galtaq‘a GSBL Galta(‘i'a GSBL
(+) lireme (-) lireme
Mikrobiyolojik kanitlanmig infeksiyon (n=34) 12 (%9.6) 22 (%17.7)
Klinik infeksiyon (n =77) 16 (%13) 61 (%49.2)
Infeksiyz olmayan ates (n=13) - 13 (%10.5)
Toplam (n=124) 28 (%22.6) 96 (%77.4)
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4.3. GSBL (+) infeksiyon gelisen hastalarda risk faktorler

GSBL (+) bakterilerle gelisen infeksiyonu olan hastalar, GSBL (-) infeksiyonlu
hastalarla risk faktorii olarak; antibiyotik kullanimi, malignite, 6nceden hastanede yatma,
son li¢ ay i¢inde antibiyotik kullanim Oykiisii, invaziv girisim, gaita kiiltiirinde GSBL (+)

tireme agisindan karsilastirildi.

GSBL (+) infeksiyonu olan hastalarla GSBL (-) infeksiyonu olanlar son bir yilda
antibiyotik kullanim1 agisindan karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmadi (P=0.196>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Son bir yilda antibiyotik kullaniminin karsilastirilmasi1 (n=Hastalar)

Son bir yilda antibiyotik
kullanimi
Kullanan Kullanmayan | Toplam P
(n=16) (n=14) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 7 3 10
GSBL (-) infeksiyon 9 11 20 0.196
Toplam 16 14 30

GSBL (+) infeksiyonu olan hastalarla GSBL (-) olan hastalar son ii¢ ayda
antbiyotik kullanimi1 acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (P=0.429>0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6 Son ii¢c ayda antibiyotik kullaniminin karsilastirilmasi (n=Hastalar)

Son ii¢ ayda antibiyotik
kullanim
Kullanan | Kullanmayan | Toplam P
(n=12) (n=18) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 5 5 10
GSBL (-) infeksiyon 7 13 20 0.429
Toplam 12 18 30
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GSBL (+)

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=0.095>0.05) (Tablo

4.7).

Tablo 4.7 Malignitenin karsilastirilmasi (n=Hastalar)

infeksiyonlu hastalarla GSBL (-) olanlar malignite agisindan

Malignite
Var Yok Toplam P
(n=4) (n=26) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 3 7 10
GSBL (-) infeksiyon 1 19 20 0.095
Toplam 4 26 30

Onceden hastanede yatma; GSBL (+) bakterilerle infeksiyonu olan hastalarla GSBL
(-) infeksiyonu olan hastalarda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (P=0.127>0.05) (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 Onceden hastanede yatisin karsilagtirilmasi (n=Hastalar)

Onceden hastanede yatma
oykiisii
Var Yok Toplam P
(n=7) (n=23) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 4 6 10
GSBL (-) infeksiyon 3 17 20 0.127
Toplam 7 23 30

GSBL (+) ve GSBL (-) infeksiyonu olan hastalar invaziv girisim agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P=1>0.05) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9 invaziv girisim varhgimin karsilastirilmasi (n=Hastalar)

Invaziv girisimi

Yapilan | Yapilmayan | Toplam P
(n=3) (n=27) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 1 9 10
GSBL (-) infeksiyon 2 18 20 1.000
Total 3 27 30

GSBL (+) ve GSBL (-) infeksiyonu olan hastalar digki kiiltiiriindeki GSBL (+)
tireme acisindan degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(P=0.061>0.05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10 Diski kiiltiiriinde GSBL (+) liremenin karsilastirilmasi (n=Hastalar)

Diska kiiltiiriinde GSBL
(+) lireme
Olan Olmayan | Toplam P
(n=11) (n=19) (n=30)
GSBL (+) infeksiyon 6 4 10
GSBL (-) infeksiyon 5 15 20 0.061
Toplam 11 19 30

4.4. Hastalarda GSBL (+) fekal kolonizasyon icin risk faktorleri

Calismanin ikinci ayagi olarak digkida GSBL (+) bakteri kolonizasyonunu

etkileyecek risk faktorleri degerlendirildi.

