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KISALTMALAR
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NNIS : National Nosocomial Infections Surveillance System (ABD Ulusal

Nozokomiyal infeksiyonlar Surveyans Sistemi)

OMP : Outer Membran Protein ( Dig Membran Protein)
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SMART :The Study for Monitoring Antimicrobial Resistance Trends
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1. GIRIS

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) 1980’11 yillarda o6zellikle
nozokomiyal infeksiyonlarda genis spekturumlu sefalosporinlerin (seftriakson,
sefotaksim, seftazidim) yaygin kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikmustir (1).GSBL
liretiminin yarattig1 en 6nemli klinik sonug bu etkenlerle olusan infeksiyonlardaki
tedavi basarisizligidir. Bu kokenlerin sadece sefalosporinlere degil, ¢ok sayida
farkli antibiyotige de direng gOstermesi tedavi i¢in Onemli bir sorundur.
Gilinlimiizde nozokomiyal infeksiyonlarda gram negatif bakterilerin GSBL {iretimi
halen ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir. Kanada ve Avrupa ilkelerinde
2000 yilindan bu yana yapilan ¢aligmalarda; toplum kokenli infeksiyonlarda da
GSBL ireten Escherichia coli kokenlerinin endige verici bir artma egiliminde

oldugu gosterilmistir(2,3, 4).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar genis spekturumlu sefalosporinleri
ve aztreonami hidrolize edebilen, genellikle klavulanikasit ve tazobaktam ile
inhibe olan, plazmid ile yayilan enzimlerdir. Karbapenemleri hidrolize edemezler.
Klinikte sorun yaratan ve GSBL iireten en 6nemli iki bakteri E. coli ve Klebsiella
pneumoniae’dir. GSBL’ler bu iki bakteri tiirii disinda diger enterik gram negatif
bakteriler ve bazi fermentatif olmayan bakteriler tarafindan da sentezlenebilirler
(1). Bugiine kadar cesitli mutasyonlar sonucu 500°den fazla GSBLtipi tespit
edilmistir. Klinik 6nem agisindan ¢ogu GSBL’ler TEM, SHV ve CTX-M tipi
olmak tizere ii¢ baslik altinda toplanabilir. TEM ve SHV tip GSBL ozellikle
nozokomiyal infeksiyon etkeni olan K. pneumoniae tarafindan, CTX-M tip GSBL

toplum kaynakl1 infeksiyonlarda E. coli tarafindan tiretilmektedir (5).



Genislemis spektrumlu beta-laktamaz oranlari tilkeler ve hastaneler arasinda
degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenlik yerel epidemiyolojik faktorlere,
infeksiyon kontrol Onlemlerine ve antibiyotik kullanim politikalarina
baglanmaktadir (6,7). Hastane kaynakli infeksiyonlarda yurtdisi ¢alismalarda E.
coli ve Klebsiella spp. sikligi %3.6 ile % 73 arasinda degismektedir (3,8-15).
Ulkemizde yapilmis ¢alismalarda ise sirasiyla %0.3 ile %30.9 arasinda
bildirilmigtir (16-25). Toplum kaynakli infeksiyonlardaki GSBL siklig1 ise
cogunlukla {iriner sistem infeksiyonlarindan izole edilen suslarda calisiimistir.
GSBL iireten E. coli sikligi yurt disi c¢alismalarda %6.5 ile %57.8 (26-29),

tilkemizde ise %3.4 ile %36.7 araliginda degismektedir (30-36).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakterilerle olusan infeksiyonlar
icin ilk asama genellikle gastrointestinal sistem kolonizasyonudur (37). Bu
nedenlefekal kolonizasyon iizerinde 6nemle durulmas: gereken bir konudur. Fekal
kolonizasyon tespiti infeksiyon ataklarinin yonetiminde 6nemli olabilmektedir
(38). Onceki yillarda hastane kaynakli GSBL iireten bakterilerin fekal
kolonizasyonundan s6z edilirken, gliniimiizde toplumda GSBL iireten bakterilerin
fekal kolonizasyonunda da artis rapor edilmektedir (39). Toplumda GSBL pozitif
Enterobacteriaceae spp. ile kolonize bireylerin bu mikrorganizmalar ile
geligsebilecek infeksiyonlarinda hastane yatist gerekmekte ve empirik tedavi
yetersiz kalabilmektedir. Israil’de yapilan bir galismada hastane kabulii sirasinda
fekal kolonizasyon tespit edilen hastalarda GSBL iireten Enterobacteriacea spp.
ile infeksiyon riskinin arttigi belirtilmistir. Gelisen bakteriyemilerde empirik

tedavinin uygunsuz olusu ile mortalite arasinda anlamli iliski saptanmistir(38).



Saglik calisanlarinin GSBLiireten Enterobactericeae spp. ile kolonizasyonu,
hastalara bulas riski sebebiyle 6nemlidir. Bu giine kadar yapilmis olan az sayidaki
calismada saglik calisanlarinin GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile fekal
kolonizasyon sikligi %3.4 ile %14.5 araliginda tespit edilmistir (40-42).
Ulkemizde ise bu konu Bayramoglu ve arkadaslar tarafindan 2002 yilinda
calisilmistir. Yenidogan servisi personelinde direngli bakteri kolonizasyonun
arastirildig1 calismada %5.9 (1/17) sikliginda fekal seftazidim direncli K. oxytoca
kolonizasyonu saptanmustir (43). GUTF Enfeksiyon Kontrol Komitesinin 2012
slirveyans verileri incelendiginde; hastanemizde nozokomiyal infeksiyon etkeni
olarak izole edilen GSBL iireten Enterobactericeae spp. oran1 %52.74, GSBL
tireten Enterobactericeae spp. ile gelisen nozokomiyal bakteriyemi sikliginimn
oldugu %16.67 goriilmistiir (44).

Literatiirde saglik ¢alisanlarinin GSBL {ireten Enterobactericeae spp. ile
fekal kolonizasyon siklig1 izerine sinirli sayida ¢aligmanin mevcut olmasi bizi bu

calismaya yonlendirmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Enterobactericeae ailesinin genel ozellikleri

Enterobactericeae ailesi gram negatif bakterilerden olusan olduk¢a genis ve
heterojen gruptur. Gastrointestinal sistem florasinin anaerop bakteriler disinda
kalan kisminin biiyiik ¢ogunlugunu E. coli, daha az siklikta Klebsiella spp.
olusturmaktadir. Enterobactericeae ailesi iiyesi bakteriler gastrointestinal floranin
eleman1 olmakla birlikte, bazi suslar enterik infeksiyonlara neden olurlar.
Enterobactericeae ailesi enterik infeksiyonlar disinda diger bir ¢ok Onemli
infeksiyona (liriner sistem infeksiyonu, menenjit, bakteriyemi, sepsis, pndmoni,
osteomiyelit, yara infeksiyonu) neden olabilirler. Bu bakteriler giiniimiizde hem
nozokomiyal infeksiyonlar hem de toplum kokenli infeksiyonlar agisindan 6nem

tasimaktadir(45).

Enterobactericeae tiyeleri 0.3-0.1 umx 1.0-6.0 um boyutlarinda gram negatif
bakterilerdir. Genellikle peritris kirpikleriyle hareketli, bir kismi hareketsizdir.
Spor olusturmazlar ve mikroskobik olarak kokobasil ve uzun basiller seklinde
goriiliirler (45). Enterobactericeae {iyelerinin pek cogu laboratuvarda segici
ozellikte olmayan, eozin metilen blue (EMB) ve McConkey, kanli agar, ¢ikolata
agarda kolaylikla tireyebilmektedir. Bu besiyerlerinin yanisira hektoen enterik
agar (HE), ksiloz-lizin-deoksikolat (XLD) agar ve Salmonella Shigella (SS) agar,

Selenit F buyyon gibi secici besiyerleri de enterik patojenlerin kiiltiir izolasyonu

icin kullanilmaktadir. Normal sartlar altinda sivi ve kati besiyerlerinde 16-24 saat

icinde optimum 35-37 °C’de irerler. Fakiiltatif anaeropturlar (1).



Enterobactericeae ailesindeki bakteriler metabolik olarak oldukga aktiftirler.
Timii glikozu fermente eder. Glikoz disindaki pek ¢ok karbonhidrati da asit
ve/veya gaz olusturarak fermete ederler. Katalaz pozitif, oksidaz negatiftirler.
Biyokimyasal Ozelliklerine gore (sitrat kullanimi, glikoz, laktoz, siikroz
fermentasyonu, indol ve iire hidrolizi, hareket aktiviteleri ) tiir tanimlamasi

yapilmaktadir (45).

2.1.1. Escherichia coli

Escherichia cinsi bakteriler ilk kez 1885’de Theodor Escherich tarafindan
tanimlanmustir. Escherichia tiirleri viicudun degisik bolgelerinden flora elemani
olarak veya pek ¢ok infeksiyondan sorumlu patojen olarak ( {iriner sistem ve yara
infeksiyonlari, menenjit, septisemi vb.) izole edilmektedir. E. coli, Escherichia
cinsinin en 6nemli firsat¢1 patojenidir (45).

Peritris kirpikleri ile hareketli, gram negatif basillerdir. Optimum 37°C de
tirerler. 20-44°Carasinda da {reyebilirler. 1-2um c¢apinda diizglin koloniler
yaparlar. Cogu laktoz pozitiftir. Ancak bazi diyarejenik E. coli tipleri (EIEC)
laktoz negatiftir. EMB agarda karakteristik olarak metalik yesil renkte rofle verir.
Kanli agarda beta-hemoliz olusturabilir. Indol metil kirmizis1 Voges-Proskauer
sitrat (IMVIC) testi (++——)dir (1,45).

Escherichia tiirleri 60°C 1sida 30 dakika, oda 1sisinda uygun ortam
kosullarinda uzun siire canli kalabilirler. E. coli suslarinin ¢ogu bakteriden
bakteriye kolayca aktarilabilen direng genleri tasidiklari i¢in Ozellikle hastane

ortaminda cesitli antibiyotiklere kolayca direng gelistirebilirler (45).



Enterovirulan E. coli (Enteropatojenik E. coli, Enterotoksijenik E. coli,
Enterotoksijenik E. coli, Enteroinvaziv E. coli, Enterohemorajik E. coli,
Enteroaggregatif E. coli ) tiirlerini tayin etmede biyolojik, immuolojik ve
molekiiler yontemler mevcuttur. Ancak bu yontemlerin  rutin  tam

laboratuvarlarinda uygulanma zorlugu sebebiyle kullanimi kisithidir (1).

2.1.2. Klebsiella tiirleri

Klebsiella tiirleri Carl Friedlander tarafindan pnomoni etkeni olarak
tanimlanmis olup, Alman mikrobiyolog Edwin Klebs’in anisina isimlendirilmistir.
Uriner sistem infeksiyonu, pndmoni, bakteriyemi, yara ve hastane
infeksiyonlarina neden olurlar. En sik izole edilen suslar K. pneumoniae ve
Klebsiella oxytoca’dir (1).

Klebsiella tiirleri diger Enterobactericeae tiirlerinden daha kalin ve kisa
kokobasil yapisindadir. Kirpik olusturmazlar, hareketsizdirler. Polisakkarit kapsiil
ozellikleri sebebiyle besiyerinde diizgiin olmayan mukoid koloniler olustururlar.
Kapsiil bakteriyi fagositozdan koruyan oOnemli virulans faktoriidiir. Hemoliz
olusturmazlar. Laktoz pozitif, genellikle iireaz negatiftirler. Klebsiella tiirleri baz
mukoid Enterobacter tiirleri ile karigabilir. Bu durumda hareket o6zelligine
bakilmalidir. K. oxytoca ise indol pozitifligi ile K. prneumoniae’dan ayrilir (1).
Optimum 37°C’ de {rerler. Farkli tiirlerde 4-43°C arasinda degisebilir. Kuruluga

aylarca dayanabilirler. 55 °C’de 30-45 dakikada Sliirler (1).



2.2. Fekal kolonizasyon

Kolonun floras1 patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunu inhibe eden
en Onemli konak savunma mekanizmasidir. Bu savunma mekanizmasi
‘kolonizasyon direnci’ olarak adlandirilir ve ilk kez 1971 yilinda van der Waaij ve
arkadaglar1 tarafindan tamimlanmustir (46). Hastanelerdeki selektif antibiyotik
baskist direngli bakteri tasiyiciliginin yayilmasini, dolayisiyla bu bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar1 artirmaktadir. Antibiyotik kullanimi; genellikle
dogrudan antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin gelisimine neden olmaz,
mikrofloranin inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direngli gram negatif
bakterilerin ¢ogalmasina ve bu bakterilerin florada secilmesine neden olur.
Hayvan modelli ¢alismalarda; antibiyotik tedavisi siiresince potansiyel inhibitor
gram negatif patojenlerin ve endojen mikrofloranin gastrointestinal sistemden
atilimi, tedavi tamamlandiktan birka¢ giin sonra endojen mikrofloranin iyilestigi
gosterilmistir. Ancak bu iyilesme siirecinde direngli gram negatif bakterilerle

kolonizasyona yatkinligin devam edebilecegi belirtilmistir (47).

