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OZET

1 Ocak 2008-1 Ocak 2009 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi
Hastanesi’nde yatarak tedavi goren, ESBL-pozitif Klebsiella pneumoniae infeksiyonu olan
hastalarin saptanmasi, epidemiyolojik 6zelliklerinin, mortaliteye etki eden risk faktorlerinin

belirlemesi ve uygulanan tedavilerin karsilagtirilmasi amaglanmistir.

Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gelen klinik 6rneklerden izole edilen ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye bagl
nozokomiyal infeksiyonu olan 116 hasta degerlendirilmeye alinmistir. Hastalarin gegirdikleri
infeksiyonlar sirasindaki tant ve tedavi Onerilerinin bulundugu konsiiltasyon notlari
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali kayitlarindan ve yatarak tedavi
gordiikleri donemlere ait dosyalart yatmis olduklari servislerin arsivlerinden bulunarak
incelenmistir. Antibiyotik duyarlilik testi Clinical and Laboratory Standards Institute onerileri
dogrultusunda degerlendirildi. Nozokomiyal infeksiyonlar Centers for Diseases Control and
Prevention tanimlamalarina gore belirlenmistir. Hastalarin epidemiyolojik verileri, yattig: siire
icerisinde hastanede uygulanan islemler, infeksiyon riskini artiran durumlar, tedavi sonuclari,

kiiltiir ve antibiyogram sonuclar1 ve biyokimyasal tetkikleri kaydedilmistir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin en sik izole edildigi sevislerin, Genel Cerrahi Servisleri
(%25.8), Travma Acil Cerrahi Yogun Bakim Birimi (YBB) ve Servisi (%17.2), Uroloji
Servisi (%14.7); en sik saptanan infeksiyonlarin, semptomatik iiriner sistem infeksiyonu
(%25.9), cerrahi organ bosluk infeksiyonu (%19.8), spesifik laboratuvar bulgular ile tam
konulmus pnémoni (%19.8) oldugu goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde, mortalilite iizerine
etkili degiskenlerin BUN degerindeki yiikseklik, YBB' yatmis olmak ve bobrek yetmezligi
oldugu saptanmustir. ESBL-pozitif K.pneumoniae’de diren¢ oranlari; piperasilin-tazobaktam
%67.2, TMP-SXT %62.9, sefoperazon-sulbaktam %60.4, tobramisin %51.7, siprofloksasin
%50.9, gentamisin %42.2, netilmisin %19.0, amikasin %17.2, meropenem %4.3 ve
imipenem %?3.4 idi. Infeksiyonlarinin tedavisine yonelik en sik imipenem (%35), meropenem
(%18.8) ve piperasilin-tazobaktam (%14.5) kullanilmistir.

Infeksiyon riskini artiran durumlarin ve hastanede uygulanan islemlerin mortalite iizerine
etkisi anlamli bulunmustur. ESBL-pozitif bakteri infeksiyonlarint sinirlandirmak amaciyla
uygun ve akilcr antibiyotik kullanimin iilke genelinde bir saglik politikast haline getirilmesi,
tim hastanelerin siirveyans calismalarini diizenli olarak yapmasi, bakterilerin yayiliminin
engellenebilmesi icin gerekli olan sterilizasyon, dezenfeksiyon ve antisepsi uygulamalarinda
titiz ve bilgili hareket edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Klebsiella pneumoniae, ESBL, risk faktorleri, epidemiyoloji
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine the patients infected with ESBL-positive
Klebsiella pneumoniae, their epidemiological aspects, risk factors and comparison of
antimicrobial therapies administered in the Hospital of Istanbul University Istanbul Faculty
of Medicine between January 1, 2008 and January 1, 2009.

116 patients having nosocomial ESBL-positive K. pneumoniae infection of whom
isolates were recovered from their clinical specimens in Clinical Microbiology Laboratory,
Dept. of Infectious Diseases and Clinical Microbiology have been evaluated retrospectively.
Clinical records from archives of inpatient services and consultation notes of Dept. of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology on diagnosis and recommendations for
antimicrobial therapy were assessed.

Antimicrobial susceptibility testing has been performed according to the Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) recommendations. Nosocomial infections have been
determined according to the Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) definitions.

Epidemiological data, medical and surgical procedures during hospitalization,
underlying conditions increasing infection risk, results of therapy, culture and sensitivity
testing and other relevant laboratory findings have been recorded. ESBL-positive K.
pneumoniae have been most frequently isolated from General Surgery Services (25.8%),
Intensive Care Unit and Inpatient Service of Trauma and Emergency Surgery (17.2%),
Urology Service (14.7%), and most frequent infections detected were symptomatic urinary
tract infections (25.9%), surgical organ/space infections (19.8%), and pneumonia with
specific laboratory findings (19.8%). In multivariate analysis, variables effective on mortality
were elevated BUN, addmission to ICU and renal failure. Resistance rates of ESBL-positive
K. pneumoniae were 67.2% for piperacillin-tazobactam, 62.9% for TMP-SXT, 60.4% for
cefoperazone-sulbactam, 51.7% for tobramycin, 50.9% for -ciprofloxacin, 42.2% for
gentamicin, 19.0% for netilmicin, 17.2% for amikacin, 4.3% for meropenem and 3.4% for
imipenem. Most frequent antimicrobials used for treatment of infections were imipenem
(35%), meropenem (18.8%), and piperacillin-tazobactam (14.5%).

A significant association has been found between conditions increasing infection risk
and medical and surgical procedures performed in the hospital and mortality. In order to limit
the ESBL-positive bacterial infections, making a nationwide policy for appropriate and
rational use of antibiotics, implementation of surveillance studies on a regular basis in all
hospitals, meticulous and responsible use of sterilization, disinfection and antisepsis

procedures for prevention of bacterial spread are necessary.

Key words: Klebsiella pneumoniae, ESBL, risk factors, epidemiology.



GIRIS

Gliniimiizde uygulanan infeksiyon kontrol Onlemlerindeki gelismelere karsin, hastane
infeksiyonlar1 19. asirdan beri 6nemli bir saglik sorunu olma o6zelligini korumaktadir.
Gelismis iilkelerde hastanede yatarak tedavi goren hastalarin %5-10"unda hastane infeksiyonu

goriiliirken, bu oran gelismekte olan iilkelerde %25’ lere kadar ¢ikmaktadir (1).

Hastane ve toplum kokenli infeksiyonlarda en sik karsilagilan etkenler arasinda en basta
Gram-negatif bakteri tiirleri yer almaktadir. Bu mikroorganizmalarin hiicre duvarlarindaki dis
membran yapis1 nedeniyle Gram-pozitif bakterilere kiyasla antibiyotiklere daha direnclidirler.
Ayrica genetik madde aktarimi ve/veya antibiyotiklerin segici baskist ¢oklu ila¢ direncine
neden olmaktadir (2). ESBL enzimlerinin K.pneumoniae’de yaygin olmasinin nedenlerinden
biri bu bakterilerin deri ve yiizeylerde diger enterik bakterilere gore daha uzun siire canli
kalabilmeleridir (3). K.pneumoniae kokenlerinde ESBL oranminin diger Klebsiella tiirlerine

gore daha yiiksek olmasinin nedeni spontan mutasyonlarin daha sik olmasina baglanmistir (2).

Klebsiella spp.’nin neden oldugu hastane infeksiyonlar1 icinde ESBL-pozitif tiirlerin
goriilme siklig iilkeler arasinda belirgin fark gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
“National Nosocomial Infection Study System” verilerine gére ESBL-pozitif Klebsiella spp.
insidans1 %5’tir (4). Sikligin Fransa ve Ingiltere’de %14-16 civarinda oldugu bildirilmektedir
(5). Japonya’da 1990-2000 yillarin1 kapsayan bir calismada, 1990’larin basinda ESBL-pozitif
K.pneumoniae infeksiyonu sikligr %0.6 iken, bu oranin son birkag¢ yil i¢inde %7.2’ye ¢iktig1
bildirilmistir (6).

ESBL-pozitif K.pneumoniae suslari penisilinlere, tiim iiciincii kusak sefalosporinlere
monobaktam ve aztreonama direnclidir. Belirgin duyarlilbik varliginda bile {igiincii ve
dordiincii  kusak sefalosporinler kullanilmamalidir (4,7). ESBL enzimlerini kodlayan
plazmidler aym1 zamanda pek c¢ok [B-laktam dis1 antibiyotige karsi da genetik materyal
tasimaktadir. Dolayisiyla ESBL-pozitif bakterilerde basta aminoglikozidler olmak iizere
kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT) direnci de

eszamanli olarak bulunabilmektedir (8).



GENEL BiLGILER

Son yillarda toplum ve hastane kaynakli infeksiyonlarda antimikrobiyal ajanlara direng
oranlar1 giderek artmaktadir. Nozokomiyal infeksiyonlar arasinda en sik izole edilen
patojenler Enterobacteriaceae ailesi iiyeleridir. Bu aile tibbi énemi olan ¢ok sayida Gram-
negatif bakterilerin bir araya geldigi en heterojen ve en genis bakteri toplulugu olup 44 cins
icinde toplanmis 170 tiir ve alt tiir icermektedir. Enterobacteriaceae ailesindeki baslica
cinsler, Enterobacter, Klebsiella, Escherichia, Proteus, Serratia, Citrobacter, Salmonella,

Shigella ve Yersinia’dir (9,10).