1) Invaziv girisim varhg ile diski kiiltiirindeki iiremeler karsilastirildiginda

istatistiksel olaraka anlamli bir fark saptanmadi (P=0.103>0.05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11 Diski

(n=Hastalar)

kiiltiiriinde iireme ile invaziv girisim

varhgimin Kkarsilastirilmasi

Diska kiiltiiriindeki iireme

' GSBL (4) iireme | GSBL (-) iireme | Toplam | P
Invaziv girisim (n=28) (n=96) (n=124)

Var 4 5 9

Yok 24 91 115 0.103
Toplam 28 96 124

2) Son bir yilda antibiyotik kullanma durumuna gére diski kiiltiiriindeki tiremeler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P=0.086>0.05) (Tablo

4.12).

Tablo 4.12 Diski kiiltiiriinde iireme ile son bir yilda antibiyotik kullammim arasindaki iliski

(n=Hastalar)

Diska kiiltiiriindeki iireme

Son bir yilda GSBL (+) iireme | GSBL (-) iireme | Toplam | P

antibiyotik kullanma (n=28) (n=96) (n=124)

Var 14 31 45

Yok 14 65 79 0.086

Toplam 28 96 124

3) Ug ay antibiyotik  kullanimi ile diski  kiiltiirtindeki  {ireme

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bulundu (OR: 2.6, CI. 1.1-6.1;

P=0.030<0.05) ( Tablo 4.13).
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Tablo 4.13 Son ii¢ ay icinde antibiyotik kullamimu ile digki kiiltiiriindeki iiremenin

karsilastirilmas1 (n=Hastalar)

Diska kiiltiiriindeki iireme
Son 3 ay da antibiyotik GSBL (4) iireme | GSBL (-) iireme | Toplam P
Kullanimi (n=28) (n=96) (n=124)
Var 14 27 41
Yok 14 69 83 0.030
Toplam 28 96 124
4) Onceden hastanede yatma oOykiisii ile diski kiiltiiriindeki iireme

karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (OR: 3.7, CI: 1.2-11.2;

P=0.017<0.05) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 Hastanede yatis oykiisii ile diski kiiltiiriindeki iireme arasindaki iliski

(n=Hastalar)

Diska kiiltiiriindeki iireme
Hastanede yatis oykiisii GSBL (+) iireme | GSBL (-) iireme | Toplam P
(n=28) (n=96) (n=124)
Var 7 8 15
Yok 21 88 109 0.017
Toplam 28 96 124
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5. TARTISMA

Glinlimiizde antibiyotik kullanimindaki artis1 ile paralel olarak her gecen giin
gelistirilen antimikrobiyal sayisi artmaktadir ve bunun sonucu olarak mikroorganizmalar
da yeni diren¢ mekanizmalan gelistirmektedir. Bakterilerin antibiyotiklere karsi1 kendilerini
korumada en sik kullandiklari mekanizmalardan birisi; enzimler yoluyla antibiyotigin
inaktive edilmesidir. Giiniimiizde beta-laktam antibiyotiklerin hemen tamami, sayilar
350’yi asan degisik beta-laktamazlardan bir ya da daha fazlasi tarafindan hidrolize edilerek
inaktif hale donustiiriilmektedir (159). Oksiimino-sefalosporinlerin 1981 yilinda kullanima
girmesinden hemen sonra ilk defa 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae
susunun irettigi SHV-2 enziminin saptanmasiyla ortaya ¢ikan ve daha sonra diinyanin
cesitli bolgelerinde farkli gram negatif basillerde saptanan; genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ gosterdikleri icin GSBL olarak adlandirilan bu enzimler tedavide
olusturduklar1 sorunlar nedeniyle giiniimiizde halen 6nemini korumaktadir (66-70). GSBL
iireten suslar Onceleri hastane kaynakli infeksiyonlarda saptanirken zamanla diinyanin
cesitli bolgelerinde toplum kokenli infeksiyon etkeni olarak bildirilmeye basglanmistir.
Hastane kaynakli infeksiyonlarda etkenin GSBL iiretmesi ciddi bir sorun olarak varligini
stirdiiriirken toplum kokenli infeksiyonlarda da artan GSBL pozitifligi tedavi basarisini
ciddi dl¢iide olumsuz olarak etkilemektedir (41,160). Giinlimiizde bir¢ok iilkeden GSBL
tireten bakterilerle meydana gelen toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlar (8, 127, 128)

ve bakteriyemiler (8, 127, 129) rapor edilmektedir.