Kolonize hastalar siklikla asemptomatiktir. Enterik florada kolonize olan bu
mikroorganizmalar bagirsak mukozasindan translokasyon veya gaita igerigi ile
acik yara, tibbi cihazlarin kontaminasyonu sonucu infeksiyonlara neden olur.
GSBL iireten bakterilerle kolonize hastalardan diger hastalara ¢apraz bulasta en
iyi bilinen yol saglik personelinin elleridir. Yakin zamanda Kore’den yapilan
hastalarin yogun bakima kabulii sirasinda fekal GSBL iireten Enterobactericeae
spp. tastyicilik sikliginin arastirildigl ¢alismada; hastalarin %28.2°sinde GSBL

tireten Enterobactericeae spp. tespit edilmistir. Hastaneye kabul sirasinda



tastyiciligl negatif olan seri kiiltiirler ile takip edilen hastalarda GSBL iireten
Enterobactericeae spp. kazanim sikligi %12.1 olarak tespit edilmistir. Infekte
hastalara siki temas Onlemlerinin uygulanmasinin infeksiyon kontroliinde yeterli
olacagi vurgulanmuistir (48). Akilc1 antibiyotik kullanimi, standart infeksiyon
kontrol onlemleri GSBL iireten bakterilerin kolonizasyonu ve yayilmasini
engellemede oldukc¢a 6nemli rol oynamaktadir. Alkol bazli el dezefektanlarinin
kullanimi1 veya el yikama ile el hijyenine uyumu artirmak icin saglik personeline

sliregen egitim yapilmasinin énemi vurgulanmaktadir (47).

Hastanede GSBL iireten bakterilerle kolonize olan hastalarin kolonizasyonu
uzun siire devam ettigi igin hastaneden taburcu olduktan sonra toplumda bu
bakterilerin yayilmasina neden olmaktadir (49-50). Fransa’dan yapilan bir
caligmada; daha once taburcu edilmis GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile
kolonize veya infekte oldugu bilinen 448 hastanin tekrarlayan hastane
basvurusunda alinan rektal siirlintii ve klinik 6rneklerinde kolonizasyonun persiste
ettigi tespit edilmistir. GSBL iireten Enterobactericeae spp. klirensi igin median
siire 6.6 (3.4-13.4 ay) ay olarak belirtilmistir (51). Isve¢’te yapilan GSBL iireten
Enterobactericeae spp. ile infeksiyon dykiisii olan hastalarin infeksiyon sonrast 1.,
3, 6 ve 12.ay da alman fekal oOrneklerde kolonizasyonun ve uzamisg
kolonizasyona neden olan faktorlerin arastirildigi bagka bir ¢alismada; fekal
tastyiciligin infeksiyon sonrast bir yila kadar devam edebilecegi ve susun
virulasinin tasiyicilifin - persiste etmesinde Onemli bir faktér olabilecegi
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada Enterobactericeae spp. ile infeksiyon sonrasi ilk bir

yil igerisinde kolonize susun floradaki yogunlugunun degisebilecegi, rutin



yontemlerle tespit edilemeyece8i bu sebeple negatif O6rnegin GSBL iireten
Enterobactericeae spp. klirensinin saglandigi anlamina gelmeyecegi belirtilmistir

(52).

Hastanede yatan hastalarda GSBL iireten bakterilerle infeksiyon ve
kolonizasyon icin risk faktorleri bir¢ok vaka kontrollii calismada arastirilmistir.
Risk faktorleri; vaskiiler kateter varligi, acil intraabdominal cerrahi, gastrostomi
veya jejunostomi tlipli varligi, gastrointestinal kolonizasyon, uzun siireli hastane
yatisi, yogun bakim {initesinde yatis, antibiyotik kullanim Gykiisii (beta-laktam
grubu antibiyotikler, florokinolon, trimetoprim-sulfametoksazol), bakimevinde
kalma, debilite, dekiibit iilseri varligi, liriner kateter varligy, altta yatan hastaligin

siddeti, mekanik ventilasyon destegi alma olarak raporlanmistir (53-56).

Toplumda yapilan birgok ¢alismada GSBL iireten Enterobacteriacea espp.
fekal kolonizasyon risk faktorleri belirlenmeye ¢alisilmistir. Ben-Ami  ve
arkadagslart yakin zamanda antibiyotik kullanimi, yetersiz fonksiyonel durum,
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastalii ve histamin reseptor
antagonisti kullanimimi fekal kolonizasyon igin predikte edici faktor olarak
belirtmislerdir (38). Aymi ¢alismada penisilin, sefalosporin veya trimetoprim-
sulfametoksazol kullammmi1 ile GSBL salgilayan Enterobactericeae spp.

kolonizasyonu arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur.

Fekal kolonizasyon i¢in dnemli olan diger bir risk faktoriide ev i¢i temas
olarak saptanmustir. Ispanya’da Rodriguez-Bano ve arkadaslarinin yaptigi
calismada toplumda kazanilmis GSBL iireten E. coli’nin etken oldugu {iriner

sistem infeksiyon tanis1i alan hastalarin akrabalarinda fekal tasiyicilik orami
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akrabalik iliskisi olmayan kisilere oranla daha yiiksek saptanmustir. Aile igerisinde
kisiden kisiye temas yolunun yanisira ortak bir kaynaktan muhtemelen besin
zinciri ile edinimin bu mikroorganizmalarin yayilmasina katkida bulunabilecegi
belirtilmistir. Ayni ¢alismada {riner istem infeksiyon tanis1i alan hastalarin
yarisinda etken olan GSBL iireten E. coli’nin endojen intestinal flora kaynakli

oldugu gosterilmistir (57).

Ispanya’da 2008 yilinda yapilan baska bir ¢alismada GSBL salgilayan
bakterilerin neden oldugu toplum kokenli infeksiyonu olan hastalarin %70’inde ve
bu hastalarin ev i¢i temasta bulundugu kisilerin 9%16.7’sinde GSBL salgilayan
bakterilerle fekal kolonizasyon saptanmistir (58). Hastalardan elde edilen
izolatlarin %66’smnin hastalarin ev temaslilarindan elde edilen izolatlar ile ayn
oldugu pulsed-field gel elektroforez ile dogrulanmistir. Kaynak vaka ve ev
temaslilarinin  GSBL iireten bakterilerin blaESBL genleri igin rezervuar
olabilecegi, saglikli bireylerde artan direng oranlarina neden olabilecegi
vurgulanmigtir. Ayni calismada GSBL iireten bakterilerle infeksiyon klinigi
gelismeden 2 ay Oncesine kadar hastalarin %50’sinin antimikrobiyal tedavi veya
hastane disinda tibbi yardim aldigi belirtilmistir. Ancak ¢aligmada olas1 kaynak
olarak ortak gida veya evcil hayvanlarda GSBL {ireten bakteri varlig

arastirilmamustir.

Herindary ve arkadaglarinin yaptig1 calismada; yoksulluk fekal kolonizasyon
i¢in baslica risk faktorii olarak tanimlanmis, kotii hijyen kosullart ve fekal-oral
gecis yolu ile iligkilendirmistir (29). Ayni ¢alismada Madagaskar’daki yiiksek

fekal kolonizasyon prevalansi ile amoksisilin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi
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antibiyotiklere recetesiz olarak ulasilabilmesi, genis spektrumlu antibiyotiklerin
uygun olmayan kullanimi sorumlu tutulmustur. Kurt Azap ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada poliklinikte takip edilen hastalar grubunda fekal kolonizasyon
icin tek bagimsiz risk faktorii olarak son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimin
tespit edilmis, beta-laktam kullanimi1 ile GSBL pozitifligi arasinda da istatistiksel

olarak anlamli iliski saptanmustir (37).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz fekal kolonizasyonu olan hastalarin
saptanmasi bu hastalarda gelisen infeksiyonlarin tedavisinde yol gosterici olabilir.
GSBL fekal kolonizasyona neden olan risk faktorlerinin bilinmesi ise bu konuda
gerekli Onlemlerin alinmasina olanak saglayarak gerek hastane kaynakli gerekse
toplum kokenli infeksiyonlarin gelismesini  Onlemede katki saglayabilir.

Hastanelerin infeksiyon kontrol 6nlemlerine katkida bulunabilir.

2.3. Enterobactericeae AilesindeAntibakteriyel Direnc
Enterobactericeae ailesinde beta-laktam, aminoglikozid ve florokinolon grubu

antibiyotiklere kars1 ¢esitli diren¢ mekanizmalari tanimlanmistir (1).

2.3.1. Beta laktam antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalari
Beta-laktam antibiyotiklere kars1 baslica 3 yolla direng gelisir (45,59):
1. Hiicre i¢cinde beta-laktam antibiyotigin konsantrasyonunun azalmasi
a) Girisinin kisitlanmasi (porin kaybi);

b) Disari atilmasi (pompa mekanizmasti);
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ornek: E. coli ve Klebsiella tiirlerinde tanimlamis olan AcrAB/TolC efluks
sistemleri
2. Hedef bolgesinde (Penisilin baglayan protein-PBP) degisim. Daha ¢ok gram
pozitif bakterilerde tanimlanmistir. Gram negatif bakterilerde nadirdir.
3. Beta-laktam antibiyotigin parcalanmasi (beta-laktamaz {iretimi)
a) Beta-laktamaz {iretiminin artmasi
b) Beta-laktamaz yapisinin modifikasyonu (mutasyon)

c) Farkli spektrumlu yeni beta-laktamazlarin alinmasi.

Escherichia coli ve Klebsiella tiirlerinde siklikla tanimlanan diren¢ mekanizmalari
hiicre i¢inde beta-laktam antibiyotigin par¢alanmasi ve beta-laktam antibiyotigin

konsantrasyonunun azalmasi (pompa mekanizmasi) dir(1).

2.3.2. Beta-laktamazlarin Genel Ozellikleri

Beta-laktamazlar beta laktam halkasindaki siklik amid bagini pargalayarak
beta-laktam grubu antibiyotiklerin etkinligini ortadan kaldiran enzimlerdir.
Yapisal olarak PBP’lere benzerler. Penisilinler, sefalosporinler, monobaktamlar
ve karbapenemler giiniimiizde sayis1 1000’e yaklasan degisik beta-laktamazin bir
veya birkaci tarafindan inhibe edilebilir (1).

Beta-laktamaz genleri bakteri kromozomunda veya plazmid, transpozon,
integron gibi hareketli genetik elemanlarda bulunabilir; bu sebeple beta-laktamaz

direnci kromozomal veya ekstrakromozomal olabilir (1)
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Beta- laktamazlar gram negatif, gram pozitif ve anaerob bakteriler tarafindan
tretilmektedir. Basta Enterobacteriaceae iiyeleri olmak tlizere gram negatif
bakterilerin beta-laktam direncindeki en Onemli mekanizma beta-laktamaz
tretimidir (1,59). Beta-laktamazlar; gram pozitif bakterilerde dogrudan dis ortama
salinmakta, gram negatif bakterilerde periplazmik aralikta bulunmaktadir. Bu
sebeple gram negatif bakterilerde beta-laktamazlara karsi direngte dis

membrangecirgenligi ile ilgili mekanizmalar da katkida bulunmaktadir (1, 7).

2.3.3. Beta-laktamazlarin siniflandiriimasi

Fleming tarafindan ilk kez 1929 yilinda Penisilin G bulunduktan sonra bazi
bakterilerin penisilin tarafindan inhibe olmadig1 gozlemlenmistir. Daha sonra
1940 yilinda Abraham ve Chain E. coli‘den elde ettikleri ekstrenin penisilinin
etkisini ortadan kaldirdigini bulmuglardir. Bu enzime ‘’penisilinaz’’ adim
vermislerdir (5,60).

[k siniflandirma 1968 yilinda Sawai ve arkadaslarinin yaptigi siniflandirma
olmustur. Enzimleri penisilinaz ve sefalosporinaz olarak iki gruba ayirmislardir.
Richmand ve Sykes ise 1973 yilinda substrat profiline gore simiflandirmiglardir.
Bu smiflandirma 1976 yilinda izoelektrik odaklama yontemiyle yeniden
diizenlenmistir. Ambler siniflandirmas1 ile 1980 yilinda beta-laktamazlar
molekiiler o6zelliklerine (aminoasit ve niikleotid dizileri) goére dort gruba
ayrilmistir. Bush ise 1989 yilinda biyokimyasal 6zelliklerine (substrat profilleri ve

inhibitor o6zelliklerine) gore siniflamistir (61,62). Bush, Medeiros ve Jacoby
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tarafindan 1995 yilinda molekiiler Ozellikleri ile korele edilerek substrat ve
inhibitor profili, fiziksel 6zelliklerine gore en son siniflama yapilmistir (63). Bu

siiflama 2010 yilinda Bush ve Jacoby tarafindan giincellenmistir (64).

2.3.4. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Klinik kullanima 1980’li yillarda giren genis spekturumlu sefalosporinlerin
(seftriakson, sefotaksim, seftazidim) nozokomiyal infeksiyonlarin tedavisinde
yaygin tercihi bakterilerin bu antibiyotiklere karsi etkili enzimleri iiretmelerine
yol agmustir. Ilk GSBL iireten izolatlar; 1983 yilinda Almanya’da (65), 1988
yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) tespit edilmistir (66). Ulkemizde
ise 1992 yilindan itibaren GSBL iireten suslar bildirilmektedir (67).