1- K.pneumoniae’nin Genel Ozellikleri

Klebsiella cinsi 1900’larin sonlarinda yasamis olan Alman mikrobiyolog Edwin
Klebs’in anisina isimlendirilmistir. Carl Friedlander’in siklikla 6liimciil bir pnomoni etkeni
olan bu Gram-negatif basili tanimlamis olmasi1 nedeniyle de uzun yillar “Friedlander basili”
olarak anilmistir.

Drancourt ve arkadaslar1 (9,10). 2001 yilinda yayinladiklar1 makalede 16S rRNA ve
rpoB genlerinin karsilastirmali sekans analizlerini yaparak Klebsiella cinsinin taksonomik
degisikliklerini belirtmislerdir. Bu ¢alismaya gore 9 Klebsiella tiirii tanimlanmis, heterojen
ozellikteki cinste ii¢ ayr1 grup tanimlanmustir.

Lgrup: K.pneumoniae subspecies pneumoniae, K.pneumoniae subspecies
rhinoscleromatis, K.pneumoniae subspecies ozaenae ve K.granulomatis
IL. grup: K.ornithinolytica, K.planticola, K.trevisanii ve K.terrigens

III. grup: K.oxytoca

Elde edilen genetik veriler sonucu ikinci grupta yer alan Klebsiella’lar, Raoultella cinsi
olarak tanimlanmistir. K.oxytoca 'nin da iki genetik gruptan olustugu gostermis ve bunlar oxy-

1 ve oxy-2 olarak isimlendirilmistir.

1.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Klebsiella ve Raoultella tiirleri dogada yaygin olarak bulunurlar. K.pneumoniae %35
oraninda saglikli insanlarin gastrointestinal sistem ve solunum yolu florasinda yer alir.
Klebsiella’lar tim barsak bakterileri gibi genel kullamim besiyerlerinde kolayca {irerler.
Ortalama pH 7 ve 37°C iiremeleri i¢in en optimal ortamdir. Istya dayaniksizdirlar ve nemli

ortamda 55°C’de yarim saatte Oliirler, ancak kuruluga karsi oldukga direncli olup ozellikle



organik maddeler icinde kurutulursa aylarca canli kalabilirler. Oda 1s1sinda tutulan kiiltiirlerde

haftalarca, +4°C’de aylarca canli kalirlar.

Buyyon gibi sivi besiyerlerinde homojen bir bulaniklik ve dipte miikéz bir ¢okelti
yaparak iirerler (11). Ilk izole edildiklerinde besiyerinde biiyiik mukoid koloniler olustururlar
(10). MacConkey agarda olusturduklar1 koloniler tipik olarak genis mukoid ve kirmizidir.
Etrafindaki agara dogru yayilan kirmizi renk laktoz fermantasyonun ve asid iiretiminin
gostergesidir. Bazi mukoid Enterobacter tiirleri inceleme sirasinda Klebsiella ile karisabilir.
Klebsiella tiirlerinin en belirgin 6zelligi polisakkarid yapida kapsiiliiniin bulunmasidir. Buna
bagli olarak besiyerlerinde M tipi koloniler olusturlar (11). Cogu iireyi yavas hidrolize eder ve
Christensen’in iireli agarinda parlak pembe renk degisimine neden olurlar. Triptofandan indol
tiretimi iki ana tiirii ayirmada kullanilabilir. K.pneumoniae indol negatif ve K.oxytoca indol
pozitiftir. K.pneumoniae hareketsizdir. Laktoz, siikroz, sorbitol, adonitol ve arabinozu
fermente eder. DNaz (25°C) ve jelatinaz (22°C) negatiftir (9). K.pneumoniae alt tiirlerinin

tanimlanmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. K.pneumoniae Alt Tiirlerinin Tamimlanmasi1*

Biyokimyasal K.pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae
Test subspecies subspecies subspecies
pneumoniae ozaenae rhinoscleromatis

Indol _ _ _
Metil kirmzisi _ + +
Voges-Proskauer + _ _
Ureaz + _ _
Lizin + V (40) _
Ornitin _ _ _
ONPG + V (80) _
Malonat + _ +
ﬁreme:

5°C _ _ _

10 °C _ _ _

41 °C + SMD SMD

*9 No’lu kaynaktan degistirilerek alinmistir ~ (4): Suslarin %90 ve fazlasi pozitif (V): Suslarin % 11-89’i pozitif

(-): Suslarin %90 ve fazlasi negatif ..... (SMD): Sonuclar mevcut degil




1.2. Epidemiyoloji ve Patogenez

K.pneumoniae normal insanlarin barsak ve nadiren de nazofarinks florasinda bulunur.
Farkli calismalarda digski orneklerinde %5-38 ve nazofarinkste %1-6 oraninda tasiyicilik
saptanmistir. Hastanede yatan hastalarda kolonizasyon orani artar. Bu oranin digkida %77,
nazofarinkste %19 ve ellerde %42’lere kadar ¢iktig1 gosterilmistir. Alkolikler, diyabeti olan
kisiler ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda, akciger infeksiyonlarinin sik
goriilmesi mevcut kolonizasyonun infeksiyon kaynagi olabilecegini desteklemektedir.
Pnomoni destriiktif seyretme egiliminde olabilir, genis nekroz ve kanamayla seyredebilir.
Balgam kalin, mukoid, tugla kirmizisi renginde veya ince meyve jolesi goriiniimiinde olabilir.
Baz1 hastalarda akciger apsesi, kronik kaviter hastalik, internal hemoraji ve hemoptizi
goriilebilir. Cogunlukla plorit gelisir, bu da yaklasik %80 hastada goriilen plevral agriyi
aciklar. Pndmoni disinda enterit, menenjit, iiriner sistem infeksiyonu, cerrahi alan infeksiyonu

ve sepsise neden olabilir (9).

Podsch (12)’un nozokomiyal patojen olarak Klebsiella tiirlerinin epidemiyolojisini
irdeledigi makalesinde bu tiirlerin iiriner sistem infeksiyonlarinin %6-17, pnomonilerin %7-
14, sepsislerin  %4-15, yara infeksiyonlarinin %?2-4’tinde etken olarak saptandigi
belirtmektedir K.ozaenae ve K.rhinoscleromatis nadir izolatlar olup K.pneumoniae nin alt
tiirleri olarak sayilir, ancak bu izolatlar az sayida hastaliktan sorumludur. K.ozaenae ozena
olarak adlandirilan bir atrofik rinit tiirii, nazal mukozalarin piiriilan infeksiyonlar1 ile
iligkilidir. =~ K.ozaenae’nin  neden oldugu korneal apse olgusu bildirmislerdir.
K.rhinoscleromatis  solunum mukozasi, orofarinks, burun ve paranazal siniisleri tutan
rinosklerom adli graniilomat6z hastaligin etkenidir. Bu tiirler kiiltiirde saptandiklar1 zaman
vakalardaki medikal anlamlarina karar vermek i¢in klinik karsilastirma yapilmalidir. Bu iki
tir K.pneumoniae’nin inaktif alt tiirleri olarak kabul edilmesine ragmen, spesifik
hastaliklardan izole edilmeleri nedeniyle K. ozaenae ve K. rhinoscleromatis isimleriyle rapor
edilebilmektedir (10).Klebsiella tiirlerinin insidansinin son on yilda artist hem diigkiin
durumda olan hastalardaki nozokomiyal infeksiyonlarin artisi, hem de antibiyotik direnci
gelisen immunosiiprese hastalarin artist nedeniyledir. Klebsiella tiirleri Amerika’da tiim
nozokomiyal infeksiyonlarin %3-7’sini olusturmakta olup en Onemli sekiz hastane

patojeninden birini olusturur. Klebsiella’larda plazmidler aracilig ile antibiyotiklere direng



gelistirme egilimi vardir. Cogunlukla tiim klinik izolatlar ampisilin, tikarsilin ve karbenisiline

direnclidir (10).

2. p-Laktam Antibiyotikler

T1p alaninda kullanilmaya baslanan ilk antibiyotiklerden olan penisilinlerin kesfinden
60 yili agkin siire ge¢mesine ragmen B-laktam antibiyotikler, giiniimiizde bircok hastaligin
tedavisinde vazgecilmezligini korumaktadir (13). Tiim diinyada en c¢ok kullanilan B-laktam
antibiyotikler, bakteri hiicre duvar1 sentezini inhibe ederek bakterisid etki gosteren
antibakteriyel kemoterapétiklerdir. Bu antibiyotiklerde dort iiyeli (biri azot, ii¢ii karbon olan)
B-laktam halkasi bulunur. Monobaktamlar hari¢ bu ana halkaya 6-aminopenisilanik asid (6-
APA) adi1 verilen ikinci bir halka eklenmis durumdadir. Giiniimiizde, 6-APA molekiiliine yan
zincirler eklenmesi ile farkli molekiiler yap1 ve etkinlikteki {ic ana grup B-laktam antibiyotik

elde edilmistir (13,14).