Ulkemizde GSBL sentezleyen izolatlar ilk kez 1992 yilinda bildirilmistir (33). Bu
tarihten sonra lilkemizden yapilan birgok ¢alismada GSBL sentezleyen bakterilerin neden
oldugu nozokomiyal infeksiyonlar ve son zamanlarda da toplum kokenli infeksiyonlar
bildirilmeye baglanmistir (8, 161). Bu calismalar siklikla toplum kokenli {iriner sistem
infeksiyonlar1 {izerine yapilan c¢alismalardir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda toplum
kokenli iiriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen E. coli suslarinda farkli oranlarda
GSBL pozitifligi bildirilmistir. Ertugrul ve Colak (162) E. coli’lerde GSBL sikligin1 %7,
Pulluk¢u ve arkadaslar1 (163) %17.7 olarak bildirmisler. Ulkemizde yapilan ve 15 farkli
merkezin verilerini igeren bagka bir ¢aligmada da toplum kokenli komplike olmayan iiriner
sistem infeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarinin %5’inde ve komplike {iriner sistem

infeksiyonu izolatlarinin %15’inde GSBL pozitifligi saptanmistir (134).
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Delialioglu ve arkadaslarinin calismasinda; poliklinik hastalarindan alinan ¢esitli
klinik orneklerden izole edilen E. coli suslarinda %7.7, K. pneumoniae suslarinda ise

%15.4 oraninda GSBL pozitifligi saptanmistir (164).

GSBL iireten suslarla meydana gelen infeksiyonlarin yillar icinde gerek
sayilarindaki gerekse hastanede ve toplumda goriilme oranlarindaki dikkati ¢eken artig
nedeniyle, bu artisin Oniine gececek oOnlemleri belirlemek amaciyla hazirlayict risk
faktorlerini arastiran birgok calisma yapilmaktadir. Bunlardan biri olan caligmamizda;
GSBL iireten bakterilerle gelisen toplum kokenli infeksiyonu olan hastalarda malignite,
daha Once hastanede yatmis olmak, son bir yil i¢inde antibiyotik kullanimi, son {i¢ ay
icinde antibiyotik kullanimi, GSBL pozitif fekal kolonizasyon siklik olarak daha fazla
saptanmakla birlikte, bu risk faktorleri ile GSBL pozitifligi acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmamistir. Bunun nedeni ¢alismamiza alinan hasta sayinin az olmasi

olabilir.

Diger caligmalarda en ¢ok iizerinde durulan ve Onemi gosterilen risk faktorii
onceden antibiyotik kullanimi olmustur. Calbo ve arkadaslart GSBL pozitifliginin giin
gectikce arttigini ve daha Onceki antibiyotik kullaniminin risk faktorii olarak 6nemli pay1
oldugunu vurgulamaktadir (142). Antibiyotik kullanimi; kolon florasininin inhibisyonuna
neden olarak antibiyotik direngli gram negatif bakterilerin proliferasyonuna ve bu
bakterilerin florada secilmesine katkida bulunmaktadir (152). Antibiyotik kullanimi ile
gastrointestinal sistemde GSBL iireten mikroorganizmalar secilmekte bu da GSBL {ireten
bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin olusumu i¢in 6n kosul olan kolonizasyona
neden olmaktadir. Daha Once antibiyotik kullaniminin; GSBL fireten bakterilerin neden
oldugu gerek hastane kokenli gerekse toplum kokenli infeksiyonlar i¢in risk faktorii oldugu
yapilan bir¢ok caligmada gosterilmistir (115, 117, 118, 156, 159, 159-162, 165, 166).
Antibiyotik kullanim1 ile ilgili yapilan ilk calismalar o6zellikle genis spektrumlu
sefalosporinler olmak iizere florokinolon, trimetoprim-sulfometaksazol ya da
aminoglikozid gibi farkli gruptan antibiyotik kullanimi ile direng arasinda iliski oldugunu
gostermistir (165). GSBL {iretimi ile florokinolon direnci arasinda yakin iligki oldugunu
gosteren ¢esitli caligmalar bulunmaktadir. Lautenbach ve arkadaslarinin florokinolon
direnci gelismesinde rolii olan risk faktdrlerini arastirdiklar bir ¢alismada, GSBL iiretimi
calisma grubunda %25.2, kontrol grubunda ise %4.3 oraninda saptanmistir (167). Arslan
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada toplum kokenli liriner sistem infeksiyonuna neden olan