Genisglemis spektrumlu beta-laktamazlar Ambler‘in molekiiler siniflamasina
gore A, Bush ve Jacoby’nin giincellenmis fonksiyonel siniflamasina gore grup
2be, 2ber, 2de, 2e’de yer almaktadir (64). GSBL‘ler; genis
spektrumlusefalosporinleri benzil penisiline esit veya %10 daha fazla hidrolize
edebilen, klavulanikasit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz
inhibitdrleri ile inhibe olabilen enzimlerdir (3).

Klasik GSBL olarak tanimlanan TEM ve SHV tiirevi enzimler; genis
spektrumlu sefalosporinler ve aztreonamin yanisira, birinci kusak sefalosporinleri
ve genis spektrumlu olanlar dahil penisilinleri de hidrolize eder. Bu enzimlerin
Amp C beta-laktamazlardan ayirtedici 6zelligi sefamisin grubu sefalosporinlere
(sefoksitin, sefotetan, sefmetazol) etkili olmamalaridir. Ancak istisnai durumlarin

oldugu gozoniinde bulundurulmalidir (1).
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Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin gogunlugu 6zellikle TEM ve SHV
grubu plazmid kokenlidir. Ancak kromozomal ya da integron kokenli pek cok
GSBL’ de saptanmustir (1).Koken alinan ana enzimin molekiiler yapisindaki
aminoasitlerden bir ile dordiinlin yerine farkli aminoasitlerin gelmesi sonucu
GSBL’ler olusur. Enzim yapisinda meydana gelen bu degisiklik enzim-substrat
iligkisinin saglandig1 aktif bolgede yeni bir modellemeye yol agarak genis
spektrumlu sefalosporinlerin ve aztreonamin da bu enzimlerin etki spektrumuna
girmesini saglamaktadir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar Enterobacteriaceae ailesinin gesitli
elemanlarinda ve bazi fermentatif olmayan bakteri (Pseudomonas aeruginosa ve
Acinetobacter baumanii) tarafindan da sentezlenebilir. Klinik ve mikrobiyolojik
onemi olan iki bakteri K. pneumoniae ve E. coli’dir (1,3). Ayrica dikkat edilmesi
gereken bir konuda son yillarda ki Salmonella spp.’de saptanan GSBL
insidansinda ki artistir. Pek ¢ok Latin Amerika, Afrika, Avrupa ve Asya iilkesinde
bu mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarda GSBL varligi belirlenmistir
(68,69). Tirkiye’de ise Bayramoglu ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada
Salmonella Paratyphi B izolatlarinda TEM-1, CTX-M-3 ve CTX-M-15 tip GSBL
tiretimi saptanmistir (70).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten mikroorganizmalar en sik {iriner
sistem infeksiyonu olmak {izere, sepsis, pnomoni, karin i¢i apse, peritonit,

kolanjit, kateter infeksiyonu, siniizit ve menenjite neden olabilmektedir (71).
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2.3.5. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz tipleri ve ézellikleri

Klinik olarak 6nemi olan GSBL‘ler TEM, SHV, CTX-M olmak iizere 3
baslik altinda toplanabilir. 2012 yili itibariyle 197 TEM, 168 SHV, 134 CTX-M,
255 OXA tiirii beta- laktamaz tespit edilmistir (5).

Bu enzimlere ait aminoasit degisiklikleri "http://www.lahey.org/studies/

web.htm" adresinde verilmektedir.

TEM Grubu:

Gram negatif bakterilerde 1965’de tanimlanan ilk TEM tiirevi enzim TEM-1
dir. Bu enzim Yunanistan‘da Temoniera isimli hastaya ait kan kiiltiirlinde izole
edilen E. coli'de tespit edilmistir. Terminolojide ki tanimlama hastanin ismi
referans alinarak yapilmigtir. TEM kokenli enzimler baglica K.pneumoniae ve E.
coli‘de tanmimlanmakla beraber plazmid kokenli olmalari sebebiyle diger
Enterobacteriaceae tiyeleri, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae ve P.
aeruginosa arasinda da yayilmistir (72,73). Birinci kusak sefalosporin, ampisilin
ve penisilini hidrolize ederler. Genis spektrumlu sefalosporinlere etkileri azdir ve
klavulanikasit ile inhibe olurlar. TEM -1 Escherichia coli’de ki ampisilin
direncinin %90’ mndan sorumludur. TEM-2 TEM-1‘den bir aminoasit degisikligi
(39.pozisyondaki glutamat yerine lizin ge¢mesi ) ile olusmustur. Bu nedenle
TEM-2 ayr1 bir GSBL olarak kabul edilmez (1). GSBL fenotipi gosteren ilk TEM
tirevi enzim 1987 yilinda bildirilen TEM-3’diir (73). Farkli pozisyonlardaki
aminoasit degisiklikleri ile ¢cok sayida TEM kokenli enzim ortaya c¢ikmistir.

Bunlarin bir kismi “’inhibitor direngli TEM (IRT)’” 6zelligindedir. IRT’ler; TEM-
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50 ve TEM-68 hari¢ genis spektrumlu sefalosporinleri inhibe etmemektedir, buna
karsin TEM veya SHV tiirii enzimlerden koken aldiklart igin GSBL'ler ile birlikte
ele alinmaktadirlar. Inhibitore direncli TEM tiirevleri; klavulanik asit, sulbaktam
ve bunlarin klinik kullanimda olan kombinasyonlarina direngli, tazobaktam ve

piperasilin-tazobaktam kombinasyonuna duyarlidir (1).

SHV Grubu:

Siilthidril grubunun degisken 6zelligi sebebiyle terminolojideki ismini
almistir. Plazmid kokenli olan SHV-1 en sik K. pneumoniae‘da bulunmaktadir.
Ampisilin direncinin %20°sinden sorumludur. E. coli, P. aeruginosa, Citrobacter
diversus’da da bu enzim grubu tanmmmlanmistir (72,1). TEM-1 gibi genis
spektrumlusefalosporinlere etkileri azdir. Ik kez 1983’te Almanya’da K.
pneumoniae ‘da tanimlanan SHV-2 genis spektrumlu sefalosporinleri hidrolize
edebilir (72). IRT o6zelliginde ki SHV kokenli enzim (SHV-10, 49, 56) sayisi

TEM grubuna gére daha azdir (1).

CTX-M Grubu:

Son on yil igerisinde GSBL pozitifligi Enterobacteriaceae ailesinin sebep
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde baslica sorun haline gelmistir. Calismalarin
cogu hastanede gelisen enfeksiyonlara odaklanmis olsa da gilinlimiizde toplum
kaynakli enfeksiyonlarda 6nemli bir enzim grubu oldugu ortaya konulmustur.Bazi
yazarlar bu durumu’CTX-M beta-laktamaz pandemisi‘’olarak tanimlamistir.

Kluyvera tiiriinden koken alan bu enzim grubu genellikle sefotaksimi seftazidime
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kiyasla daha etkin bir bi¢imde hidrolize eder. Terminolojideki tanimlama bu
Ozelligine dayanmaktadir. Plazmid kokenli bu enzimler E. coli ve K. pneumoniae
tarafindan sentezlenirler. Ozellikle CTX-M sentezleyen E. coli toplumda gelisen
triner sistem infeksiyonlarmin onemli etkeni haline  gelmistir (1,63). Tim
Diinyada CTX-M-14 ve CTX-M-15 tipi GSBL yaygin olarak tespit edilmistir
(5,74). Ulkemizde toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonu olan 510 hastanin
dahil edildigi ¢alismada E. coli izole edilme siklig1 %90 (464/510) olarak tespit
edilmistir. GSBL pozitif izolatlarin %90.2 (46/51) sinde CTX-M-15 tipi GSBL

tespit edilmistir (30).

OXA Grubu:

Adin1 oksasiline gostermis olduklari yiliksek afiniteden alan bu enzimler
diger GSBL’lerin aksine Ambler siniflamasinda D molekiiler grubunda yer
almaktadir. Bush ve Jacoby siniflamasinda 2d grubundadir. Beta-laktamaz
inhibitorleri tarafindan zayif sekilde inhibe edilirler. Enzimleri cogu OXA-2 ve
OXA-10 kokenlidir. Bu enzimlerin dar spektrumlu olanlari;; OXA-1’den OXA-
10’a kadar olanlardir ve tercih ettikleri substrat oksasilin ve kloksasilindir.

Ik genis spektrumlu OXA enzimi iilkemizde Ankara’da bir iiniversite
hastanesinde yatan hastadan izole edilen OXA-11 enzimidir ve P.aeruginosa
susunda bulunmustur (75). OXA enzimlerinin genis spektrumlu tiirlerinin
tilkemizde ve Fransa’da sik bulundugu bilinmektedir. Yaygin olarak P.
aeruginosa’da bulunmakla birlikte diger gram negatif bakterilerde, A. baumani

suglarinda da tanimlamislardir. En yaygin olan OXA tipi beta-laktamaz OXA-1 E.
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coli’lerin %1-10’nunda bulunmustur. P. aeruginosa’dan izole edilen enzimler
seftazidime kars1 yiiksek diizeyde dirence neden olurlar. Ayrica P. aeruginosa
genellikle OXA tip GSBL sentezler fakat pek cok iilkede ayrica TEM, SHV ve
PER tipi GSBL‘ler de tespit edilmistir (75-79).

OXA grubu i¢inde yer alan baz1 enzimler karbapenemaz aktivitesi

gostermektedir; bunlar GSBL degildirler (1,52,80).

PER Grubu:

Son yillarda genislemis spektrumlu enzimlerden olup TEM, SHV veya OXA
beta-laktamazlardan koken almayan bazi enzimler bildirilmeye baslanmistir. PER
tipi GSBL’nin TEM ve SHYV tipi GSBL ile %25-27 oraninda homoloji gosterdigi
bilinmektedir. PER-1 beta-laktamaz penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize
eder; klavulanikasitle inhibe olur. Bu enzim ilk kez P. aeruginosa susunda
Fransa’da daha sonrada iilkemizde tespit edilmistir. Daha sonra Salmonella
typhimurium ve A. baumanii suslarinda da bu enzim gosterilmistir. Tiirkiye’de
nozokomiyal Acinetobacter izolatlarinin %46’smin ve P.aeruginosa izolatlarinin
%11’nin PER-1 trettigi bulunmustur. PER-2 ise PER-1 ile %86 oraninda
homoloji gosterir. S. typhimurium, E. coli, K. pneumoniae, Proteus mirabilis ve
Vibrio cholerae ElI Tor O1’de gosterilmis olup sadece Giiney Amerika’da tespit
edilmistir. Italya’da bir P. aeruginosa susunun PER-1 ve karbapenamaz VIM-2
irettiginin saptanmasi endise yaratmistir. Bu iki enzimin birlikteligi hemen hemen
tim Dbeta-laktam antibiyotiklere karst dirence neden olmaktadir (53).

Epidemiyolojik c¢aligmalarda seftazidim direngli P. aeruginosa izolatlarinin
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%451, seftazidim direngli A. baumanii suslarnin %35’ini PER-1 enzimini tasidigi
belirlenmistir. Bu bakterilerle gelisen nozokomiyal infeksiyonlarda PER-1 enzim

varlig1 mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (1).

VEB-1, BES-1 ve diger GSBL’ler:

Plazmid ve integron aracili A smifi beta-laktamazlar 1999 yilinda
bulunmustur. Bunlar diger bircok GSBL’nin aksine bilinen herhangi bir beta-
laktamazin nokta mutasyonundan olusmamuslardir, ancak yine de VEB-1, PER-1
ve PER-2 ile belli oranda homoloji (%38) gosterir. Seftazidim, sefotaksim ve
aztreonama direng gosterirler, 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 tiirli beta-
laktamazlar Tayland’da E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Enterobacter sakazakii ve P. aeruginosa izolatlarinda saptanmistir. Diger VEB
enzimleri Kuveyt ve Cin’de izole edilmistir. SHV ve TEM grubu olmayan diger
GSBL’ler (GES, BES, SFO, TLA ve IBC)’dir ve diinyada yaygimn olarak

bulunmaktadir (53).

2.3.6. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlarin klinik 6nemi

Genislemis spektrumlu beta-laktamaziireten bakterilerle meydana gelen
infeksiyonlar, tiim diinyada ve iilkemizde mortalite ve morbiditeye neden olan
onemli bir sorundur. GSBL enzimi, beta-laktam grubu antibiyotiklerin biiyilik

cogunlugunun hidrolizine neden olarak tedavide etkisiz olmalarma yol
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acmaktadir. GSBL’lerin ortaya ¢ikisindan genis spektrumlu sefalosporinlerin ve
diger antibiyotiklerin hatali ve yogun olarak kullanimi sorumlu tutulmaktadir
(53,81). GSBL direncinin bakteriler arasinda transfer edilmesini saglayan
plazmidler ¢oklu ilag direnci tasimaktadir. GSBL iireten bakteriler siklikla
aminoglikozidler, trimetoprim-sulfametoksazol, tetrasiklinler (glisilsiklinler harig)
ve florokinolonlara da diren¢ gostermektedir. Tiim bu sorunlar klinisyenlerin

tedavi seceneklerini kisitlamaktadir.