1. PB-laktam halkas1 + bes iiyeli yan zincirler igerenler
a) Penisilin, sulbaktam, tazobaktam
b) Klavam: Klavulanik asid

¢) Karbapenem: Tienamisin, imipenem, meropenem

2. P -laktam halkas1 + alt1 iiyeli yan zincirler i¢erenler
a) Sefem: Sefalosporinler, sefamisinler
b) Oksasefem: Moksalaktam

¢) Karbasefem: Lorakarbef

3. Tek bir B-laktam halkas1 iceren (monosiklik) B-laktamlar
a) Monobaktamlar: Aztreonam

b) Arastirilanlar:Monokarbam, monosulfaktam

p-laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalari;

1- Enzimler yoluyla ilacin inaktive edilmesi: Genel B-laktam direnci, ¢ogunlukla bakteri

tiirlerinde B-laktam antibiyotikleri parcalayan p-laktamaz enzimlerinin iiretimi ile olmaktadir.



2- Hedef molekiillerde degisiklik: Bakteri hiicre duvarinda bulunan ve bir penisilin baglayan
protein (PBP) olan transpeptidaz enziminin aktif bolgesi tiim B-laktam antibiyotikler igin
hedef bolgesidir. Bu proteinlerdeki asirt sentez, diisiik afiniteli yeni PBP ile degisim, daha
direncgli bir PBP ile rekombinasyon yapmasi, nokta mutasyonlar1 gibi mekanizmalarla direng

gelisebilmektedir. Escherichia coli’deki PBP3 sentezlenmesi bunun iyi bir 6rnegidir.

3- {lacin hiicre i¢ine girisinin engellenmesi (gegirgenlik azalmasi): B-laktam antibiyotikler
PBP’lere ulagsmasi icin porin adi verilen kanallardan gecmesi gerekir. Bu kanallar Gram-
negatif bakterilerde biiyiik OmpF (outer membrane protein), kiiciik OmpC kanali ve mutant
phoE kanallarindan olusur. Bakteriler porin kanallarin1 azaltarak veya yapilarinda degisiklik

yaparak hiicre icine giren antibiyotik miktarini azaltirlar veya tam olarak engellerler.

4- Hiicreye giren antibiyotigin disar1 pompalanmasi: ilacin ATP bagimli bir mekanizma ile
hiicre i¢inden disar1 pompalanmasidir. E.coli suslarinda marRAB operonunun mutasyonu

sonucu fB-laktam, tetrasiklin, kloramfenikol ve kinolon direnci gelismektedir (15,16).

3. p-Laktamazlarin Genel Ozellikleri

Penisilinin  gelistirilmesinden sonraki yirmi yil iginde penisilinaz sentezleyen
stafilokoklar tiim diinyada yayilmis, 1960’lardan sonra yar1 sentetik penisilinler ve birinci
kusak sefalosporinlerin kesfedilmesi ile Gram-negatif ¢omaklarda (GNC) B-laktamazlar
onemli bir diren¢ mekanizmasi haline gelmistir. Yirmi bes y1l boyunca GNC’lerde bulunan 3-
laktamazlar birka¢ cesit ile siurli kalmig, ancak 1978’den sonra bir¢ok yeni B-laktam
antibiyotigin kullanima girmesi ile eszamanli olarak p-laktamazlarin say1 ve ¢esidinde ani bir

artis gozlenmistir (17).

3.1. p-Laktamazlarin Sentezi ve Etki Mekanizmasi

1975’te Spratt p-laktam antibiyotiklerin hedef molekiiliiniin PBP’ler oldugunu
tanimlamistir. PBP’ler bakteri sitoplazmik membraninda bulunan, peptidoglikan sentezinde
gorev yapan cesitli enzimlerdir. Transpeptidaz, karboksipeptidaz veya glikozil transferaz
yapisinda olabilirler. B-laktam antibiyotikler kovalan baglarla bu molekiillere baglanirlar,

peptidoglikan sentezini inhibe ederler ve boylece bakteri iiremesini engellerler (18-19).



B-laktamazlar kromozomal veya plazmid kontroliinde sentezlenirler. Plazmidler
kromozomlardan bagimsiz olarak replike olan, kromozom dis1 genetik elementlerdir ve
antimikrobiyal direncinin yayilmasinda en O©nemli kaynaklardan biridir. Gram-negatif

bakterilerde direng genleri plazmid araciligi ile konjugasyonla yayilabilmektedir (16).

Gram-pozitif bakterilerde, B-laktamazlar ekzoenzimler olarak hiicre membranindan
disariya salgilanir. Bu nedenle ila¢ inaktivasyonu i¢in gereken enzim miktar1 fazladir. Gram-
negatif bakterilerde enzimin periplazmik alanda bulunmasi nedeniyle az miktarda enzim bile,

antibiyotiklerin etkisiz hale getirilmesine yeterlidir (20,21).

3.2. p-Laktamazlarin isimlendirilmesi

B-laktamazlarin  isimlendirilmesindeki  farkli  yaklasimlar, = bu  enzimleri
goriindiiklerinden daha fazla karmasik bir hale getirmistir. Baz1 enzimler tercih ettikleri
substratlara gore (CARB, FUR, IMP, OXA), biyokimyasal 6zelliklerine gore (SHV, NBC),
genlerine gore (Amp-C, CepA), izole edildikleri bakterilere gore (AER, PSE), suslara gore
(P99), izole edildikleri hasta isimlerine gére (TEM, ROB), izole edildikleri hastaneye (MIR,
RHH), eyaletlere (OHIO) ya da bulan kisilere (HMS) gore isim almislardir. Bazilar1 zamanla
gecerliliklerini yitirmistir. Ornegin, SHV, siilfidril variable’ dan kisaltilmis olmasina karsin
arttk SHV-1 enziminin aktif bolgesinin siilfidril degil, serin hidroksil oldugu anlasilmistir.
Benzer sekilde, ilk kez Pseudomonas’dan izole edilmis olan PSE enziminin artik
Enterobacteriaceae’lerde bulunabildigi bilinmektedir. Son yillarda biiyiik bir hizla artmakta
olan TEM enziminden tiireyen enzimlere ise CAZ (seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) veya
IRT (inhibitor rezistan) gibi tanimlayici isimler verilmesi karmasaya yol agmistir. Bu konuda
onerilen ise, TEM’den koken alan tiim enzimlerin TEM 26, TEM 43 gibi numara ile

belirtilmesidir (22-24).

3. 3. p-laktamazlarin siniflandirilmasi

Bugiin bilinen 600 civarinda klinik olarak farkli deger tasiyan, B-laktamaz enzimi
bulunmaktadir. B-laktamaz enzimlerinin bazi Ozelliklerine gore c¢esitli siniflandirmalar
yapilmistir. Ambler, B-laktamazlar1 aminoasid ve niikleotid dizilerine gore molekiiler olarak,

Sykes ve Richmond izoelektrik noktalarina, Bush ise biyokimyasal (substrat profili)



ozelliklerine gore fenotipik olarak smiflandirmistir. B-laktamazlarin Bush, Jacoby ve

Medeiros siniflamasina gore fonksiyonel gruplari Tablo 2’de gosterilmistir (16,25).

Ambler siniflamasinda B-laktamlar A, B, C ve D olmak iizere dort gruba ayrilir. Bu
siniflamanin temelinde yatan aminoasid benzerlikleridir. Fenotipik ozelliklere bakilmaz ve
mutasyonlarla degismez. A, C ve D grubunda yer alan -laktamazlarin aktif bolgelerinde serin
aminoasidi bulunmaktadir. B grubundaki B-laktamazlar metallo B-laktamazlardir ve aktif

bolgesinde farkli olarak ¢inko bulunmaktadir (3,26,27).

I. Grup 1 (Ambler C Sinifi) B-laktamazlar

Bu gruptaki enzimler -laktamaz inhibitorlerine direnclidir ve ¢ogunlukla kromozomal
genler tarafindan kodlanirlar. Ambler siniflamasinda grup C’dedir ve Amp C olarak da
tanimlanmaktadir. Salmonella disinda hemen tiim Gram-negatif bakterilerde bulunur.
Kromozomal olarak kodlanan enzimlerin sentezi, bakteri f-laktam antibiyotikle karsilastig
zaman ¢ok fazla artabilir. Bu tiir enzimlere indiiklenebilen B-laktamazlar da denmektedir.
E.coli, P.mirabilis ve Shigella spp.’de diisiik diizeyde sentezlenirken, E.coli suslarinin %
2’sinde Amp C enzimlerinin asir1 sentezi sonucu yiiksek diizeyde direnc olusabilmektedir
(28). Bu enzimler Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Citrobacter
spp., Morganella morganii, Providencia stuartii ve Providencia rettgeri’de bulunmaktadir.
Bu enzimler aktif bolgelerinin Ozellikleri nedeniyle birinci, ikinci, {clincli kusak
sefalosporinleri, penisilinleri ve monobaktamlar1 hidrolize edebilirler. Sefalosporinlerden
sefepim, grup 1 kromozomal enzimlerin etkilerine goreceli olarak dayanikhidir.
Karbapenemler iizerine etkileri son derce az olmasina ramen, bu enzimlerin agirt iretimi dig
membran porin degisiklikleri gibi bir diger mekanizma ile birlestiginde karbapenem direncine

yol acabilmektedir (29).