izolatlarda GSBL {iretimi; siprofloksasin alanlarda almayanlardan 2 kat daha yaygin olarak
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bulunmustur (134). GSBL ve florokinolon direng birlikteligi hem florokinolonlarin yaygin
kullanilmas1 hem de GSBL kodlayan genleri tasiyan plazmidlerde ¢oklu direng genleriyle
birlikte bulunmasiyla agiklanabilmektedir (165). Bizim calismamizda GSBL pozitif
infeksiyonlar ile son bir yilda antibiyotik kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmamakla birlikte (P=0.196>0.05) bu hastalarin %70’inde daha o6nceden
antibiyotik kullanim 6ykiisii bulunmaktadir. Bu hastalar son 1 yil i¢inde florokinolon ve

sefalosporin grubu antibiyotiklerden birini kullanmislardir.

Son ii¢ ay i¢inde (127, 155, 168), ozellikle beta-laktamlar ve kinolonlarin (115)
kullanim1 GSBL iireten E. coli ile gelisen toplum kaynakli infeksiyonlarda risk faktorii
olarak bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da GSBL iireten bakterilerle meydana gelen
infeksiyonu olan 10 hastanin yarisinda son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi bulunmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0.429>0.05). Bu hastalarda

florokinolon ve sefalosporin grubu antibiyotik kullanimi1 yaygin olarak bulunmustur.

Cesitli caligsmalar altta yatan hastalik varliginin GSBL iiretimine katkida bulundugu
gostermektedir (165, 169, 170). Lautenbach’in ve Kanafani’nin ¢aligmalarinda altta yatan
hastaliklardan sadece malignite GSBL iiretimine katkida bulunan bir risk faktorii olarak
belirlenmistir (165, 170). Bir baska calismada ise daha oncesinde malignensi bulunmast
GSBL kolonizasyonu i¢in koruyucu olarak belirlenmistir (171). Calismamizda GSBL (+)
bakterilerin neden oldugu infeksiyonu olan hastalarin %30’unda altta yatan hastalik olarak
malignite bulunmaktadir. Fakat istatistiksel olarak GSBL pozitif bakterilerin neden oldugu

infekiyonlarla arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (P=0.095>0.05).

Rodriguez-Bano ve arkadaslarmin Ispanya’da yaptiklari bir vaka-kontrol
calismasinda daha Once hastanede yatmis olmak GSBL iireten E. coli infeksiyonlar1 igin
risk faktorii olarak belirlenmistir (8). Bizim c¢alismamizda hastalarin %40’inda daha
onceden hastanede yatma Oykiisii bulunmaktadir ancak bu veri istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir (P=0.127>0.05).