2.4. Hastane kokenli genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar tespit edildikten sonra, hastane
kaynakli ilk salgin 1985 yilinda Fransa’dan bildirilmistir (53). Bugiin tim
diinyada bu suglarla meydana gelen infeksiyonlar ve salginlar rapor edilmektedir.
Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz direncinin yayilmasi suslarin klonal
genislemesi ya da GSBL genlerinin plazmidler araciligi ile Enterobactericeae spp.
arasinda iletimi ile olur. Bu diren¢ genlerinin secilmesi ve yayilmasinda en uygun
ortam antibiyotiklerin yogun olarak kullanildig1 hastanelerdir (73,82).

Hastanelerde GSBL iireten mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
artisinda; uzun siireli hastane yatigi, tedavi amaciyla kullanilan invazif girisimler
(gastrostomi veya jejunostomi tiipii, Uriner, arteriyel, santral vendz Kkateter
varligi), tedavide irrasyonel antibiyotik kullanimi (6zellikle tglincii kusak
sefalosporinler, fluorokinolonlar), nozokomiyal bulas sorumlu tutulmaktadir (53).
Du ve arkadaslarimin calismasinda tiglincii kugsak sefalosporinlerle yapilan

tedavinin GSBL {iretimi agisindan tek bagimsiz risk faktorii oldugu belirtilmistir
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(83). Ozellikle yogun bakim iinitelerinde yatan hastalardaki infeksiyonlarin daha
¢ok antibiyotiklere direngli organizmalara bagli oldugu belirtilmektedir (82).
Vahaboglu ve arkadaglarinin ¢alismasinda GSBL direnci en ¢ok yogun bakim
tinitesinde gozlenmistir (84). Tanimlanan diger rsik faktorleri klinik durumun
agirligl, acil abdominal cerrahi, mekanik ventilasyon, renal replasman tedavisi
alma, ileri yas, disik dogum agirligi, bakimevinde kalmadir (3,54,55, 85-89).
Ulkemizde yapilan bir bagka calismada GSBL iireten bakterilerle infeksiyon riski
basta yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda olmak iizere; onkoloji hastalari,
transplantasyon hastalari, yanik hastalar1 ve yenidoganlarda yiiksek olarak
bulunmustur. Hastanede yatan hastalarda yapilan invaziv girisimlerin yani sira
hastalarda kullanilan termometre, oksijen problari, ultrason jeli, sabunlar GSBL
tasinmasinda Onemli kaynaklar olabilecegi belirtilmistir. Ayrica hastane
personelinin  hastadan hastaya GSBL direncinin  taginmasindaki  rolii
vurgulanmigtir (71). Bu risk faktorlerinin bilinmesi tedavi segenegini belirlemede

klinisyenlere yardimci olmaktadir.

Genislemis spektrumlu beta-laktamaziireten bakterilerle meydana gelen
infeksiyonlar 6zellikle yogun bakim tiinitelerinde gériilmekte ve mortaliteyi artiran
onemli bir problem olmaya devam etmektedir. GSBL fenomeni ilk olarak
Almanya’da raporlanmis olmakla beraber bundan kisa bir siire sonra ABD ve
Asya’da olmak iizere degisik iilkelerde de goriilmiistiir. ABD’nde 1990 yilinda K.
pneumoniae’da %3.6 olan seftazidim direnci artarak 1993 yilinda %14.4 olarak
saptanmistir  (8). NNIS/ICARE c¢alismasinda ABD’ndeki yogun bakim

tinitelerinde 1996-1997 yillarinda K.pneumoniae izolatlarinin yalnizca %3.7’sinde
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ticiincii kusak sefalosporinlere direng gosterilmistir (9). Livermore ve Yuan (10)
tarafindan 1994 yilinda diizenlenen ¢alismada Avrupa yogun bakim iinitelerinde
GSBL iireten Klebsiella spp. i¢in en yiiksek oranlar Tirkiye (%59), Portekiz
(%49), Belgika (%31), Fransa (%24), italya (%17) ve Hollanda’da (%16)
saptanmustir. Ayn1 ¢alismada Ingiltere’”de GSBL saptanmamis olup en diisiik
oranlar Almanya’da (%9) ve Yunanistan’da (%5) bulunmustur. 1990-1999 yillari
arasinda Avrupa yogun bakim tinitelerinde yapilan bir bagka calismada antibiyotik
direncinin siirveyansin da Klebsiella spp.’de GSBL iretiminin yaygin oldugu
gosterilmistir. En yiiksek prevelans %73 orani ile Tiirkiye’de goriilmiistiir. Rusya,
Portekiz ve Fransa’daki yogun bakim {initelerinde de 6nemli bir problem olup,
sirastyla goriilme oranlari; % 33, %36 ve %34 olarak tespit edilmistir (11).
“SENTRY antimicrobial surveillance’” program verilerinin degerlendirildigi
2004 yilinda yapilan ¢aligmada nozokomiyal GSBL iireten E. coli prevalansi %0.3
(Ispanya) ile %7 (Italya) arasinda degisen oranlarda saptanmus, suslarin %89’u
Giiney Avrupa’dan izole edilmistir (13).SENTRY antimicrobial surveillance’’
program verileri kullanilarak 2009 ve 2011 yillarinda yapilan, Avrupa ve ABD
yogun bakim iinitelerinde gram negatif izolatlarin duyarliliklarinin incelendigi
calismada; E. coli suslar1 arasinda GSBL oranlar1 Avrupa’da %16.6 ve ABD’ de
%13.7 olarak tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada E. coli ve Klebsiella spp. arasinda
GSBL oranlarinin artisina dikkat gekilerek en belirgin artisin Klebsiella spp.

suslar1 arasinda oldugu vurgulanmistir (12).
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2009 yilinda yapilan global TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance
Trial) veri tabani bazli bir ¢calismada nozokomiyal enfeksiyonlarda alinan klinik
orneklerden elde edilen K. pneumoniae izolatlar1 arasinda GSBL pozitiflik
oranlar1 en yiiksek Latin Amerika {lkelerinde tespit edilmis olup %44
oranindadir. Sirastyla Asya/ Pasifik kiyr iilkelerinde %22.4, Avrupa iilkelerinde
%13.3, Kuzey Amerika iilkelerinde %7.5 olarak tespit edilmistir. E. coli
izolatlarinda GSBL pozitiflik oranlar1 sirastyla %13.5, %12, %7.6, %2.2 olarak
tespit edilmistir (14). 2004 ve 2010 yillar1 arasinda Dogu Avrupa iilkelerinde
TEST veri tabani kullanilarak elde edilen 1717 K. pneumoniae ve 2197 E. coli
izolatinda GSBL pozitiflik oranlar1 sirastyla %39.3, %15.3 olarak tespit edilmistir.
Ulke bazinda en yiiksek GSBL pozitiflik oranlari sirastyla Bulgaristan (%53.8) ve
Tiirkiye’de (%30.9) tespit edilmistir (15).

SMART c¢alismasinda 2002 ve 2012 yillar1 arasinda intraabdominal
infeksiyon etkeni olan E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis
izolatlarinin GSBL prevalansinin Asya iilkelerinde belirgin olarak artma, Afrika
iilkelerinde azalma egiliminde olduguna dikkat g¢ekilmistir. Uriner sistem
infeksiyon etkeni olan E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca, P.mirabilis
izolatlarinin GSBL prevalansinin ise Orta Avrupa ve Afrika iilkelerinde dramatik
olarak azalma egiliminde oldugu belirtilmistir (90).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz dagilimiyla ilgili olarak iilkemizde
yapilan birkag c¢alismada; GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp Klinik

izolatlarinin oranlari sirastyla %3-86.3 ve %4-86 olarak rapor edilmistir (16-25).
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Ulkemizde yapilan idrar Kkiiltiitlerinden izole edilen E. coli suslarinm
antibiyotiklere diren¢ durumunun degerlendirildigi meta-analizde nozokomiyal
izolatlarda GSBL oran1 %32.81 olarak tespit edilmistir (24).

Kaya ve arkadaglarinin 2007-2011 yillar1 arasinda gelisen GSBL iireten E.
coli bakteriyemilerindeki risk faktorlerini irdeledigi ¢alismada GSBL sikligt
%38.9 olarak rapor edilmistir. Florokinolon ve sefalosporin maruziyeti bagimsiz

risk faktorii olarak bildirilmistir (91).

2.5.Toplum kokenli genislemis spektrumlu beta-laktamazlar

Diinyanin ¢esitli bolgelerinden elde edilen veriler toplum kdkenli GSBL
tireten bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin Onemini isaret etmektedir
(92,93). Giiniimiizde bir¢ok tilkeden gittikge artan sayida GSBL {ireten
bakterilerle meydana gelen iiriner sistem infeksiyonlar1 ve bakteriyemiler rapor
edilmektedir (26,94,95,96). GSBL iireten bakterilerin neden oldugu toplum
kokenli infeksiyonlar en sik tiriner sistem kaynaklidir (97).

Israil, Ispanya, Ingiltere ve Tanzanya gibi birgok iilkeden bildirilen toplum
kokenli GSBL iireten bakterilerle gelisen {iriner sistem infeksiyonlarinda
izolatlarin ¢ogunlugunun CTX-M grubu enzim irettigi gosterilmistir (53, 98-100).
Toplum kokenli GSBL {ireten ilk izolat 1998 yilinda yasl bir hastanin idrarindan
izole edilen nalidiksik aside de direngli E. coli’dir ve enzim tiirii spesifiye
edilmemistir. Bu hastada yakin zamanda hastanede yatis Oykiisii olmamasina

karsin ¢cok sayida antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcuttur (93).
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Israil’de 2004 yilinda yapilan calismada GSBL iireten E. coli ve Klebsiella
spp.’nin etken oldugu toplum kokenli iiriner sistem infeksiyonlari ile iligkili risk
faktorleri; Klebsiella spp. ile infeksiyon, son ii¢ ay igerisinde hastanede yatis
Oykiisi ve antibiyotik (florokinolon, ikinci kusak veya genis spektrumlu
sefalosporin, penisilin grubu) kullanma 6ykiisii, diyabet varligi, 60 yasin iistiinde
olma, erkek cinsiyet olarak belirlenmistir (26).

Geniglemis spektrumlu beta-laktamaz {ireten E. coli’nin neden oldugu
infeksiyonlarin incelendigi {i¢ biiylik vaka-kontrol ¢alismasinda GSBL {iretimi
icin ortak risk faktorii dnceden antibiyotik kullanimi (florokinolon ve sefalosporin
gibi) olarak belirlenmistir (26,94,101). Colodner ve Rodriguez-Bano yaptiklari
caligmada ayrica daha 6nceden hastanede yatmis olmayr GSBL {ireten bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlar igin risk faktorii olarak saptamislardir (26,94).

Ispanya’da 2008 yilinda yapilan baska bir vaka kontrol ¢alismasinda GSBL
tireten E. coli’nin etken oldugu toplum kokenli infeksiyonlarda tanimlanan risk
faktorleri; ileri yas, kadin cinsiyet, diyabet varligi, sik iiriner sistem infeksiyonu
gecirme, lriner sisteme enstliriimantasyon 6ykiisii, aminopenisilin, sefalosporin,
florokinolon kullanim 6ykiisii, poliklinik takibi sebebiyle sik hastane basvurusu
olarak bildirilmistir (102).

Toplum kokenli GSBL iireten bakterilerin bakimevlerinde kalan kisilerden
daha sik izole edildigine dair bilgiler bulunmaktadir (53). Ayrica bakim evlerinde
bulunmanin GSBL iireten bakterilerle kolonizasyon icin risk faktérii oldugu
gosterilmistir(53). Arpin ve arkadaslart Fransa’nmin Aquitaine bdlgesinde 8

laboratuvarda GSBL iireten Enterobactericeae spp. arastirmislar; 39 izolatta (E
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.coli, K. pneumoniae ve P. mirabilis), degisik tirde GSBL tanimlamiglardir.
Calismadaki hastalarin 33’lini bakimevinde kalanlar ve 5’ini ayaktan tedavi
alanlar olusturmustur. Ayaktan tedavi alan hastalarin diizenli olarak hastane
basvurular1 sebebiyle bu hastalarda GSBL iireten bakterilerin saglik bakimi ile
iliskili olabilecegi vurgulanmistir (103). Ben-Ami ve arkadaslar1 hastane ve diger
bakim merkezlerinin toplumdaki GSBL gen rezervuarlar1 i¢cin amplifikator rolii
oynayabileceklerini belirtmislerdir(38). Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Bir¢cok yayinda toplumdan kazanilan GSBL’ler icin
herhangi bir saglik hizmeti iligkisi olmayan kisilerde alternatif bir kaynagin da
CTX-M genlerini igeren gevresel bakteriler (6rnegin Kluyvera spp.) olabilecegi
belirtilmistir (38,93). Ingiltere (104), Ispanya (94) ve Yunanistan’da (105) toplum
kokenli izolatlar arasinda GSBL’lerin yaygin olarak goriildiigii ve bu izolatlarin
saglhk bakimiyla iliskili temas Oykiisi olmayan kisilerde goriilme
nedeniningevredeki  bakterilerden ~GSBL’lerin  genetik  transferi  olarak
aciklanmustir.