II. Grup 2 (Ambler A Smifi) B-laktamazlar

Bu gruptaki enzimler plazmid tarafindan taginan genler tarafindan kodlanmaktadir.
Plazmidler bakteriden bakteriye gecebildikleri i¢in, bu tip enzimler yayilabilmektedir (30).
Molekiiller sinif olarak Ambler A ve D’de yer almaktadir. Bu B-laktamazlar penisilinleri,
sefalosporinleri, kloksasilini, karbenisilini, karbapenemleri ve monobaktamlari hidroliz

etmelerine gore alt gruba ayrilirlar (31).



2a: Bu alt grupta penisilini hidrolize eden, klavulanik aside duyarli enzimler
bulunmaktadir. S. aureus’un enzimleri bu gruptadir. Bacillus cereus, Citrobacter
amalonaticus, Eikenella corrodens ve Fusobacterium nucleatum’un da tanimlanan enzimleri

bu gruptadir.

2b: Hem penisilin hem sefalosporinleri hidrolize eden, klavulanik asid, sulbaktam ve
tazobaktam gibi p-laktamaz inhibitorlerine duyarli [-laktamazlari icerirler. Plazmid
kontroliindeki “genis spektrumlu” TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimleri bu gruptadir. Bu
enzimlere ampisilin, karbenisilin, tikarsilin, sefalotin gibi B-laktam antibiyotiklere direnc
olugturmalart nedeniyle genis spektrumlu denilmistir. TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 -
laktamazlar1 Enterobacteriaceae ailesinde yaygin olarak bulunur. Ayrica OHIO-1 ve
H.influenzae’de saptanan ROB-1 enzimini de icermektedir. TEM-1 B-laktamazi1 6zellikle
E.coli suglarinda ampisilin ve amoksisilin direncine neden olan mekanizmalar arasinda en sik
goriilenidir. Ayrica TEM-1 enzimi, diger Enterobacteriaceae iiyelerinde oldugu gibi
Haemophilus, Vibrio ve Neisseria gibi diger cinslerde de bulunur. SHV-1 6zellikle

K.pneumoniae suslarinda bulunur.

2be: Oksiimino f-laktamlar ve monobaktamlar gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi
sonucunda TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 gibi ana enzimlerden 1-4 aminoasid degisikligi ile
genislemis spektrumlu B-laktamlara (seftazidim, seftriakson, sefotaksim veya aztreonam) da
etki eden yeni TEM- ve SHV- enzimleri geligsmistir (24). Bunlar grup 2be’de yer almakta ve
genislemis spektrumlu “extended spectrum” B-laktamaz (ESBL) olarak adlandiriimaktadir.
Sefoksitin, sefotetan ve klavulanik asid gibi B-laktamaz inhibitorlerine duyarhidirlar. Ozellikle
Klebsiella ve E.coli suslarinda yaygindir. Bu grupta yer alan enzimlerden biri de PER-1

enzimidir.

2br: Klavulanik asidden etkilenmeyen, genis spektrumlu B-laktamazlar bu gruba

alinmistir. TEM-30 dan TEM-36’ya kadar olan TEM enzimleri ve TRC-1 enzimi bu gruptadir.

2¢: Bu grup icinde karbenisilini hidroliz eden, klavulanik aside duyarli enzimler yer
almaktadir. PSE-1, PSE-3, PSE-4 B-laktamazlari, Aeromonas hydrophilia’nin AER-1 enzimi,
M.catarrhalis’in BRO-1 ve BRO-2 enzimleri, V.cholerae’nin SAR-1 enzimi de bu gruptadir.

2d: Bu grup, kloksasilini penisilinden daha hizli hidroliz eden [-laktamazlari

icermektedir. OXA enzimleri bu gruptadir. Bunlardan OXA-11, OXA-14, OXA-15, OXA-16,
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OXA-17 enzimi, ilk kez Tiirkiye’de aym hastanede izole edilmistir (32). Klavulanik asit ve
sulbaktama direnglidirler. Grup 2’nin diger alt gruplarinda bulunan tiim enzimler, molekiiler
sinif A’da yer alirken, sadece bu alt grup molekiiler simif D’de yer alir. Yeni simiflamada
Tablo’2 de gosterildigi gibi 2de ve 2df grubu eklenmistir (16,25). Ulkemizde ilk kez
bildirilen OXA tiirevi karbapenemaz hastanemizde yanik tedavisi goren bir hastadan bildirilen
OXA-48’dir.  Plazmidle  kodlanan bu  B-laktamaz = OXA-23’den  sonra  bir
Enterobacteriaceae’de bildirilen ilk OXA tiirevidir (33).

2f: Bu grupta KPC-1, E.cloacae’nin indiiklenebilen IMI-1 enzimi, E.cloacae’nin
kromozomal NMC-A enzimi ve S.marcescens’in SME-1 enzimi yer almaktadir.

Karbapenemleri hidroliz etmekte, klavulanik asit ile inhibe olmaktadirlar.

III. Grup 3 (Ambler B Simif1) B-laktamazlar

Grup 3 p-laktamazlar karbapenemleri inaktive eden metallo [-laktamazlardir.
Aktiviteleri i¢in ¢inko iyonlaria gereksinimleri vardir ve klavulanat, tazobaktam, sulbaktam
gibi B-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler. EDTA gibi bir metal selatorii ile inhibe
olurlar. Bu gruptaki enzimler hem kromozomal hem de plazmid kokenlidirler. Grup 3 B-
laktamazlar Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis ve P.aeruginosa’da

bulunmaktadir (30,34).

IV. Grup 4 p-laktamazlar
Klavulanik asid ile inhibe olmayan penisilinazlar icermektedir. Diger gruplara
girmeyen veya heniiz dizi analizi yapilmamis [-laktamazlardir. Son smiflandirmada

ozellikleri tam belirlenmedigi i¢in Grup 4 enzimlerine Tablo 2°de yer verilmemistir (25).

4. Genislemis Spektrumlu “Extended Spectrum” g-Laktamazlar (ESBL)

B-laktamaz enzimi iireten Gram-negatif bakteriler penisilinleri ve birinci kusak
sefalosporinleri aktif bir bicimde parcaladiklar1 halde sefotaksim, seftazidim ve aztreonam
gibi genislemis spektrumlu [-laktam ajanlara etkisi yetersizdir. Fakat 1980°1i yillardan

baglayarak genis spektrumlu -laktam ajanlarin kliniklerde yaygin kullanimlar1 sonucunda, bu
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Tablo 2. Bush, Jacoby ve Medeiros Siniflamasina Gore p-Laktamazlarin Fonksiyonel
Siiflamasi*

. Temsil e L. .
Fonksiyonel Inhibitor  Molekiiler
Eden Baslica Substratlar ..

Grup . Profili Grup
Enzimler
Dar spektrumlu sefalosporinler
( sefazolin, sefalotin, sefamandol, sefuroksim, Klav (-),
1 AmpC digerleri), sefamisinler (sefoksitin, sefotetan), aztreonam C
oksiiminosefalosporinler (seftriakson, sefotaksim, +)
seftazidim, digerleri)
Benzilpenisilinler (penisilin G), aminopenisilinler
(amoksisilin ve ampisilin), karboksipenisilinler
2a S.aureus (karbenisilin ve tikarsilin), iireidopenisilinler Klav (+) A
(piperasilin)
Benzilpenisilinler, aminopenisilinler,
2b TEM-1 SHV-1 karboksipenisilinler, iireidopenisilinler, dar Klav (+) A
spektrumlu sefalosporinler, sefoperazon
TEM-
ESBL’ler Penisilinler, sefamisinler disinda tim
Zbe SHV- sefalosporinler, monobaktam (aztreonam) Klav (+) A
ESBL’ler
Penisilin inhibitér kombinasyonlari Klav ()
2br TEM-IRT’ler  (ampisilin/sulbaktam, piperasilin/tazobaktam, TZB (+)’ A
SHV-10 tikarsilin/klavulanik asid)
e PSE-1 Benzilpenisilin,aminopenisilinler, Klav (+) A
karboksipenisilinler, lireidopenisilinler
2 OXA-1100XA- Penisilinler, (kl)oksasilin, sefoperazon Klav (+/-) D
e OXA Penisilinler, oksasilin, sefamisinler digindaki
2de ESBL’ler sefalosporinler Klav (- D
Penisilinler, oksasilin, karbapenemler
2df ¢ OXA-24, (ertapenem, imipenem, meropenem) Klav (+) D
OXA-40 penem. Iipenem. merop v
SME-1, IMI-1,
2f NMC-A, Penisilinler, sefamisinler, karbapenemler Klav(+) A
KPC-1
3 L-1,CcrA, Klav (-), B
VIM-1, IMP-1  Penisilinler, sefamisinler, karbapenemler EDTA(+)

" 16 no’lu kaynaktan aynen almmustir. ©: Yeni grup; ézellikleri tam olarak bilinmedigi icin Grup 4 enzimlerine yer verilmemistir. Klavulanik
asid IC 50’si >10 uM olanlar Klav(-),<1 uM olanlar Klav(+) olarak tanimlandi. Tazobaktam i¢in IC 50 <1 uM olanlar TZB (+) d1 (16,25).
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ana enzimleri kodlayan genlerdeki nokta mutasyonlara bagli yeni enzimler tiiremistir. Bu
enzimler genislemis spektrumlu “extended spectrum” [-laktamazlar (ESBL)” olarak
adlandirilmaktadir. Bush simiflamasinda grup 2b’de yer alan ESBL’ler; sefotaksim,
seftazidim, seftriakson gibi oksiimino B-laktamlara ve aztreonama direng olusturan ve genetik
sifresi plazmidler lizerinde tasinan enzimlerdir. ESBL-pozitif enterik bakteriler konjugatif
plazmid transferiyle bu ozelliklerini kolayca baska bakterilere de aktarirlar. Bu nedenle

ESBL-pozitif bakteri tiirleri giderek artmaktadir (21,34).