Gastrointestinal sistem kolonizasyonu GSBL salgilayan bakterilerle olusan
infeksiyonlar i¢in genellikle ilk asamadir (9). Yapilan bir¢ok ¢alismada (9, 11, 172, 173)
fekal kolonizasyon GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar i¢in risk faktori
olarak bulunmustur. Ben-Ami ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada hastaneye
bagvuran hastalarda GSBL iireten Enterobacteriaceae ile fekal kolonizasyon bildirilmistir
(11). Ayn1 calismada fekal kolonizasyonu olan hastalarin %15.4’iinde seftazidim direngli

gram negatif bakteriyemi meydana geldigi gosterilmistir (11). Bizim c¢alismamizda da
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GSBL (+) infeksiyonu olan hastalarin %60’inda gaitasinda GSBL (+) kolonizasyon
saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P=0.061>0.05). Calismamizdaki
4 hastanin idrar kiiltiirii ve gaita kiiltiirinde GSBL (+) E. coli, bir hastanin gaita kiiltiirii ve
apse kiiltiirinde GSBL (+) E. coli ve bir hastanin da idrar ve gaita kiiltiiriinde GSBL (+) K.

pneumoniae liremesi saptanmustir.

Fekal kolonizasyonun GSBL iireten bakterilerle meydana gelen infeksiyonlar i¢in
onemi yapilan calismalarda ortaya konmustur. Ozellikle fekal kolonizasyonun rolii {iriner
sistem infeksiyonlarinda uzun yillardir bilinmektedir (172). GSBL {ireten bakteriler
genellikle hastane kaynaklidir ve yogun bakim {initeleri basta olmak iizere siklikla
salginlardan sorumludur. Bununla birlikte bazi g¢alismalarda GSBL iiretiminin tiirler
arasinda yayildigi, farkl iilkeler ve farkli hastaneler arasinda yayilma potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Daha 6nceki ¢aligsmalarda gastrointestinal sistemde GSBL iireten izolatlarla
asemptomatik kolonizasyon tanimlanmistir (116, 174, 175). Bu asemptomatik kisilerin
GSBL iireten bakterilerin toplumda yayilmasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
GSBL iireten Enterobactericeae uzun siire tastyict olarak kalmakta ve bu tasiyicilik
hastane disinda yayilmada katkida bulunmaktadir. Giiniimiizde bir¢ok ¢alismada toplumda

GSBL fekal kolonizasyonu rapor edilmektedir (9, 11, 155).

Yapilan ¢esitli calismalarda toplumda GSBL salgilayan bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlar1 i¢in fekal kolonizasyon risk faktorii olarak bulunmustur (9, 11, 173, 174).
Siklikla hastane kaynakli salginlarda baglica GSBL iireten izolatlarin fekal kolonizasyonu
saptanirken birka¢ calismada toplumdan gelen hastalarda da fekal tasiyicilikta artig
gosterilmistir (155). Toplumda GSBL iireten bakterilerin gaitadaki kolonizasyonunun
siklig1 bilinmemektedir. Valverde ve arkadaglar1 1999 ve 2003 yilinda gaita 6rneklerinde
GSBL iireten enterobakterileri arastirmiglar, ayaktan hastalarda GSBL iiretemini
enterobakterilerde 1999 yilinda %0.7 iken 2003 yilinda artarak %5.5 olarak bulmuslardir
(155). Miro ve arkadaglari yaptiklar1 c¢alismada GSBL {ireten bakterilerin fekal
kolonizasyon prevalansini toplumda %3.3 olarak saptamustir (176). Ulkemizden yapilan
calismada 1ise ayaktan hastalarda GSBL pozitif fekal tasiyiciik %15.2 olarak

raporlanmistir (9).

Valverde ve arkadaglarinin yaptiklari ¢aligmada; GSBL iireten organizmalarlarin
neden oldugu toplum kokenli infeksiyonu olan (n=40) hastalardan indeks vakalarin
%70’inde ve ev i¢i temast olanlarin (n=54) %16.7’sinde GSBL iireten organizmalarla