Ispanya’da yapilan bir ¢alismada GSBL iireten bakteri infeksiyonu olan
hastalarla ev i¢i temasi olan kisilerde GSBL {ireten bakterilerle fekal kolonizasyon
gosterilmis ve kisiden kisiye temasin toplumda GSBL iireten bakterilerle meydana
gelen infeksiyonun ve fekal kolonizasyonun yayilmasindaki onemi {izerinde

durulmustur (58).

Ilging bir rapor Prats ve arkadaslari tarafindan bildirilmis olup; Haziran
2002°de Ispanya Girona’da yaz kampinda 100°den fazla kiside goriilen

gastroenterit salgininda 11 hastanin gaita 6rneginde CTX-M-9 iireten E. coli izole
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edilmis ve 7 hastada aynmi klon saptanmistir. Ayrica ayni calismada benzer
plazmidlerin farkli klonlar arasinda yayildigi, plazmid ve klonal salgmin es
zamanli meydana geldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada GSBL iireten E. coli’nin

yayillmasinda en olasi kaynagin yiyecek ya da su temasi olabilecegi not edilmistir

(106).

Rodriguez-Bano ve arkadaglar1 Seville’de 2001-2005 yillar1 arasinda E. coli
susunun neden oldugu 43 bakteriyemi ataginda; toplum kaynakli bakteriyemi

ataklarina neden olan E. coli’lerin %6.5’inde GSBL {iretimini saptamiglardir (27).

Cin’de 2004 yilinda yapilan bir calismada toplum kokenli iiriner sistem
infeksiyonuna neden olan E. coli izolatlarinda 18-35 yas araliginda kadmn
cinsiyette GSBL siklig1 %7.3, 65 yas lizerinde %10.6 oraninda raporlanmistir

(28).

Israil’in kuzey bélgesinde 2001 yilinda yapilan bir laboratuvar galigmasinda
toplumdan alinan idrar Orneklerinden edilen 8338 izolatin duyarliliklar
incelendiginde; gram negatif {iropatojenlerin %1.25’inde GSBL {iretimi

saptanmustir (107).

Toplum kokenli GSBL iireten Enterobacteriaceae spp. ile gelisen
infeksiyonlarin irdelendigi lilkemizde yapilan ¢aligmalarda siklikla izole edilen
sus E. coli olup GSBL oranlart; %3.4 ile %36.7 arasinda degismektedir(30-36).

En sik tespit edilen GSBL tipi CTX-M-15 tir.

Ulkemizde idrar kiiltiirlerinden elde edilen E. coli suslarinin antibiyotiklere

diren¢ durumunun degerlendirildigi meta-analizde toplum kaynakli izolatlarda
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GSBL oran1 %15.2 olarak tespit edilmistir (24). Ayni ¢alismada yillara gore
nitrofurantoin  ve piperasiline direngte azalma, siprofloksasin, sefepim,
trimetoprim-sulfametoksazole diren¢ ve GSBL oranlarinda artma izlenmistir.
Siprofloksasin, sefepim direnci ve GSBL oranlarindaki artig istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Ozetle; son yillarda diinyada GSBL iireten bakterilerin durumu dramatik
olarak degismis olup, GSBL iiretimi en sik toplum kokenli E. coli suslarinda
olmaktadir ve CTX-M enzimi yaygin olarak iiretilmektedir. Bu izolatlar baglica
toplumdan gelen triner sistem infeksiyonu olan hastalardan izole edilmektedir.
Ayrica toplumda saglik bakimi ile iligkisi olan kisilerde de GSBL iireten
bakterilerle meydana gelen infeksiyonlarin siklig1 artmaktadir. Bu infeksiyonlarin
tedavisindeki gii¢liikler nedeniyle toplum kokenli GSBL iireten bakterilerin neden
oldugu infeksiyonlarin epidemiyolojisinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in bir¢ok
caligmanin yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Toplum kokenli infeksiyonlarmm tedavisi ¢ogunlukla empirik 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 (108). Diger yandan bu enzimleri
kodlayan plazmidler aynm1 zamanda pek ¢ok beta-laktam dis1 antibiyotige karsi
diren¢ genlerini de tagimaktadirlar. Dolayisiyla GSBL tasiyan bakterilerde basta
aminoglikozidler, olmak iizere florokinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve

trimetoprim-sulfametoksazol direnci de es zamanli olarak bulunabilmektedir
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(108). Toplum kokenli infeksiyonlara neden olan Enterobactericeae iiyelerinin
tedavisinde ilk asamada bu ilaglar onerilmektedir. GSBL iiretimi klinik yaniti
olumsuz etkilemekte ve GSBL iireten bakterilere bagli bakteriyemide mortalite
artmaktadir. Bilindigi gibi uygunsuz antibiyotik tedavisi, tedavi basarisizligina ve
mortalite artisina neden olmaktadir. Tiim bu bilgiler 1518inda GSBL iireten
bakterilerin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinin ne kadar énemli ve tedavi

seceneklerinin ne kadar kisith oldugunu gérmekteyiz.

2.6. Fekal kolonize olan E. coli, Klebsiella spp. diren¢ oranlari

Bu giline kadar cesitli caligmalarda GSBL iireten bakteriler ile fekal
kolonizasyon siklig1 ve risk faktorleri degerlendirilmistir. Liibnan’da 2005 yilinda
Moubareck C. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma da; yogun bakima kabul edilen
hasta grubunda kabulde, sonrasinda periyodik olarak takiplerinde, yogun bakimda
calisgan saglik personelinde ve saglikli goniillilerde GSBL ireten
Enterobacteriaceae spp.fekal kolonizasyonu arastirilmistir. Tiim izolatlarda GSBL
tireten E. coli siklig1 %77(56/72), K. pneumoiae sikligi %12.5 (9/72) olarak tespit

edilmistir (40).

Ispanya’da Valverde ve arkadaslarinm yaptigi 1991 ve 2003 yillar1 arasinda
GSBL iireten Enterobacteriaceae spp. fekal kolonizasyon prevalasindaki
degisimini saptanmasini hedefleyengalismaya 386 ayaktan ve yatarak takip edilen
hasta grubu ile 108 saglikli goniillii dahil edilmistir (39). 2003 yilinda tespit edilen

tiim izolatlarda GSBL iireten E. coli siklig1 %87.5 (28/32) olarak bildirilmistir.
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Madagaskar’da Herindary ve arkadaslarinin farkli sosyoekonomik diizeydeki
hasta gruplaria poliklinik hizmeti veren ii¢ saglik merkezinde yaptig1 ¢alismada
E. coli suslarinda GSBL pozitiflik oranlar1 %63 (31/49), K. Pneumoiae suslarinda
%28 (14/49)’dir (29).

Sasaki ve arkadaslarinin yaptigi Tayland’da saglikli goniillillerde GSBL
sikliginin arastirildigi calismada; E. colisuslarinda GSBL pozitiflik oranlar1 %85.1
(74/141), Klebsiella spp. suslarinda %5.7 (5/141)’dir (109).

Ulkemizde Kurt Azap ve arkadaslari yatan ve poliklinik takibinde olan
hastalardan alinan gaita veya rektal siiriintii Orneklerinde (sirasiyla yatan ve
poliklinikte takip edilen hasta sayisi; 133/ 735) GSBL iireten Enterobacteriaceae
spp. fekal kolonizasyonu ve risk faktorleri arastirmistir. Calismada GSBL pozitif
E .coli ve Klebsiella spp. sikligi poliklinikte takip edilen hastalarda %715.2

(121/795), yatan hastalarda % 47.3(63/133) olarak raporlanmistir (110).

2.7. Saghk calhisanlarinin direncli bakteriler ile fekal kolonizasyonu
Glinlimiizde tiim diinyada oOzellikle hastanelerde ¢ok ilaca karsi direng
gosteren bakteriler giderek artan bir problem haline gelmistir. Cok ilaca karsi
direng gosteren bakteriler ile kolonizasyon hastanede yatan hastalarda oldugu
kadar saglik calisanlarinda da 6nemlidir. Saglik ¢alisanlarinin kolonizasyonu
hastalar aras1 capraz bulasa sebep olabilmesi ve bu mikroorganizmalar ile
geligebilecek infeksiyonlarin duyarli suglara gore yiiksek mortalite oranlar

nedeniyle endise vericidir. Ayrica saglik ¢alisanlarida genel populasyona goére bu
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mikroorganizmalar ile kolonizasyon ve dolayisiyla gelisebilecek infeksiyonlar
acisindan daha yiiksek risk altindadir.

Clostridium  difficile ve vankomisin direngli ~ Enterococcus  spp.
gastrointestinal sisteme kolonize olan 6énemli nozokomiyal patojenlerdir. Saglik
calisanlar1 siklikla infekte hastalar ve kontamine ylizeylere temas sonrasi bu
mikroorganizmalar ile kolonize olurlar. Bu giine kadar ¢esitli ¢alismalarda saglik
calisanlarinin  direngli bakteriler ile kolonizasyonu arastirilmistir. Saglik
caliganlarmin Clostridium difficile ile fekal kolonizasyon oranlar1 %0.8 ile 15
arasinda degismektedir (110-113). Vankomisin direngli Enterococcus spp. ile
fekal kolonizasyon oranlari ise %2 ile 9.5 araliginda degismektedir (114-116).
Fekal GSBL iireten Enterobacteriaceae spp sikligi ise yurtdisi yaymlarda 3.4 ile
%14.5 araliginda tespit edilmistir (40-42). Ulkemizde bu konu sinirh sayida
calisilmada arastulmistir. Bir pediatri kliniginde GSBL iireten K. pneumoniae
infeksiyonlar1 risk faktorlerini belirlemek i¢in yapilan vaka-kontrol ¢aligmasinda
saglik calisanlarinin ellerinden alinan surveyans Kkiiltiirlerinde %6.77(8/112)
olarak tespit edilmistir (117). Bayramoglu ve arkadaglarinin 2002 yilinda yaptigi
bir calismada %5.9 (1/17) sikliginda fekal seftazidim direngli K. oxytoca

kolonizasyonu saptanmistir (43).

32



3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta grubu

Calisma i¢in 15.03.2013 tarihinde etik kurul onayr (Karar no:86) alindu.
Calismanin hazirlik asamasinda power analizi yapilarak%95 giiven araliginda;
GUTF Hastanesinde ¢alisan, hasta temasi olan 2600saglhik c¢alisaninin 255’ine
ulagilmasi gerektigi hesaplandi. Caligmaya 01Nisan 2013 ve 31Mart 2014 tarihleri
arasinda GUTF Hastanesinde ¢alisan hasta temasi olan 255 saglik ¢alisan1 dahil
edildi. Kontrol grubu olarak Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
polikliniginetarama veya bagisiklama danismanligi i¢in bagvuran 255

asemptomatik saglikli birey belirlendi.
3.2. Calisma plam
3.2.1. Dahil edilme Kkriteri
18 yas lizeri saglik calisanlar1 ve asemptomatik saglikli bireyler
3.2.2. Dislama Kriteri
Saglik calisani;
Hasta temas1 olmayan saglik calisanlari (idari personel, sekreter vb.)
Asemptomatik saglikl birey;
Enfeksiyon poliklinigine bagvuran infeksiyon tani ve tedavisi yapilan hastalar

Son 90 giin icerisinde 48 saati gegen hastane yatis1 Oykiisii varligi
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3.2.3. Hasta verilerinin toplanmasi

Veriler katilimcilardan goniillii onam formu alinarak anamnez, dosya bilgileri
ve tibbi kayitlar1 incelenerek toplanmistir. Elde edilen veriler hazirlanan ¢alisma

formalarina kaydedilmistir.
Saglik calisanlarinda kaydedilen veriler asagidadir:
1.Yas,
2. Cinsiyet,
3. Diabetes mellitus (DM),
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH),
Kronik Bobrek Hastaligi (KBH),
Hipertasinyon (HT),
Malignite,
Immunsupresif tedavi dykiisii,
4. Son 90 giin iginde antibiyotik kullanimi1 (endikasyon, etken madde),
5. Son 90 giin i¢inde calistig1 boliim ve gorevi,

6. Invazif uygulama varhig ve tipi (major-cerrahi girisim, mindr girisim). Endo-
kolonoskopik islemler major girisim, abdominal cerrahi major cerrahi girisim

olarak tanimlandi.
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7. Hasta bakim1 ve hasta sivilariyla temas varligi,

Major-cerrahi girisim ve hasta bakimi, hasta sivilariyla temas “’riskli

temas*‘’olarak tanimlandi.