ESBL’ler ¢ogunlukla TEM ve SHV’den koken almaktadir. B-laktamazlara dayanikli,
genis spektrumlu sefalosporinlerin gelistirilmesinden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmustir. Ik
kez 1983 yilinda Almanya’da bir K. pneumoniae susunda tamimlanmistir (35). Ilk ESBL
enzimi tanimlandiginda bunun klasik SHV-1 B-laktamazin bir mutant formu oldugu
anlagilmistir. Bundan dolay1 yeni bulunan bu enzime SHV-2 B-laktamaz adi verilmistir. Bunu
Fransa’dan diger bir mutant enzim bildirisi takip etmistir. Bu yeni bulunan enzimin ise

genetik olarak TEM-2 -laktamazdan sadece iki aminoasidi farkli bulunmustur (27).

Bu tarihlerden sonra bir¢ok iilkeden ESBL enzimlerini bildiren ¢aligmalar siralanmistir.
ESBL enzimleri yaklasik 10 yillik bir siire i¢cinde tiim diinya icin ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir (36,37). Ulkemizde ise ilk kez 1992’de saptanmistir (38). Basta K.pneumoniae
olmak iizere, E.coli, Enterobacter spp., Salmonella spp., Proteus spp., Citrobacter spp.,
Morganella morganii, Shigella dysenteriae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa,

Burkholderia cepacia gibi bircok Gram-negatif bakteride bulunabilmektedir (22,39).

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), in vitro testlerde ESBL’lerin
tanimlanmasim1 ve sefamisinler disinda tiim sefalosporinlere direngli olarak bildirilmesini
onermektedir. ESBL-pozitif izolatlar baz1 genislemis spektrumlu genetik olarak p-laktam
ajanlara duyarli gibi goriinseler de minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerinde
inokulum etkisi goriiliir. Inokulum etkisi, ESBL-pozitif mikroorganizmalarin bakteri sayisinin
yiikksek oldugu durumlarda, diren¢ diizeylerinin de yiikseldigini agiklayan bir tanimdir.
Onerilen inokulum diizeylerinde (5x10° bakteri/ml) MIiK degerleri diisiiktiir, ancak inokulum
10”ye ciktiginda MIK degerleri 100-500 kat yiikselmektedir. Bu durum, neden in vitro
testlerde duyarli gibi goriinseler de ESBL-pozitif bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarda
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genislemis spektrumlu [-laktam kullanimindan kag¢inilmasi gerektigini gostermektedir

(40,41).

4.1. ESBL tipleri

I. TEM B-laktamazlar:

TEM f-laktamazi ilk kez 1965’te Yunanistan’da Temoniera adl1 bir kadin hastanin kan
kiiltiiriinde izole edilen E.coli susunda tespit edilmistir. TEM-1 B-laktamazi, Gram-negatif
bakterilerde en sik bulunan enzimdir ve E.coli izolatlarindaki plazmidik ampisilin direncinin
9%90’1indan sorumludur. Penisilinleri iyi hidrolize eder ve klavulanik asid tarafindan inhibe
edilir. TEM-2, TEM-1"in tiirevidir ve hidrolitik aktivitesi TEM-1 ile aymidir. TEM 1 ve 2 deki
aminoasid dizilim degisiklikleri cok sayida ESBL tipinin olugsmasina neden olmustur. TEM
(ozellikle TEM-26, TEM-51) ve SHV (6zellikle SHV-2, SHVS) tip p-laktamazlar cogunlukla
hastane kokenli infeksiyonlardan sorumludur. Solunum yolu, intraabdominal ve kan dolasim

infeksiyonlarina neden olurlar. Siklikla klonal olarak yayilirlar (7).

I1. SHV B-laktamazlar:

SHYV “sulfhydryl variable”dan koken alir. Bu enzimlerin 6nciisii olan SHV-1 enzimi en
sik K.pneumoniae’de bulunmaktadir. Kromozomal bir enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve
piperasiline diren¢ olusturmaktadir. Oksiimino-sefalosporinlere karsi aktivitesi yoktur. SHV
tirii enzimlerin ilk tiirevi 1983 yilinda bulunmustur ve SHV-2 olarak tanimlanmistir. Sayilari
TEM kokenli enzimlerden daha az olmakla birlikte giinden giine artmaktadir. Bunlarda
karakteristik degisiklik 238. pozisyonda glisin yerine serin girmesidir. SHV grubu enzimler

K.pneumoniae’den baska Citrobacter diversus, E.coli ve P.aeruginosa’da bildirilmistir (22).

III. CTX-M B-laktamazlan

CTX-M enzimlerini iireten ESBL-pozitif bakterilerin epidemiyolojisi, TEM ve SHV
tireten ESBL-pozitif bakterilerden farklidir. CTX-M enzimleri, Klebsiella tiirlerinin yol actig1
nozokomiyal infeksiyonlarla sinirli kalmayip hastane ortamindan ¢evreye yayilma potansiyeli
ile odnemli bir halk saglig1 sorunu da yaratmaktadir. Siklikla toplum kokenli infeksiyonlardan

sorumludur.Tiim diinya genelinde yayilim gosterirler. En sik salginlar Dogu Avrupa’da
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gozlenmistir. Bunu Giiney Amerika ve Japonya takip etmektedir. Yakin zamanda Cin ve
Hindistan’da CTX-M kaynakli salginlar bildirilmistir. Kanada, Ispanya, Ingiltere ve
Italya’daki salgmlardaki suslarm siklikla farkli klonlarin yayilimyla iliskili oldugu
bulunmustur. Sefotaksim ve seftriaksonun toplumda yaygin kullaniominin CTX-M
enzimlerinin ortaya cikisinda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu enzimlerden CTX-M1
Italya, CTX-M2 Israil ve Arjantin, CTX-M3 Polonya, CTX-M9 Ispanya, CTX-M14 Ispanya,
Kanada ve Cin, CTX-M15 ise tiim diinyada yayilmis durumdadir (7,26,42).

IV. OXA B-laktamazlari

Ambler’in simiflamasina gére D grubunda yer almaktadir. Daha ¢ok P.aeruginosa’da
bulunur ve oksasiline yliksek afinite gdstermeleri nedeniyle bu adi almiglardir. Bu enzimlerin
OXA-1’ den OXA-10’a kadar olanlar dar spektrumludur. Genis spektrumlu olan enzimleri
aminoasid dizilerindeki nokta mutasyonlar1 sonucu olusur ve oksiiminosefalosporinleri
hidrolize edebilirler. Genis spektrumlu OXA enzimlerinden ilki OXA-11 enzimidir Diger
OXA-14, OXA-15, OXA-16, OXA-17 B-laktamazlar1 gibi diinyada ilk kez Tiirkiye’de bir

P.aeruginosa susundan izole edilmistir (22,39).

V. PER B-laktamazlar

PER-1 B-laktamazlari, penisilinleri ve sefalosporinleri hidrolize ederler, klavulanik asid
ile inhibe olurlar. B-Iaktamaz inhibitorleri, sefamisinler ve karbapenemler de bu enzimlere
kars1 aktivite gosterirler. PER-1 enzimi tilkemizde P.aeruginosa ve Acinetobacter tiirlerinde
yaygindir. PER grubu enzimler ozellikle seftazidim olmak {izere aminotiazolil
sefalosporinlere direnci saglarlar. Penisilinler bu enzimler i¢in zayif birer substrat olup,

piperasilinin in vitro olarak PER enzimlerine kars1 aktivitesini korurlar (43).