fekal kolonizasyon saptamiglardir (132).
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Bizim calisgmamizda da 124 hastanin 28’inde (%?22.6) GSBL iireten bakterilerle
fekal kolonizasyon saptanmistir. Ben-Ami ve arkadaslarinin ¢alismasinda; bagvuru
anindaki antibiyotik kulanimi, kronik karacifer ya da bdbrek hastaligi, fonksiyonel
durumda zayiflik, histamin reseptdr antagonisti kullanim1 fekal kolonizasyon i¢in predikte
edici faktdr olarak bulunmustur (11). Ulkemizden yapilan bir calismada ise yakin zamanda
antibiyotik kullanimi ayaktan hastalarda fekal kolonizasyon i¢in tek bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmustur (9). GSBL diiretimi i¢in yalmizca sefalosporin kullanimi degil diger
antibiyotik gruplar1 da secici olmaktadir (177, 178). Bizim c¢alismamizda ise fekal
kolonizasyon ile son bir yilda antibiyotik kullanimi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamistir (P=0.086>0.05).

Yapilan birgok ¢aligmada GSBL {ireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve
fekal kolonizasyon icin invaziv girisim risk faktorii olarak bulunmustur (115, 156, 157).
Ancak bizim c¢aligmamizda invaziv girisim GSBL salgilayan bakterilerle meydana gelen
infeksiyonlar (P=1.000>0.05) ve gaita kolonizasyonu (P= 0.103>0.05) i¢in istatistiksel

olarak anlamli olarak bulunmadi.

Antibiyotik kullanim ile fekal kolonizasyon arasindaki iligki bir¢cok calisma ile
gosterilmistir (9, 11, 177, 178). Antibiyotik kullanimi gastrointestinal sistem florasinin
inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direngli gram negatif bakterilerin ¢ogalmasina ve
bu bakterilerin florada sec¢ilmesine katkida bulunur. Ben-Ami ve arkadaslarinin
caligmasinda GSBL iireten Enterobactericeae ile fekal kolonizasyon igin bulunan risk
faktorlerinden biri de hastaneye basvuru anindaki antibiyotik kullanimdir. Ozellikle
penisilin ya da sefalosporin ve trimetoprim-sulfometaksazol kullanimi ile GSBL salgilayan
Enterobactericea kolonizasyonu arasinda anlamli bir iliskili bulunmustur (11). Cin’den
yapilan bir ¢aligmada toplumdaki yaslilarda GSBL iireten E. coli ile fekal kolonizasyon
icin risk faktorleri aragtirilmistir. Calismadaki 270 yaslidan 19’unda (%7) GSBL iireten E.
coli ile fekal kolonizasyon saptanmistir. Bu ¢alismada GSBL iireten E. coli ile fekal
kolonizasyon igin risk faktorii son ii¢ ay i¢cinde antibiyotik kullanimi olarak bulunmustur
(179). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada hastaneye bagvuran 795 hastadan alman gaita
kiiltiiriiniin 121’inde (%15.2) GSBL iireten E. coli veya Klebsiella spp. saptanmistir. Bu
hastalarda da GSBL pozitifligi yoniinden belirlenen tek risk faktorii son ii¢ ay iginde
antibiyotik kullanimidir (9). Bizim c¢aligmamizda da literatiirlerle uyumlu olarak son {i¢

ayda antibiyotik kullanimi ile GSBL iireten bakterilerle fekal kolonizasyon arasinda
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istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur ( OR: 2.6, CI: 1.1-6.1; P=0.030). Bu

hastalarda sefalosporin kullanimi ve florokinolon kullanimi sik olarak saptanmistir.