8. Giinliik hasta temasi sikligi,

9. Yogun bakimda hasta temas1 varlig1.

Kontrol grubunda kaydedilen veriler asagidadir:

1. Yas,

2. Cinsiyet,

3. DM, KOAH, KBH, malignite, HT, immunsupresif tedavi 6ykiisi,

4. Son 90 giin iginde antibiyotik kullanimi1 (endikasyon, etken madde),

5. Evde yara bakimi yapilan hasta varligi

6.Evde direngli bakteri ile kolonize/infekte hasta varligi,

7. Ayaktan hemodializ, kemoterapi gibi saglik hizmeti iliskisi varlig.

3.2.4. Calismaya alinan érneklerin toplanmasi

Katilimcilardan steril transport swaba alinan taze rektal siiriintii ornekleri

bekletilmeden Enfeksiyon Hastaliklari Laboratuvarina ulastirildi.
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3.2.5. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlamasi

Katilimcilardan alinan rektal siiriintii 6rneklerikoyun kanli agar (Salubris,
Tirkiye) ve EMB agar (Salubris, Tiirkiye) besiyerlerine ekimleri yapilarak 24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda gram negatif basil veya kokobasil
morfolojisinde ve oksidaz negatif olan bakterilerin tanimlamalari, biyokimyasal
ozelliklerine (sitrat kullanimi, glikoz, laktoz, siikroz fermentasyonu, indol ve lire
hidrolizi, hareket aktiviteleri) gore yapildi (118). Bu sekilde tanimlanamayan
bakteriler i¢in ise BBLCrystal Identification Systems E/NF (Becton Dickinson,
Amerika) tamimlama kiti kullanildi. E. coli, K. pneumoniae ve K. Oxytoca olarak

tanimlanan suslar ¢alismaya alindi.

3.2.6.Antibiyotik Duyarhlik Testleri
Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yoéntemi

Calismaya alinan suslarin 0.5 Mc Farland bulanikliga esdeger olarak serum
fizyolojik icinde silispansiyonlari hazirlandi. Bu siispansiyon Mueller Hinton
(MHA) agar (Salubris, Tiirkiye) ylizeyine ekildi. Elde edilen tiim izolatlarin
antibiyotik duyarlilik testleri, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
onerileri dogrultusunda, Kirby-Bauer disk diflizyon yontemi ile yapildi. Plaklar
18-24 saat 35°C’de inkiibe edildikten sonra antibiyotiklere ait inhibisyon zon

caplar ol¢iildii .
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Antibiyotik duyarlilik testlerinde siprofloksasin (CIP, 5ug), amoksisilin-
klavulanik asit (AMC, 20/10 ng), piperasilin- tazobaktam (TZP, 100/10 pg),
amikasin (AK, 30 png), trimetoprim-sulfametoksazol (SXT, 1.25/23.75ug),
meropenem (MEM, 10 pg), ertapenem (ETP, 10 pg), fosfomisin (FF, 50 ug ),
sefotaksim (CTX, 30ug), seftazidim (CAZ, 30 ng) diskleri (BIOANALYSE,
Tiirkiye) sefotaksim-klavulanikasit ve seftazidim-klavulanikasit E-test stripleri
(ABBIODISK,Isve¢) kullanildi. Calismada kontrol susu olarak E. coli ATCC
25922 (GSBL (-)) ve K. pneumoniae ATCC 700603 (GSBL (+)) standart suslar1

kullanildi.

Genislemis Spektrumlu Beta- Laktamaz (GSBL) Varhgimin Gosterilmesi

CLSI onerilerine gore GSBL pozitifligi agisindan sefotaksim disk zon c¢ap1 >
27mm, seftazidim disk zon ¢ap1 >22 mm olan suslar tarama testi olumlu kabul
edildi. GSBL tarama testi olumlu olan 24 adet susa E- test yontemi ile GSBL
dogrulama testi yapildi. Bunun i¢in bir ucunda seftazidim/sefotaksim, diger
ucunda seftazidim/sefotaksim ve klavulanik asit bulunan E-test stripleri kullanilda.
Seftazidim/sefotaksim ve seftazidim/sefotaksim -klavulanik asit minimal inhibitér
konsatrasyon (MIK) degerleri birbiriyle oranlandiginda MIK degerinde sekiz kat

ve daha fazla azalma olmas1 GSBL pozitifligi olarak degerlendirildi (119).

37



3.2.7.Istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 15.0) programi kullanilarak
yapildi. Tanimlayict istatistikler say1r ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
yapidakidegiskenler bakimindan gruplar aras1 farkliliklar Ki-kare ve Fisher Kesin

Ki-karetesti ile incelendi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

GSBL pozitifligini belirleyen faktorleri ortaya koymak amaciyla tekli
karsilagtirmalarda p<0.25istatistiksel veya klinik anlamliliga sahip uygun bir
lojistik regresyon modeli arandi. Ancak GSBL pozitiflik sayisinin ¢ok diisiik
diizeylerde olmasi, saglik calisanlarinda daha diisiik bir diizeyde goriilmesi gibi

sebeplerle anlaml1 bir model tespit edilemedi.
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4 BULGULAR
4.1. Katimcilarin 6zellikleri

Calismamiza 255 saglik ¢alisan1 ve kontrol grubu olarak 255 asemptomatik

saglikl1 birey olmak tizere toplam 510 kisi katildi.

Saglik calisanlarinin yas ortalamasi 41.35; kadin cinsiyet oran1 %72.9, erkek
cinsiyet orant %27.1 idi Kontrol grubunun yas ortalamasi 32.9; kadin cinsiyet

orani %62.4, erkek cinsiyet orant %37.6 idi (Tablol.).

Tablol. Saghk c¢ahisamn ve kontrol grubunun tanimlayic1 o6zelliklerinin

dagilim

Saglik calisani Kontrol grubu

Degisken Say1 (n) Yiizde(%) Sayi(n) Yiizde(%)

Kadin

%72.9

159

%62.4

Erkek

Var

%27.1

%2.4

96

28

%37.6

%11

Yok

Var

%97.6

227

%89

%2.4




Yok

Var

255

%100

%24

249

48

%97.6

%18.8

Yok

Var

249

%97.6

%0.4

207

%81.2

%2.7

Yok

Var

254

%99.6

248

%97.3

%3.1

Yok

Var

255

%100

247

%96.9

%3.5

Yok

Var

255

32

%100

%125

246

40

%96.5

%15.7

Yok

223

%87.5

215

%84.3
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4.2. izole edilen bakterilerin katihmer tipine gére GSBL dagilimi

Saglik calisanlarinda GSBL pozitiflik oran1 %3.1, kontrol grubunda GSBL

pozitiflik oran1 %5.10larak tespit edildi (Tablo2).

Tablo2. Katihmei tipine gore GSBL oranlarimin dagilimi

Rektal siirtintii 6rneginde iireme

GSBL pozitif ~ GSBL negatif

Sayi(ytizde) Sayi(ytlizde) TOPLAM P degeri

Saglik 13(%5.1) 242(%94.9) 255
calisani 0.265
Kontrol grubu | 8(%3.1) 247(%96.9) 255
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4.3. Saghk calisami ve kontrol grubunun tanimlayici 6zelliklerine gore GSBL

dagilimi

Saglik ¢alisanlarindakomorbidite varligi ile GSBL pozitifligi arasindaki iliski
karsilagtirildiginda DM varlig1 ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0.176>0.05). HT, malignite, immunsupresyon ve
KBH tespit edilmedigi igin istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Cinsiyet
farkliligr ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (p= 0.0894>0.05). Oransal olarak kadin cinsiyette GSBL pozitifligi
daha fazla saptandi (Tablo-4.3). Son 90 giin iginde antibiyotik kullanimi ile GSBL
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p= 0.065
>0.05). GSBL pozitifligi olanlarda son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanimi

oransal olarak daha fazlayd: (Tablo3.).
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Tablo3. Saghk calisanlarinin tanimlayici 6zelliklerine gore GSBL oranlari

Rektal siiriintii 6rneginde lireme

GSBL pozitif GSBL negatif

Sayi(ytizde) Sayi(ytizde) TOPLAM P degeri

Degisken

Kadin 6 (%3.2) 180 (%96.8) | 186

Erkek 2 (%2.9) 67 (%97.1) 69

0.894

Var 1 (%16.7) 5(%83.3) 6

Yok 7 (%2.8) 242(%97.2) | 249

0.176

Var

Yok 8 (%3.1) 247 (%96.9) | 255

Var 6 (%2.4) 6

Yok 8(%3.2) 241 (%96.8) | 249

1.000




Var

Var _ 1 (%0.4) 1
Yok 8 (%3.2) 246 (%96.8) 254
1.000
Var _ 1(%0.4) 1
Yok 8 (%3.2) 246 (%96.8) 254
1.000

Yok

8 (%3.1) 247 (%96.9) | 255

3 (%9.4) 29 (%90.6) 32

Yok

5 (%2.2) 218 (%97.8) | 223

0.065

* HT, malignite,

imminsiipresyon, KOAH ve KBH tespit edilmedigi igin istatistiksel

degerlendirme yapilamadi.

Kontrol grubunda komorbidite varligi ile GSBL pozitifligi arasindaki iliski

karsilastirildiginda DM, HT, malignite, immunsupresyon varligi ile GSBL

pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=>0.05).

KOAH ve KBH tespit edilmedigi icin istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Cinsiyet farkliligr ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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iliski saptanmadi (p= 0.0894>0.05). Oransal olarak erkek cinsiyette GSBL
pozitifligi daha fazla saptandi. Son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi olanlarda
GSBL pozitifligi istatistiksel olarak anlamli tespit edildi (p=0.001<0.05)

(Tablo4.).

Tablo4. Kontrol grubunun tamimlayici 6zelliklerine gore GSBL oranlari

Rektal siirtintii 6rneginde tireme

GSBL pozitif ~ GSBL negatif

Sayi(ytizde) Sayi(ytizde) TOPLAM P degeri

Degisken

Kadin 5 (%3.1) 154 (%96.9) | 159
Erkek 8 (%8.3) 88 (%91.7) 96

0.06
Var 2 (%7.1) 26 (%92.9) 28
Yok 11 (%4.8) 216(%95.2) | 227

>0.05
Var ~ 6 (%2.5) 6
Yok 13(%5.2) 236 (%94.8) | 249

1.000
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Var

3 (%6.3)

45 (%93.7)

48

Yok

Var

10 (%4.8)

197 (%95.2)

7 (%2.9)

207

Yok

Var

13 (%5.2)

1 (%12.5)

235(%94.8)

7 (%87.5)

248

Yok

Var

12 (%4.9)

2 (%22.2)

235 (%95.1)

7 (%77.8)

237

Yok

Var

11 (%4.5)

7 (%17.5)

235 (%95.5)

33 (%82.5)

246

40

Yok

6 (%2.8)

209 (%97.2)

215

0.716

1.000

0.0346

0.07

<0.01
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4.4. Kontrol grubunun son 90 giin icinde kullandig1 antibiyotik tiiriine gore

GSBL dagilim

Son 90 giin i¢inde kullanilan antibiyotik tipi ile GSBL pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0.219>0.05)(tablo5.). GSBL
pozitif lireme saptanan katilimcilarin son 90 giin i¢inde %45.5’inin siprofloksasin,

%13.3’tinlin amoksisilin-klavulanat kullandig: tespit edildi.

Tablo5. Son 90 giin icinde kullanilan antibiyotik tiiriine goire GSBL oranlar:

Rektal siirtintii 6rneginde tireme

GSBL pozitif GSBL negatif

Sayi(ytizde) Sayi(yiizde) TOPLAM P degeri

2 (%13.3) 13 (%86.7)
5 (%45.5) 6 (%54.5) 11

0 2 (%100) 2

0 1 (%100) 1

0 7 (%100) 7

0 2 (100) 2

0 1 (%100) 1

0 2 (%100) 2 0.219
7(%17.5) 33 (%82.9) 40
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4.5. Saghk calisanlarinin cahstigi iiniteye gore GSBL dagilimi

Saglik calisanlariin calistigr iinite ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulgu saptanmadi (p= >0.05 (tablo6.). GSBL pozitifligi saptanan
boliimler ve oranlart sirasiyla acil servis %5 (1/20), enfeksiyon hastaliklar1 ve
klinik mikrobiyoloji servisi %6.9 (2/29), genel dahiliye servisi %7.7 (1/13),
koroner yogun bakim iinitesi %10 (1/10), genel cerrahi yogun bakim {initesi
%11.1 (1/9), nefroloji servisi %14.3 (1/7), fizik tedavi ve rehabilitasyon servisi

%100 (1/1) olarak tespit edildi.

Tablo6. Saghk ¢alisanlarinda ¢alisilan iiniteye gore GSBL oranlar:

Rektal siiriintii 6rneginde lireme

GSBL pozitif ~ GSBL negatif

Sayi(yiizde) Sayi(yiizde) TOPLAM P degeri

Dahilitiniteler | 5 (%3.7) 131 (%96.3) 136

Cerrahi iiniteler | 1 (%2.3) 42 (%97.7) 43

Yogun bakim | 2 (%2.6) 74 (%97.4) 76 >0.05
tiniteleri
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4.6. Saghk calisanlarinin gorev tipine gore GSBL dagilim

Saglik calisanlarinin gorev tipine ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmadi ( P=>0.05) (tablo7.).