VI. B-laktamaz inhibitorlerine direncli f-laktamazlar (IRT)

1997 yilindan itibaren B-laktamaz inhibitorlerinin klinikte kullanilmaya baslanmasindan
sonra bazi amoksisilin-klavulanik aside direncli E.coli suslari bildirilmeye baslanmistir.
Inhibitorlere direncli olan p-laktamazlar (IRT) iiciincii kusak sefalosporinleri hidrolize
edemeseler de TEM ve SHV tiirii enzimlerden koken aldiklart icin ESBL’lerle birlikte ele

alinmaktadir. Giiniimiizde bu enzimlerin sayis1 22 dolaylarindadir. IRT en sik olarak E. coli
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de bulunmakla birlikte K.pneumoniae, K.oxytoca, P.mirabilis ve Citrobacter freundii’de de

bildirilmektedir. Inhibitorlere direngli TEM tiirevleri klavulanik asid ve sulbaktama direncli

olmalarina karsin tazobaktama duyarhdirlar (22,39).

VII. Diger ESBL’LER: VEB-1-2, GES-1-2, BES-1, TLA-1, TOHO-1-2 gibi az

saptanan enzimlerdir.
4. 2. ESBL Tam Yontemleri

4.2.1. Tarama testleri

CLSI, E.coli, K.pneumoniae, K.oxytoca izolatlarinda ESBL-pozitifliginin taranmasi ve
dogrulanmasi i¢in standardlar gelistirmistir. CLSI Onerilerine gore, disk difiizyon veya
diliisyon yontemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya sefpodoksime
karst duyarhiligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama testleri uygulanmalidir.
Inhibisyon zonlarinin daraldign veya MIK degerlerinin yiikseldigi durumlarda dogrulama
testleri yapilmaktadir. ESBL tarama testinde antibiyotik zon c¢aplari ve minimum inhibitor

konsantrasyonlar1 (MIK) Tablo 3’te gosterilmistir (41).

Tablo 3. ESBL Tarama Testleri

Antibiyotik Inhibisyon Zonu (mm) MiK (pg/ml)
Sefpodoksim (POD) >17 <2
Aztreonam (ATM) >27 <2
Sefotaksim (CTX), >27 <2
Seftriakson (POD) >25 <2
Seftazidim (CAZ) >22 <2

4.2.2. Fenotipik Dogrulama Testi

Fenotipik dogrulama testleri klavulanik asid ve indikator sefalosporin ve/veya

monobaktam arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir.



16

a) Sefalosporin/Klavulanik Asid Kombinasyon Disk Yontemi

CLSI onerisine gore, sefotaksim (30 pg) veya seftazidim (30 pg) disklerine (10 pg)
klavulanik asid eklenir. 0.5 McFarland bulaniklifinda hazirlan bakteri siispansiyonu Mueller-
Hinton agar1 (MHA)’na yayilir. Klavulanik asid iceren ve icermeyen sefotaksim ve seftazidim
diskleri yerlestirilir. 35+2°C’de 24 saat inkiibasyondan sonra zon caplart Olciiliir.
Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulanik asid icermeyen disk etrafindaki zona

kiyasla >5 mm cap farki varsa ESBL-pozitif kabul edilir (41).

b) Cift Disk Siner;ji Testi

Agar disk difiizyon kurallarina gore hazirlanan bakteri siispansiyonu MHA’ya yayailir.
Petri kutusunun merkezine bir amoksisilin klavulanik asid (AMC) (20/10 pg) diski ve etrafina
da 30 mm uzaklik olacak sekilde 1sinsal tarzda seftazidim (30 pg), seftriakson (30 pg),
sefotaksim (30 pg), aztreonam (30 pg) veya sefpodoksim (10 pg) diskleri yerlestirilir.
Inhibisyon zonunun AMC diskine dogru genislemesi veya arada bakteri iiremeyen bir sinerji
alaninin bulunmasi, ESBL varlign1 gosterir (Sekil 1). Bu yontemin duyarligt %79-97,
ozgilligt ise %94-100’diir. Amp-C tipi B- laktamaz iireten suslarda sefoksitine direncin
goriilmesi ve sefepimin minimal etkilenmesi ESBL ayriminda kullanilabilecek

parametrelerdir (41,44).

¢) Sivi (Broth) Mikrodiliisyon Yontemi

Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem tek basina hem de klavulanik asid (4
pg/ml) varliginda saptanir. Klavulanik asid varhginda MIK degerlerinde >8 kat azalma olmasi

ESBL gostergesi olarak kabul edilir (26).

d) E-Test® Yontemi

Test stripleri bir ucunda seftazidim (TZ), diger ucunda seftazidim ve klavulanik asid
(TZL) icerecek sekilde hazirlanmistir. Disk difiizyon icin bildirilen standardlarda hazirlanan
plaklarda inkiibasyondan sonra, eliptik inhibisyon zonunun stripi kestigi deger MIK degerini
vermektedir. TZ ve TZL MIK degerleri birbirine oranlandiginda MIK degerinde >8 kat fazla
azalma olmast ESBL varligim1 gosterir. Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulanik

asid (CT-CTL) iceren E-Test® stripleri de bulunmaktadir. Ozellikle CT-CTL striplerinde
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klavulanik asidin diger tarafa da difiize olmas1 nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon”
goriilebilmektedir. Bu zon ESBL gostergesi olarak kabul edilmektedir (Sekil 2). Bu yontemin
duyarliligr %87-100, 6zgiilligii ise %95-100’diir (26,41).

e) Uc Boyutlu Test

Agar disk difiizyon kurallarina gore hazirlanan bakteri siispansiyonu MHA ylizeyine
yayildiktan sonra agarda bir yarik acilir. Bu yariga 0.5 McFarland bulanikligindaki hazirlanan
bakteri siispansiyonu dokiiliir ve yariktan 3 mm uzaga olacak sekilde B-laktam antibiyotikler
dizilir. 35 £2° C’de 24 saat inkiibasyondan sonra yarik etrafindaki zonda egilip biikiilme veya

zonda devamsizlik goriiliirse ESBL lehine degerlendirilir (41).

f) Klavulanik Asid Eklenmis MHA
g) Disk Replasman Yontemi
h) Vitek ESBL Kartlar1 (bioMérieux, Fransa)

1) Microscan Panelleri

i) BD Phoenix Otomatize Sistem

Sekil 1. Cift Disk Sinerji Testi. Sekil 2. E-Test® Yontemi
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4.2.3. Molekiiler Yontemler

Molekiiler yontemler enzimlerin tanimlanmasinda arastirma amaciyla yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu amagla, DNA problari, polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase Chain
Reaction: PCR), oligotiplendirme, ligaz zincir reaksiyonu, izoelektrik odaklama ve niikleik
asid dizi analizi gibi yontemler kullanilmaktadir. Ancak bu yontemlerin ¢ogunda sadece
enzim ailesi gosterilebilmektedir. Enzimin kesin olarak tamimlanmasi bu konuda altin
standard yontem olarak kabul edilen niikleik asid dizi analizi ile miimkiin olmaktadir. Bu

yontemle farkli enzim tipleri ve mutasyonlar saptanabilmektedir (22,45).

Stiphelenilen suslarda PCR tepkimesi kullanilarak ESBL genleri arastirilabilir.
Fenotipik metodlara gore ozgiilliigii oldukca yiiksektir. Bu yontemle, sadece ESBL iiretiminin
saptanmasi degil iiretilen enzimin genotipi de belirlenir. PCR diger yontemlere gore bir¢ok
bakimdan iistiinliigliniin olmasinin yaninda, yiiksek maliyeti ve kalifiye eleman gerektirmesi,

hatalara kars1 asir1 duyarliligi nedeniyle rutin uygulamalarda pek sik bagvurulmamaktadir (46).

4.3. ESBL Yayilhminda Risk Faktorleri

Hastanede uzun siireli yatig, yogun bakim birimi (YBB)’nde uzun siireli yatis, ileri yas,
operasyon Oykiisii, santral venoz kateter kullanimi, arteryal kateter kullanimi, safra drenaj
kateteri varligi, Foley sondasi varligi, intiibasyon, mekanik ventilasyon, malign hastaliklar,
nazogastrik sonda kullanimi, bagisiklig1 baskilayan ila¢ kullanimi, total parenteral beslenme
(TPN), hemodiyaliz, dekiibitiis {iilseri, yetersiz beslenme, yanik, obezite, daha ©nceden
saptanmis E.coli ve Klebsiella ile kolonizasyon, tedavi gerektiren nozokomiyal infeksiyon
Oykiisii, antibiyotik kullanim Oykiisii (liciincii kusak sefalosporin, fluorokinolon, TMP-SXT,

aminoglikozid, metronidazol kullanimi1 gibi), transplantasyon yapilmis olmasidir

Dogal savunma sistemlerinin intiibasyon, trakeostomi, nazogastrik sonda gibi invazif
girisimlerle bozulmasi sonucu direngli suslarla olan infeksiyonlar i¢in zemin olugmaktadir.
Malignite, diyabetes mellitus, bobrek yetmezligi gibi altta yatan hastaliklarin olmas1t ESBL
iretimi acisindan onemli bir risk faktoriidiir. Bu grup hastalarda hastaneye yatisin, antibiyotik
kullaniminin, tekrarlayan infeksiyonlarina daha sik olmasi ve kateterizasyonlar gibi invazif

islemlere maruz kalmalar1 nedeniyle ESBL-pozitif enterik bakterilerle karsilagsma riski daha



19

fazladir. Bobrek transplant alicilari, vaskiiler ve iirolojik islemlerin oldugu ciddi bir ameliyat
gecirmektedirler. Yiizeyel savunmalari idrar sondalari, intraven6z kaniil ve peritoneal diyaliz
kateterleri ile zedelenmektedir. Islem sirasinda transplante organ da kontamine olabilir. Bu
hastalar tiremiktir ve dolayisiyla immiinosiipresedir Genellikle anemiktir ve koagiilasyon
defektleri vardir. Almakta olduklar1 immiinosiipresif ilaglar savunma mekanizmalarini
etkilemektedir. Ayrica kortikosteroidler —antiinflamatuar etkiyle yara iyilesmesini

geciktirmektedir. (7,26,47-50).