GSBL salgilayan bakterilerin fekal kolonizasyonu i¢in risk faktdrlerini arastiran
calismalar daha c¢ok hastane kaynakli fekal kolonizasyon iizerine yapilmistir. Bu
caligmalardan birisi de Bisson ve arkadaslarinin yaptiklar1 vaka-kontrol c¢alismasidir.
Bisson ve arkadaslarinin ¢alismasinda GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. ile fekal
kolonizasyon icin bagimsiz risk faktoriinii 6nceden hastanede yatmis olmak olarak
bulmustur (180). Hastanede yatmis olmak antibiyotik kullanimi, invaziv girisimlere
maruziyet ve hastanede bulunan kolonize kisilerle ¢apraz bulas riskini arttirmaktadir.
Toplumda GSBL iireten bakterilerle fekal kolonizasyonda goriilen artis nedeniyle fekal
kolonizasyon i¢in risk faktorlerini arastiran bir¢cok calisma yapilmistir (9, 11, 179). Bu
calismalardan biri de Ben-Ami ve arkadaglarinin yapmis olduklari caligmadir. Bu
calisgmada hastaneye bagvuran 241 hastanin 26’sinda  (%10.8) GSBL iireten
Enterobacteriaceae ile fekal kolonizasyon ve bu hastalarda onceden hastanede yatmis
olmak fekal kolonizasyon i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Buna karsin iilkemizden
yapilan bir ¢alismada ise toplumda GSBL pozitif fekal kolonizasyonu olan hastalarda
onceden hastanede yatmis olmak risk faktorii olarak saptanmamistir (9). Bizim
calismamizda da diger calismalarla uyumlu olarak 6nceden hastanede yatis Oykiisii ile
fekal kolonizasyon arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (OR: 3.7, CI:

1.2-11.2; P=0.017).

GSBL iireten bakterilerin neden oldugu toplum kokenli infeksiyonlar glintimiizde
karsimiza Oonemli bir problem olarak ¢ikmaktadir (9). Toplum kdokenli infeksiyonlarin
tedavisi genellikle ampirik olmaktadir bu yiizden GSBL iireten bakterilerin neden oldugu
infeksiyonlarda ampirik tedavi segeneklerimiz yetersiz kalabilir. Bu nedenle GSBL
salgilayan bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar i¢in risk faktorlerinin bilinmesi tedavi
basarisin1 etkileyecektir. Bilindigi gibi GSBL iireten bakterilerin tedavisinde uygun
antibiyotik kullanilmadiginda mortalite oram1 artmaktadir. Toplum koékenli infeksiyonlarin
artan siklikta goriilmesi ve Onemi nedeniyle risk faktorlerini belirlemek amaciyla
giiniimiizde bir¢ok calisma yapilmistir. Yapilan bu calismalar sonucunda degisik risk
faktorleri saptanmistir. Bu risk faktorleri; Onceden antibiyotik kullanimi, 6nceden
hastanede yatis Gykiisii, altta yatan hastalik, diyabet, 6nceden florokinolon kullanimu, ileri
yas, erkek cinsiyet, rekiirren idrar yolu infeksiyonu, fekal kolonizasyondur (8, 9, 115, 127,

134, 142, 152, 155, 165, 168-170, 181). Bizim g¢alismamizda toplumda gelisen GSBL
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salgilayan Escherichia coli ya da Klebsiella suslariyla enfekte olan hastalarda ve GSBL
fekal kolonizasyonu olan kisilerde risk faktorlerinin belirlenmesi amaclanmistir.
Calismamizda GSBL iireten Escherichia coli ya da Klebsiella suslariyla meydana gelen
toplum kokenli infeksiyonlarda risk faktorii saptanmamistir. Bunun nedenini hasta
sayisindaki kisithlik oldugunu disiinmekteyiz. Ancak bu hastalarda son bir yilda
antibiyotik kullanimi, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, malignite, hastanede yatis dykiisii
ve GSBL (+) fekal kolonizasyon siklik olarak daha fazla saptanmistir. Yine calismamizda
fekal kolonizasyon icin risk faktorleri arastirilmig son bir yilda antibiyotik kullanimi ve
invaziv girisim ag¢isindan anlamli bir fark bulunmamakla birlikte son ii¢ ayda antibiyotik
kullanim1 ve son bir yil i¢cinde hastanede yatis Oykiisli glinlimiizde yapilmis olan birgok
calisma ile uyumlu olarak risk faktorii olarak bulunmustur. Toplumda gelisen infeksiyonlar
acisindan bu denli 6nemli olan GSBL iireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlar ve
fekal kolonizasyon i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve ayrica fekal kolonizasyonun bu
infeksiyonlardaki roliiniin anlagilmasi i¢in daha kapsamli ve genis serileri igeren

caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

1) Haziran 2006-Mayis 2008 tarihleri arasinda hastanemize ates yakinmasi ile
basvuran ve son bir ay icinde hastanede yatis dykiisii olmayan 124 hasta ¢alismaya alindu.
Bu hastalarin 34’tinde mikrobiyolojik olarak kanitlanmis infeksiyon (%27.4), 77 sinde
klinik olarak infeksiyon (%62.1), 13’linde infeksiydz olmayan ates nedenleri (%10.5)
saptand1. Klinik olarak infeksiyonu olan hastalarin 29’unu akut gastroenterit klinigi olan
hastalar olusturmaktaydi. Kanitlanmis infeksiyonu olan hastalarin; 10’unda apse, idrar
ve/veya kan kiiltiirlerinde GSBL (+) bakteri (iki hastada K. pneumoniae ve 8 hastada E.
coli), 20’sinde idrar ve/veya kan kiiltiirlerinde GSBL (-) bakteri (E. coli) ve {igiinde ise
idrar ya da kan kiiltiirlerinde Enterobactericeae disi bakteri izole edildi. Bir hastanin gaita

kiiltiirtinde B grubu salmonella iiremesi saptandi.

2) GSBL iireten E. coli ya da Klebsiella suslarinin neden oldugu infeksiyonu olan
hastalarda; son bir yilda antibiyotik kullanimi, son {i¢ ay i¢inde antibiyotik kullanimi, daha
once hastanede yatmis olma, malignite ve GSBL (+) fekal kolonizasyon yapilan bir¢ok
calisma ile uyumlu olarak yaygin olarak saptandi fakat bu veriler istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bunun hasta sayimizin yeterli olmamasindan kaynaklandigin

diisiinmekteyiz.

3) Calismamizda hastaneye basvuran 124 hastanin 28’inde (%22.6) GSBL iireten
bakterilerle fekal kolonizasyon saptandi. GSBL (+) fekal kolonizasyonla son bir yilda
antibiyotik kullanim1 ve invaziv girisim varhigi arasindaki iligski yapilan bir¢ok calisma ile
uyumlu olarak bulunmadi. Ancak son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi ve 6nceden hastanede
yatmis olma yapilan bir¢ok ¢alisma ile uyumlu olarak risk faktorii olarak saptandi. GSBL
kolonizasyonu uzun siire devam ettigi i¢in kolonize hastalar toplumda bu bakterilerin
yayllmasina neden olmaktadir. Bu yilizden hastalar1 hastaneye yatirirken ve antibiyotik
baslarken mutlaka dogru degerlendirmeler yapmaliyiz. Antibiyotik kullaniminin GSBL
olusumu icin etkisi goz Onilinde bulundurulursa hastalara endikasyonsuz veya uygun

olmayan antibiyotik kullanimindan mutlaka kaginmaliy1z.

Verilerimiz ¢ok sinirlt ve tek bir hastaneye basvuran hastalarin verileri olmakla
birlikte benzer ¢alismalarin yapilmasi sehirlerin ve iilkelerin toplumdaki GSBL sikligini
belirleyeceginden dnem tasimaktadir. Unutulmamalidir ki tilkemizin verisi olarak sunulan

calismalarda az sayidaki merkezin sonuglar1 degerlendirilmektedir. Bu da saglikli verilerin
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olusmasini engellemektedir. Bu konuda daha ¢ok calismanin yapilmasi ile toplum kokenli

GSBL infeksiyonlariin anlasilmasini saglayacagini diisiinmekteyiz.

Toplumda GSBL iireten Enterobactericeae tasiyiciliginin uzun siireli olmasi bu
bakterilerin topluma yayilmasma katkida bulunmaktadir. Ozellikle dogru antibiyotik
kullannmi  GSBL (+) mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlar1 azaltmada O6nem
tasimaktadir. Toplumda kazanilan ya da hastaneden topluma tasman GSBL’lerin, dogru
antibiyotik kullanimi1 ve infeksiyon kontrol dnlemleri ile yayilimini ve sayisini kisitlamak

mumkin olabilir.
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