Tablo7. Saghk cahisanlarinin gorev tipine gore GSBL oranlar:

Rektal stiriintli 6rneginde iireme

GSBL pozitif ~ GSBL negatif

Sayi(ylizde) Sayi(ylizde) TOPLAM P degeri

2 (%3.8)

51 (%96.2)

5(%4) 121 (%096) 126

1(%2) 50 (%98) 51

0 2 (%100) 2 0.924

0 22 (%100) | 22

0 1 (%100) 1

8(%3.1) 247 (%96.8) | 255
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4.7. Saghk cahsanlarimin hasta temasina géore GSBL dagilim

Saglik calisanlarinin riskli girisim olarak tanimlanan girisimleri ileGSBL
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi ( P= >0.05).
Ancak giinliik hasta temasi artttkga GSBL pozitifliginin arttign tespit edildi

(tablo8).

Tablo8. Saghk ¢alisanlarimin hasta temasina gore GSBL oranlar:

Rektal siirtintii 6rneginde iireme

GSBL pozitif ~ GSBLnegatif

Sayi(ylizde) = Sayi(ylizde) TOPLAM P degeri

Var 8 (%4.4) 175 (%95.6) 183

Yok 72 (%100) 72

0.110

Var 13 (%100) 13

Yok 8 (%3.3) 234 (%96.7) 242 1.000
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Var

8 (%4.4)

174 (%95.6)

182

Yok

Var

8 (%3.4)

73 (%100)

228 (%96.6)

236

Yok

19 (%100)

19

Var

5 (%4.1)

117 (%95.9)

<1 B 5 (%100) 5
15 _ 31 (%100) 31
5-10 2 (%3) 65 (%97) 67
>10 6 (%3.9) 146 (%96.1) 152

122

Yok

3 (%2.3)

130 (%97.7)

133

0.110

>0.05

0.246*

>0.05

* Hasta temasi arttikca GSBL pozitifliginin arttig: tespit edildi.




4.8. Saghk calisanlarinda izole edilen suslarin GSBL dagilim

Saglik ¢alisanlarindan izole edilen suslarin GSBL pozitifligi E. coli’de %]1.6,

K. pneumoniae’da%33.3, K. oxytoca’da %50 olarak tespit edildi (tablo9.).

Tablo9. Saghk calisanlarinda izole edilen suslarin GSBL oranlari

Rektal stiriintli 6rneginde iireme

GSBL pozitif GSBL negatif

Sayi(ytlizde) Sayi(ylizde)

4 (%1.6) 241 (%98.4)

2 (%33.3) 4 (%66.7)

2 (%50) 2 (%50)
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4.9. Kontrol grubunda izole edilen suslarin GSBL dagilim

izole edilen suslarda GSBL pozitifligi E. coli’de %4.3, K. pneumoniae’da

%11.1, K. oxytoca’da %33.3 olarak tespit edildi (tablo10.).

Tablo10. Kontrol grubunda izole edilen suslarin GSBL oranlari

Rektal siiriintli 6rneginde iireme

GSBL pozitif GSBL negatif

Sayi(ylizde) Sayi(ylizde)

10 (%4.3) 224 (%95.7)

2 (%11.1) 16 (%88.9)

1 (%33.3) 2 (%50)
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4.10. izole edilen tiim suslarin cesitli antibiyotiklere diren¢ durumunun

dagilim

izole edilen 510 susta en yiiksek direng oranlar1 kotrimaksazol, amoksisilin-
klavulonat, siprofloksasin’e karsi tespit edildi. Direng oranlart saglik
calisanlarinda sirasiyla %18.8, %14.9, %14.5; asemptomatik saglikli bireylerde

sirastyla %17, %16, %25 olarak tespit edildi (tablo11.).

Tablol11. izole edilen tiim suslarda antibiyotik diren¢ oranlari

Saglik ¢alisani Asemptomatik saglikli birey

Sayi(n) Yiizde(%) Sayi(n) Yiizde(%)
Fosfomisin 12 %4.7 6 %2.4
Siprofloksasin | 37 %14.5 25 %9.8
Kotrimoksazol | 48 %18.8 17 %6.7
Amoksisilin- 38 %14.9 16 %6.3
klavulanat
Sefotaksim 15 %5.9 8 %3.1
Piperasilin- 2 %0.8 1 %0.4
tazobaktam
Ertapenem - - _ _
Meropenem - - _ -
Amikasin 1 %0.4 _ _
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5. TARTISMA

Saglik c¢alisanlar1 direngli bakteriler ile kolonizasyon acisindan genel
populasyona gore daha yiiksek risk altindadir. Saglik calisaninin direncli
bakteriler ile kolonizasyon sonucu ya da gegici olarak ellerinde tagimasi suretiyle
nozokomiyal infeksiyonlarda kaynak olusturabildigi ¢esitli ¢alismalarda
gosterilmistir. Ancak saglik ¢alisanlarinda GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile
fekal kolonizasyon sikligi ile ilgili ¢alisma sayis1 kisithidir. Bu konu ile ilgili
diinyada yapilmis baz1 c¢alismalarda oranlar %3.4-14.5 arasinda degismektedir
(40-42).2005 yilinda Liibnan’da Moubareck ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada,yogun bakimda c¢alisan saglik personelinde GSBL iireten
Enterobactericeae ile fekal kolonizasyon sikligi %3.4 (2/58) olarak saptanmistir

(40).

Saglik c¢alisanlarinda GSBL iireten Enterobactericeae spp.ile fekal
kolonizasyon siklig1 ile ilgili yakin zamanda yapilan iki ¢alisma s6z konusudur.
Bu calismalardan birincisi olan March ve arkadaslarinin Ingiltere’de uzun siireli
iki bakim tesisi ve bir tane geriatrik akut bakim tesisi sakinleri ve personelinin,
aliman infeksiyon kontrol onlemleri sonras1 dort yillik periyodda degisen c¢oklu
direngli bakteri kolonizasyonun degerlendirildigi calismada; degisen risk
faktorlerinin yanisira saglik personeline verilen hijyen egitimi ile hem saglik
personelinin hemde bakim verilen kisilerde kolonizasyon oranlarinin azaldigi
belirtilmistir. Doktor ve hemsire grubunun katildigi c¢alismada saglik
calisanlarimin  GSBL iireten Enterobactericeae spp.ile fekal kolonizasyon

sikliginin %14.5’ten  %5.2’ye geriledigi belirtilmistir (41). Saglik ¢alisanlarinda
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GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile fekal kolonizasyon sikligi ile ilgili bir
diger ¢alisma Adler ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismadir (42). Ayn1 zamanda bu
konuda yapilmis ilk c¢ok uluslu oOzellikteki ¢alismadir. Daha Once hastane
infeksiyonu olarak karsimiza ¢ikan ve salginlara neden olabilen GSBL iireten
Enterobactericeae spp’nin toplum kaynakli infeksiyonlarda da etken olarak tespit
edilmesinde ge¢is yolu olarak hastanede yatan hastalara bakim veren saglik
personeli ile hastalarin aile iiyelerinin etkin olabilecegi fikrinden yola ¢ikan bu
calisma Israil, Italya, Fransa ve Ispanya’nin katildigi bes farkli rehabilitasyon
merkezinde gerceklestirilmistir. GSBL iireten Enterobactericeae ile kolonize
hastalar, onlarin aile iiyeleri ve saglik hizmeti veren saglik personelinin GSBL
tireten Enterobactericeae spp. ile fekal kolonizasyon sikliginin arastirildigt
caligmada; saglik personelinin fekal kolonizasyon risk faktorleride aragtirilmistir.
Toplam 1001 saglhik c¢alisaninin  katildigit  ¢alismada GSBL  iireten
Enterobactericeae spp. ile fekal kolonizasyon sikligi %3.5 (35/1001) olarak

belirlemistir.

Bizim galismamizda GSBL Moubareck C.ve Adler A.’nin yapmis oldugu
caligmalar ile uyumlu olarak saglik c¢alisanlarindaki GSBL iireten E. coli ve
Klebsiella spp. ile fekal kolonizasyon sikligi %3.1 (8/255) olarak saptanmustir.
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi  (%5.1, 13/255) (P=0.265).Kontrol grubu olarak olusturulan
poplilasyonda ki fekal kolonizasyon orani ¢calismamizda %>5.1 olarak saptanmustir.
Ulkemizde toplumda yapilmis olan calismadan daha diisiik tespit edilmistir.

Ulkemizde Kurt Azap ve arkadaslar1 tarafindan yapilan, 735 poliklinik takibinde
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olan hastalardan alinan gaita veya rektal siiriintii 6rneklerinde GSBL iireten
Enterobacteriaceae spp. fekal kolonizasyonu ve risk faktorlerinin arastirildigi
calismada, poliklinikte takip edilen hastalarda GSBL pozitiflik sikligi %15.2
olarak yiiksek oranlarda saptamislardir (37). Ancak bu c¢alismada bizim
caligmamizda yer alan digslama kriteriolan son 90 giin iginde 48 saatten fazla
hastane yatisi ile infeksiyon tan1 ve tedavisinin yapilmasi dislama kriteri olarak
alinmamugtir (37). Diinyadaki saglikli goniillillerde yapilan galismalarda fekal
kolonizasyon oranlari yillara ve iilkelere gore degismekle birlikte %3.7-58.2

olarak degismektedir (39,109).

Adler ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada GSBL {iireten Enterobactericeae
spp. ile fekal kolonizasyonu agisindan risk faktorleri aragtirilmig; hastaya direk
temas varligi, temas siklig1 (saat/ hafta), temas tipi (hastanin gevresi, sekresyonlari
ile temas), verilen bakim hizmetinin tipidir (beslenme, banyo, giyinme, yara
bakimi hizmeti, santral vendz kateter bakimi). Beslenme hizmeti ile GSBL
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (42). Bizim
calismamizda da invazif girisim varligi, yapilan girisimin major-cerrahiya da
mindrolmasi, hasta bakimi ve hasta sivilariyla temas varligi, giinliik temas siklig1,
yogun bakimda hasta temas1 varligi, glinliik el dezenfektani ve/ veya el yikama
siklig1 olasi risk faktorleri olarak irdelendi. GSBL pozitifligi ile istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (P>0.05). Ancak giinliik hasta temasi sayisi arttikga
GSBL pozitiflik oralarinda artis tespit edildi. Riskli girisimler tanimi igerisinde
yeralan hasta bakimi veren ve hasta sivilariyla temas eden, giinliik hasta temasi

fazla olan saglik calisanlarinda GSBL pozitifligi tespit edildi. Glinliik hasta temasi
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sayis1 arttikca GSBL pozitiflik oranlarinda artisin tespit edilmesi standart
infeksiyon kontrol onlemlerine uyumun &nemine dikkat ¢ekmektedir. GUTF
Enfeksiyon Kontrol Komitesinin hastanemizde bir yogun bakim {initesinde saglik
calisanlarinin el hijyenine uyumunu goézlemsel olarak degerlendirdigi ¢alismada;
el hijyenine genel uyum oran1 hasta temasi sonrasi %37.89 olarak tespit edilmistir.
El hijyeni i¢in tercih edilen yontemin ise siklikla alkol bazli el dezenfektani ile el

ovma oldugu saptanmistir.

Adler ve arkadaslarinin yaptig1 calismada saglik calisanlarinin gérev tipine
gore GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile fekal kolonizasyon oranlari; hemsire
grubunda %4.5 (13/288), temizlik personeli grubunda %5.5 (2/37) olarak tespit
edilmistir(42).Bizim c¢alismamizda da saglik c¢alisanlarinin gorev tipine gore
GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=
0.924>0.05). Ancak GSBL pozitifligi hasta temasinin daha fazla oldugunun
tahmin edildigi gorev grubunda (doktor, hemsire, hastabakici) saptandi. Saglik
calisaninin son 90 giin i¢inde ¢alistig1 {inite ( dahili, cerrahi {liniteler, yogun bakim
tiniteleri) ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bulgu

saptanmadi (p=>0.05).

Cinsiyet ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli iligki olmamakla
beraber bizim c¢alismamizda saglik personeli grubunda kadin cinsiyet GSBL
pozitiflik oran1 daha fazla olarak bulunmustur (P= 0.894). Kontrol grubunda ise
GSBL pozitifligi erkek cinsiyette oransal olarak daha fazla olarak saptanmistir.
Ancak literatiirde bu konu ile ilgili bir ¢alisgmaya rastlanmadi. Calismamizda

GSBL fiireten bakterilerle fekal kolonizasyon tespit edilen saglik ¢alisanlarinda
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DM varligi ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi1 (p= 0.176). KOAH, HT, malignite, immunsupresyon, kronik bobrek

hastalig1 tespit edilemedigi i¢in degerlendirme yapilamadi.