4.4. ESBL Epidemiyolojisi

ESBL iiretimiyle ilgili direng, plazmidler araciligiyla tiirler arasinda aktarilabilmekte,
hastanelerde salginlar olusturabilmekte, yetersiz tedaviler sonucu hastanede kalis siiresini
uzatabilmekte ve mortalite oranlarini artirabilmektedir. ESBL pozitiflik oranlar1 sehirler
arasinda bile farklilik gostermektedir (51).

Paterson ve arkadaslar1 (52) Dogu Avrupa, Latin Amerika ve bazi iilkelerde
K.pneumoniae de ESBL-pozitiflik oraninin %50’lere yaklastigini, 7 iilkede 12 hastaneden
elde edilen K.pneumoniae’lerin %18.7’sinde ESBL varliginin tespit edildigini, ESBL-pozitif
K.pneumoniae suslarinda ¢oklu diren¢ mekanizmalarinin gelistigi ve bunun da tedavide biiyiik
sorunlar olusturdugunu belirmistir. Albertini ve arkadaslar1 (53)’nca ESBL-pozitif K.
pneumoniae sus oranminin Fransa’da %11.4 oldugu tespit edilmistir. Ulkemizde ise
nozokomiyal kokenli K.pneumoniae suslarinda ESBL sikligin1 arastiran bir¢ok c¢alisma
yayimlanmistir. K.pneumoniae suglarinda ESBL oranini; Demirag ve arkadaslar1 (54) %47,
Dizbay ve arkadaslar1 (55) %33.3, Bayramoglu ve arkadaslar1 (56) % 32.8, Ozkan ve
arkadaslar1 (57) % 66, Bozkurt ve arkadaslar1 (51) % 42.9, Tiinger ve arkadaslar1 (58) % 49.3,
Biilii¢ ve arkadaslar1 (59) % 48 olarak saptamislardir. Giir ve arkadaslari (60)’nin 2007
yilinda 13 merkezin katildigi HITIT 2 calismasinda merkezler arasi farkliliklar gozlenmistir.

Bu oran %14.3-77.1 olarak saptanmis ve merkezlere gore dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir.

4.5. ESBL’nin Klinik Onemi ve Tedavi Yaklasimlari

ESBL enzimlerini kodlayan plazmidler ayn1 zamanda pek ¢ok B-laktam dis1 antibiyotige
kars1 da genetik materyal tasimaktadir. Dolayisiyla ESBL tasiyan bakterilerde basta
aminoglikozidler olmak {iizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve TMP-SXT direnci de

eszamanli olarak bulunabilmektedir (8).
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Uciincii Kusak Sefalosporinler

Uciincii  kusak sefalosporinler (seftazidim, sefotaksim, seftirakson) ESBL-pozitif
mikroorganizmalara karsi etkili degildir. Antibiyotik duyarlilik testlerinde mikroorganizma
inokulumunun 10’ koloni/ml’den 10’ koloni/m!’ye artirilmast ile bircok sefalosporinin MiK
degerinde belirgin artis goriilmektedir. Ciddi infeksiyonlarda bakteri yogunlugunun bu diizeye
cikabilmesi nedeniyle tedavide basarisizlik olabilir. ESBL-pozitif mikroorganizmalar
antibiyotik duyarlilik testinde sefalosporinlere duyarli olsa bile, bu mikroorganizmalarin
neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde iigiincli kusak sefalosporinler kullanilmamalidir.
ESBL-pozitif mikroorganizmalarin etken oldugu iiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisinde
sefalosporinlerin etkili olabilecegi gosterilmistir. Bu duruma B-laktam antibiyotiklerin idrar

konsantrasyonlarinin ¢cok yiiksek olmasinin neden olabilecegi diisiintilmiistiir (48).

Tablo 4. Ulkemizde Degisik Merkezlerde izole Edilen K.pneumoniae Suslarinin
Antibiyotiklere Diren¢ Sikhg: *

Diren¢ Oram (%)

Merkezler n
AN CIP CAZ FEP IMP SCF PIP-TAZ ESBL

Hacettepe Univ. 35 5.7 28.6 45.7 28.6 0 22.8 37.1 40
A. Menderes Univ. 35 2.8 14.3 22.8 14.3 2.8 25.7 314 28.6
Akdeniz Univ. 35 28 8.6 22.8 20 5.7 28.6 40 42.8
Ankara Univ. 35 20 54.3 54.3 42.8 14.3 28.6 40 42.8
Cukurova Univ. 25 24 32 36 40 16 32 44 28
Dokuz Eyliil Univ. 35 57 20 22.8 5.7 0 5.7 14.3 34.3
Erciyes Univ. 35 171 14.3 37.1 514 0 25.7 28.6 60
istanbul Univ. 34 29 2.9 41.2 38.2 0 23.5 14.7 44.1
Marmara Univ. 35 5.7 114 17.1 114 0 114 5.7 14.3
Ondokuz Mayis Univ. 35 143 228 68.6 54.3 0 37.1 343 65.7
Eskisehir Osmangazi Univ. 35 0 8.6 14.3 8.6 0 5.7 5.7 37.1
Uludag Univ. 35 143 5.7 22.8 17.1 0 17.1 8.6 17.1
Yiiziincii Yal Univ. 35 48,6 114 62.8 74.2 0 62.8 57.1 77.1

*60 No’lu kaynaktan alinmigtir. imipenem: IMP, piperasilin-tazobaktam: PIP-TAZ, amikasin: AN, siprofloksasin: CIP,
meropenem: MEM, sefoperazon-sulbaktam: SCF, sefepim: FEP ile gosterilmistir.
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Dordiincii Kusak Sefalosporinler

Sefepim 0Ozellikle SHV tiirii ESBL iireten bircok bakteriye in vitro etkilidir. Sefepim
AmpC grubu B-laktamazlardan ticlinci kusak sefalosporinler kadar etkilenmez. Ancak
tedavide kullanilmas: sirasinda inokulum etkisine bagl yetersizlikler goriilebilecegi gibi,
AmpC grubu B-laktamaz iireten bakterilerin ayn1 zamanda ESBL iiretebilecegi de goz oniinde
bulundurulmalidir. Mevcut veriler dogrultusunda sefepimin ESBL-pozitif

mikroorganizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Sefamisinler

Sefamisinler ESBL’lerden daha az etkilenirler ve in vitro olarak bu antibiyotiklere
duyarhidirlar. AmpC tipi B-laktamazlar ise sefamisinleri parcgalarlar, bu nedenle sefamisin
duyarlilig1 bakterinin iirettigi f-laktamaz tiirtiniin AmpC mi yoksa ESBL mi oldugunu ayirt
etmekte kullanilir. ESBL-pozitif mikroorganizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarda
sefamisinlerin kullanimu ile ilgili yeterli klinik ¢alisma yoktur. Az sayida bildirilmis olgu
raporlar1 vardir. Bunlardan birinde iki hastada tedaviye klinik yanitsizlik bildirilirken, katetere
baghh K.pneumoniae bakteriyemisi olan bir olguda sefmetazol kullanimi ile klinik yanit
almmistir (26). ESBL-pozitif mikroorganizmalarla olusan ciddi infeksiyonlarda tedavi
sirasinda porin mutasyonuna bagli hizla direng gelismesi nedeniyle tedavi basarisizlig
goriilebilir. Ulkemizde yakin zamana kadar kullanimda olan sefoksitin artik kullanimda

degildir (48).

p-Laktam — p-Laktamaz inhibitorleri

ESBL’ler genellikle, klavulanik asid, sulbaktam ve tazobaktam ile inhibe olurlar. in
vitro ve in vivo yapilan caligmalarda B-laktam/B-laktamaz inhibitorlerinin ESBL-pozitif
bakterilere karsi etkili oldugu gosterilmistir. Ancak B-laktamaz enziminin asir1 tiretimi, diger
B-laktamazlarin 6zellikle inhibitor direngli B-laktamaz (IRT)’larin yapilmasi veya porin
defekti olmasi durumlarinda tedavide B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri etkisiz kalabilir.
Mevcut bilgiler 1s18inda ESBL iireten suslarla olusan ciddi infeksiyonlarin tedavisinde -
laktam/ B-laktamaz inhibitorleri kullanilmamali, eger kullanilacaksa MIK degerleri goz
oniinde bulundurulmalidir. AmpC tiirii B-laktamazlar, B-laktamaz inhibitorleri ile inhibe

edilmediklerinden bu enzimi iireten bakterilerin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde -
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laktam/beta-laktamaz inhibitorlu antibiyotiklerin yeri yoktur. Klavulanik asid B-laktamaz
indiiksiyonuna neden olabilir. Ciddi sistemik infeksiyonlarda B-laktam/ B-laktamaz inhibitor

kombinasyonlarinin aminoglikozidlerle birlikte kullanilmasi tedavi basarisini artirabilir (61).