Son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi ile GSBL pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p= 0.065). GSBL pozitifligi
olanlarda son 90 giin igerisinde antibiyotik kullanimi oransal olarak daha fazla
tespit edildi (%9.4, 3/32). Bunun sebebinin saglik ¢alisanlarinin dogru endikasyon
ve dogru siirede antibiyoterapi almasi olabilecegini diisiinmekteyiz. Kontrol
grubunda ise antibiyotik kullanimi oranlar1 saglik ¢alisanlarindan belirgin farkli
olmamakla beraber son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi ile GSBL pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p<0.01). Kontrol grubunda
antibiyotik tiiri ile GSBL pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Ancak GSBL pozitifligi olanlarda amoksisilin-klavulanat ve
siprofloksasin kullanimi literatiir ile uyumlu olarak daha fazlaydi (26). 2011
yilindaMadagaskar’da ki yiiksek fekal kolonizasyon prevalansi ile amoksisilin ve
trimetoprim-sulfametoksazol gibi antibiyotiklere regetesiz olarak ulasilabilmesi,
genis spektrumlu antibiyotiklerin uygun olmayan kullanimi sorumlu tutulmustur
(29). Kurt Azap ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada poliklinikte takip edilen hasta
grubunda fekal kolonizasyon i¢in tek bagimsiz risk faktorii olarak son 90 giin
icinde antibiyotik kullanimini tespit edilmis, beta-laktam kullanimi ile GSBL
pozitifligi arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (37). Ben-Ami

ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada penisilin, sefalosporin veya trimetoprim-
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sulfametoksazol kullanimi ile GSBL salgilayan Enterobactericeae spp.

kolonizasyonu arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur (38).

Adler ve arkadaslarimin yaptigi calismada E. coli (%97.14, 34/35) baskin
bakteri olarak (42). March ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada da E. coli (%97.14,
34/35) baskin bakteri olarak saptanmustir (%11.6, 8/69) (41). Bizim ¢alismamizda
da E. coli (%50, 4/8) baskin bakteri tipi olarak bulundu. Ayrica bizim
calisgmamizda Klebsiella tiirlerinde GSBL pozitifligi oransal olarak fazla saptandi.
Sirasiyla K. pneumoniae ve K. oxytoca’da %33.3 (2/6), %50 (2/4) idi.Adler ve
arkadaglarimin yaptigi c¢alismada Klebsiella tiirii bakteri izole edilmemistir
(42).March ve arkadaglarinin yaptigi calismada Klebsiella tiirlerinde GSBL
pozitifligi K. pneumoniae’ da %1.5 (1/69) olarak saptanmig, K. oxytoca susu

saptanmamugtir (41).
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6. SONUC

1.Calismamizda saglik ¢alisanlarinda GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. ile
fekal kolonizasyon sikligi ve risk faktorleri arastirildi. Fekal kolonizasyon sikligi
literatiir ile uyumlu olarak %3.1 (8/255) olarak tespit edildi. Saglik ¢alisanlarinin
fekal kolonizasyon sikligi kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkl: tespit edilmedi. Bu sonug, GUTF Enfeksiyon Kontrol Komitesinin yapmis
oldugu calisma sonrasi saglik calisanlarinda, 6zellikle hasta temasi sonrasi el
hijyeni oranlarinin artmasit ve en sik tercih edilen yontem olan alkol bazli el

dezenfektani ile el ovma yonteminin etkinligine dikkat cekmektedir.

2. Saglik ¢alisanlarinda; son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi ile GSBL {ireten
Enterobacteriaceae spp. fekal kolonizasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski saptamamakla beraber, GSBL pozitifligi olanlarda son 90 giin icerisinde
antibiyotik kullanimi oransal olarak daha fazla tespit edildi. Kontrol grubunda ise
antibiyotik kullanimi oranlar1 saglik g¢alisanlarindan belirgin farkli olmamakla
beraber son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimi ile GSBL pozitifligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Antibiyotik kullanimmin GSBL
olusumu i¢in etkisi goz oOniinde bulundurulurak endikasyonsuz veya uygun

olmayan antibiyotik kullanimidan mutlaka ka¢inilmalidir.

3. Saglik ¢alisanlarinda giinliik hasta temas1 sayisi arttikga GSBL pozitiflik
oranlarinda artis tespit edildi. Yine GSBL pozitifligi hasta temasinin daha fazla
oldugunun tahmin edildigi gorev grubunda (doktor, hemsire, hastabakici), riskli

temasta bulunan saglik ¢alisanlarinda saptandi. Ancak istatistiksel olarak anlamli
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fark saptanmadi. Bu sonug¢ hastanede yatan hastalarda, saglik ¢alisanlarinda ve
toplumda GSBL tireten Enterobacteriaceae spp. ile kolonizasyonu ayrica
sonrasinda gelisebilecek infeksiyonlarin Onlenmesinde saglik calisanlarinin
standart infeksiyon kontrol onlemlerine mutlak uyumunun gerekliligine dikkat
cekmektedir. Nozokomiyal GSBL iireten Enterobacteriaceae spp. ile infeksiyon
oranlarinin yliksek oldugu hastanelerde alkol bazli el dezenfektanin kolay
ulagilabilir olmasi, alkol bazli el dezenfektani ile el ovma ydnteminin tercih

edilmesi Onerilebilir.
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8. OZET

Giliniimlizde hastane kaynakli infeksiyonlarda bakterilerin Genislemis
Spektrumlu Betam Laktamaz (GSBL) iiretimi halen ciddi bir sorun olmaya
devam ederken, toplum kokenli infeksiyonlarda da GSBL pozitifligi giinden giine
artmaktadir. Saglik calisanlar1 genel olarak direncli bakteriler ile kolonizasyon
acisindan genel populasyona gore daha ytiksek risk altindadir. Saglik ¢alisaninin
direncli bakteriler ile kolonizasyon sonucu ya da gecici olarak ellerinde tasimak
suretiyle nozokomiyal infeksiyonlarda kaynak olusturabildigi ¢esitli caligsmalarda
gosterilmistir. Ancak saglik ¢alisanlarinda GSBL iireten Enterobactericeae spp. ile

fekal kolonizasyon siklig1 ile ilgili ¢alisma sayis1 kisithdir.

Calismamiza Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde calisan 255 hasta
temast olan saglik calisan1 ve Kontrol grubu olarak Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji poliklinigine tarama ve bagisiklama danigsmanligi icin
bagvuran 255 asemptomatik saglikli birey dahil edildi. Katilimcilardan alinan
rektal siiriintii kiiltiirlerinden elde edilen E. coli ve Klebsiella spp. suslart GSBL
pozitifligi agisindan degerlendirildi. GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. suslari
ile fekal kolonizasyon risk faktorleri (Cinsiyet, altta yatan hastaliklar, saglik
personelinin son 90 giin i¢inde ¢alistig1 boliim ve gorevi, invazif uygulama varligi
ve tipi, hasta bakimi, hasta sivilariyla temas varligi, giinliik hasta temasi sikligi,

yogun bakimda hasta temasi varlig1) arastirildi.

Genislemis Spektrumlu Betam Laktamaz iireten E. coli ve Klebsiella spp.

suslart ile fekal kolonizasyon siklig1 saglik ¢alisanlarinda %3.1, kontrol grubunda
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%S5.1 olarak tespit edildi. Saglik calisanlart GSBL pozitif fekal kolonizasyon
siklig1 kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli saptanmadi
(P=0.265>0.05). Saglik ¢alisanlarinda son 90 giin i¢inde antibiyotik kullanimu ile
GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp. Fekal kolonizasyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptamadi (P= 0.065 >0.05). DM varligi ile GSBL
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (P= 0.176
>0.05). GSBL pozitif fekal kolonizasyon varligi ile saglik ¢alisaninin son 90 giin
icinde calistig1 bolim (P= 0.06>0.05) ve gorev tipi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmadi (P= 0.924>0.05). invazif uygulama varligi (P=
0.110>0.05), invazif uygulamanin major-cerrahi (P=1.000>0.05) ya da minor (P=
0.110>0.05) olmasi, hasta bakimi, hasta sivilariyla temas varligi (P= >0.05),
giinliik hasta temasi siklig1 (P= 0,246>0.05), yogun bakimda hasta temas1 varlig
(P= >0.05) agisidan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Giinliik hasta
temas1 sayist artttkca GSBL pozitiflik oranlarinda artis tespit edildi. GSBL
pozitifligi hasta temasinin daha fazla oldugunun tahmin edildigi gérev grubunda
(doktor, hemsire, hastabakici), riskli temasta bulunan saglik calisanlarinda

saptandi.

Bu bilgiler 1s1ginda, nozokomiyal GSBL {ireten Enterobacteriaceae spp. ile
infeksiyon oranlarinin yiiksek oldugu hastanelerde el hijyeni yontemi olarak alkol

bazli el dezenfektani ile el ovma Onerilebilir.

Anahtar kelimeler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, saglik ¢alisani, fekal

kolonizasyon
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9. SUMMARY

Faecal colonization frequency and risk factors with E. coli ve Klebsiella

spp. strains that produce GSBL in healthcare workers

Nowadays GSBL production of the bacteria in hospital-acquired infections is
still an important problem and besides GSBL positivity in community-acquired
infections increases from day to day. Health care workers are at higher risk than

the general population in terms of overall colonization with resistant bacteria.

It was reported in several studies that health workers could be a source in
nosocomial infections by either colonization with resistant bacteria or by carrying
with their hands temporarily. But studies about the fecal colonization frequency of

healthcare workers with GSBL producer Enterobactericeae spp. are limited.

255 health workers who works in Gazi University Faculty of Medicine
Hospital and had patient contact and for the control group 255 asymptomatic
healthy individual that were applied to Infectious Diseases and Clinical
Microbiology clinic for screening and immunization advisory were included in to
our study. E. coli ve Klebsiella spp. strains which were obtained from the rectal

swab culture of the participants were evaluated for GSBL positivity.

Escherichia coli ve Klebsiella spp. that produce GSBL and faecal
colonizastion risk factors (underlying disease, wound care at home, patient
colonized/infected with resistant bacteria at home, outpatient antibiotic use,
ourpatient hemodialysis, health care relationship such as chemotheraphy,

department and task of healthcare worker in the last 90 days, presence of invasive
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application and type, patient care, contact with patient fluids, daily patient contact

frequency, patient contact in invasive care unit) were investigated.

In our study; faecal colonization frequency with E. coli ve Klebsiella spp.
strains that produce GSBL in asymptomatic healthy individual is detected as %5.1
and in healthcare workers as %3.1. In healthcare workers and asymptomatic
healthy individuals there wasn’t any significant difference according to GSBL
positive faecal colonization (P=0.265>0.05). A statistically significant relationship
was detected in asymptomatic healthy patients between antibiotic use in the last
90 days and faecal colonization of Enterobacteriaceae spp. which produce GSBL
(P=0.001<0.05). There wasn’t a statistically significant relation between GSBL
positivity and presence of DM, HT, malignancy and immunsupression in
asymptomatic healthy individuals whom was faecal colonization with GSBL
producing bacteria (P= >0.05). On the other hand in healthcare workers; no
statistically significant relation between antibiotic usage in the last 90 days and
faecal colonization of GSBL producer Enterobacteriaceae spp. (P= 0.065 >0.05).
No statistically significant relation was detected between presence of DM and
GSBL positivity (P= 0.176 >0.05). No statistically significant relation between
the presence of GSBL positive fecal colonization and departmant of the healthcare
worker in the last 90 days (P= 0.06>0.05), task type (P=0.924>0.05), presence of
invasive application (P= 0.110>0.05), presence of surgical (P= 1.000>0.05) or
mindér (P= 0.110>0.05) type of invasive application, patient care, contact with
patient fluids (P= >0.05), daily patient contact frequency (P= 0,246>0.05), patient

contact in invasive care unit (P= >0.05) was detected. An increase in GSBL
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positivity rates was detected as patient contact number per day increases. GSBL
positivity was found in issue group (doctor, nurse, caregiver) whom were
estimated to have more patient contact and detected in healthcare workers who

had risky contact.

According to these data, hand rubbing with alcohol-based hand sanitizer at
hospitals in  which infection rates with nosocomial GSBL producer

Enterobacteriaceae spp. can be recommended.

Key Words: Extended spectrum beta-lactamase, asymptomatic healthy

individuals, health professionals, faecal colonization
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10.EKLER

EK 1. Fekal kolonizasyon sikhig1 arastirilmasi calisma formu

HASTANIN DEMOGRAFIK VERILERI

ADI SOYADI
CINSIYET
YAS
DOSYA NO

ALTTA YATAN HASTALIKLAR
DM VAR YOK
KBH VAR YOK
HT VAR YOK
KOAH VAR YOK
. VAR YOK
IMMUNSUPRESYON

ASEMPTOMATIK SAGLIKLI BIREYLER
SON 90 GUN ICINDE

VAR YOK

HASTANEDE YATISI
YATIS ENDIKASYONU
EVDE YARA BAKIMI VAR YOK
APAT VAR YOK
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SUREKLI AYAKTAN SAGLIK [ VAR YOK
KURULUSUNA BASVURU (KT,
HD. vs.)
EVDE DIRENCLI BAKTERI
iLE ENFEKTE HASTA | VAR YOK
VARLIGI
SON 90 GUN ICINDE
ANTIBIYOTIK  KULLANIMI | VAR YOK
(VARSA ENDIKASYONU)
ADI
DOZ
SURE
SAGLIK PERSONELI
SON 90 GUN ICINDE
CALISTIGI BOLUM-GOREVIi
MESLEKI INVAZIiV [ MINOR
UYGULAMA CERRAHI
HASTA BAKIMI - HASTA|VAR
SIVILARIYLA TEMAS YOK
1 1-5 5-10

HASTA TEMASI (GUNLUK)
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ALKOL BAZLI EL
DEZENFEKTANI KULLANIMI

(GUNLUK)

YOGUN BAKIMDA HASTA

TEMASI
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