Aminoglikozidler

Aminoglikozidler ESBL-pozitif mikroorganizmalarla olusan infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilirler. Bununla birlikte ESBL tasiyan plazmidler aminoglikozid diren¢ genlerini de
tasiyabileceginden ESBL-pozitif suslar siklikla aminoglikozidlere de direnglidirler.
Aminoglikozidlerin iiriner sistem infeksiyonu disinda ampirik tedavide tek basina
kullanilmalar1  uygun degildir. AmpC tipi p-laktamaz iireten mikroorganizmalar

aminoglikozidlere duyarli ise tedavide bu grup antibiyotikler kullanilabilir (26,48).

Kinolonlar

Kinolonlar ESBL-pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotiklerdir. Bununla birlikte ESBL direnci ve kinolon direncinin
birlikte goriilme sikligi artmaktadir. ESBL-pozitif suslarda %10-40 arasinda degisen kinolon
direncinin goriilmesi kinolonlarin kullanimimi kisitlamaktadir. In-vitro duyarli bulunmasi
halinde ESBL iireten mikroorganizmalarin yaptig: iiriner sistem infeksiyonlarinda kinolonlar
kullanilabilir. Bakteriyemi ve nozokomiyal pndmonide de karbapenemlerin kullanilamayacag:

durumlarda tercih edilebilirler (62,63).

Karbepenemler

Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertapenem) [B-laktam antibiyotikler arasinda
etki spektrumu en genis olan ve ESBL-pozitif mikroorganizmalarla gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan ilk secenek antibiyotiklerdir. Hiicre duvar sentezini inhibe ederek
bakterisid etki gostermektedir. Gram-pozitif bakterilerden Enterococcus faecalis suslarina
bakteriyostatik etkili, penisilin direncgli enterokok ve Enterococcus faecium suslarina ise
etkisizdir. Imipenemin Gram-pozitif bakterilere kars1 etkinligi meropenemden daha iyidir (64).
Imipenem Gram-negatif bakterilerdeki PBP1 ve PBP2’ye baglanirken, meropenem bu
mikroorganizmalardaki PBP2 ve PBP3’e secici olarak baglanmaktadir (65). Meropenem
E.coli"deki primer PBP hedeflerini imipenemeden daha diisiik konsantrasyonlarda

doyurmaktadir, bu da MIK degerlerinin daha diisiik olmasim aciklamaktadir. Ertapenemin
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etki spektrumu  diger iki bilesikle benzerlik gostermekle birlikte P.aeruginosa ve
Acinetobacter gibi nonfermantatif bakterilere etkinligi yeterli degildir (66) Karbapenemler
ESBL iireten mikroorganizmalarin olusturdugu infeksiyonlarin tedavisinde tek basina
kullanilabilirler; aminoglikozidlerle kombine tedavinin tek basina karbapenem tedavisine
istiinliiglinii  gosteren klinik ¢alisma yoktur (62,63). Karbapenemler penisilinazlar,
sefalosporinazlar ve ESBL’ler gibi pek ¢ok B-laktamaza dayaniklidir. Bu nedenle penisilin ve
sefalosporinlerle ¢apraz direng s6z konusu degildir. Direng metallo B-laktamazlar tarafindan
hidroliz yoluyla, bakteri hiicre duvarindaki porinlerin degisimi sonucu antibiyotigin
mikroorganizmaya girebilme yetisinin azalmasi gibi bir ya da birden fazla mekanizma ile

olmaktadir.

Tigesiklin

Yapisal olarak tetrasiklinlere benzer, glisilsiklin smifi bir antibiyotiktir. Bircok
calismada tigesiklinin enterik Gram-negatif bakteriler iizerine olan etkinligi arastirilmistir. Bu
calismalarla tigesiklinin ESBL ve AmpC tipi B-laktamaz iireten C.freundii, E.cloacae, E.coli,
K.oxytoca, K.pneumoniae tiirleri iizerine yiiksek etkinligi oldugu gosterilmistir.Tigesiklin
ciddi infeksiyonlarda kullanilacaksa MIK diizeyleri ol¢iilmelidir (67,68). Tigesiklinin
giinlimiizdeki ruhsathi indikasyonlar1 intraabdominal infeksiyonlar ile komplike deri ve
yumusak doku infeksiyonlaridir. Akciger dokusunda yiiksek konsantrasyonlara ulagsmasi ve
bununla ilgili yapilan klinik deneylerde olumlu sonuclar alinmasi nedeniyle, yakin gelecekte
pnomoni tedavisinde de onay alabilecegi Ongoriilmektedir. Ancak degismeden idrarla atilan
tigesiklin oranlarinin ¢ok diisiik olmasi, iiriner sistem infeksiyonlarinda bu ilacin kullanim
alan1 bulamayacagini gostermektedir. Bu nedenle rutin laboratuvar uygulamalarinda, iiriner
izolatlarda tigesiklin i¢in duyarlilik calisilmasinin, sadece hastanelerin siirveyans caligmalari

acisindan faydasi olabilir.

Kolistin

Kolistin, uzun yillardir kullanimda olan, ancak nefrotoksisitesi nedeni ile sik tercih
edilmeyen bir ajandir. Kolistinin ESBL iireten E.coli ve K.pneumoniae’ye %100 etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak kolistinin ESBL {iireten bakterilerle olusan infeksiyonlardaki etkinligini

arastiran klinik ¢alisma yoktur (48).
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Fosfomisin
Fosfomisin hiicre duvar sentezinin birinci basamagini bloke eden, tiim dokulara ve
beyin-omurilik sivisina gecisi iyl olan bir antibiyotiktir. Avrupa’da diger antibiyotikler ile
kombine kullanilmaktadir. Temel olarak iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilan
fosfomisine E.coli kolayca direng gelistirebilir. Fosfomisin ESBL-pozitif enterik bakterilerin
etken oldugu komplike olmayan iiriner sistem infeksiyonlarinda kullanilmig ve basarili

sonuglar alinmastir (69).
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GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2008-1 Ocak 2009 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda incelenen ¢esitli klinik 6rneklerde K. pneumoniae tiremesi olan 517 hasta
laboratuvar kayitlarindan saptanmistir. Bunlar arasinda 197 hastadaki K. pneumoniae susu
ESBL-pozitif olarak (%38.1) bulunmustur. 197 hastadan 81’1 kolonize olarak kabul edilmis
ve bu hastalar calismaya alinmayarak yalmiz ESBL-pozitif K. pneumoniae’ye baglh
nozokomiyal infeksiyonu olan 116 hasta degerlendirilmistir. Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali kayitlarindan bu 116 hastanin gecirdikleri infeksiyonlar
sirasinda tan1 ve tedavi Onerilerinin bulundugu konsiiltasyon notlar1 ve yatarak tedavi
gordiikleri donemlere ait dosyalari, yatmis olduklar1 servislerin arsivlerinden ¢ikarilarak

geriye doniik olarak incelenmistir.

Hastalarin epidemiyolojik verileri, yattig1 siire igerisinde hastanede uygulanan
islemler, infeksiyon riskini artiran durumlar, tedavi sonuglari, kiiltiir ve antibiyogram

sonuglar1 ve biyokimyasal tetkikleri hasta bilgi formuna kaydedilmistir (Ek 1).

Epidemiyolojik veriler: Yas, cinsiyet, yatmis oldugu servis, yatis nedeni, hastanede

yatis siiresi, infeksiyon tanisi, Onerilen tedavi, tedavi siiresi ve prognoz sonuglar1 kaydedildi.

Yattig1 siire icerisinde hastanede uygulanan islemler: Ameliyat (gastrostomi,
jejunostomi, kolostomi gibi), invazif girisimler (endoskopi, solunum yolu enstriimantasyonu,
biyopsi, bronkoskopi gibi), hemodiyaliz, santral venoz kateter, Foley sondas1 ve nazogastrik

sonda takilmasi gibi hastaya uygulanan islemler kaydedildi.

Infeksiyon riskini artiran durumlar: Altta yatan hastaligin olmasi (diabetes mellitus,
malign hastalik, kalp hastalifi, bobrek yetmezligi, KOAH ve diger hastaliklar), hastanede
uzun siireli yatis (>14 giin), antibiyotik kullanim 6ykiisii (son ii¢ ay icinde 48 saatten uzun
stireli kullanilan antibiyoterapi varligi), takibi sirasinda YBB’de yatmis olmak, bagisiklig
baskilayan ila¢ kullanimi, obezite, travma, yanik, ileri yas (=65 yas), TPN kullanimi,

karaciger, bobrek veya kemik iligi transplantasyonu varligi, daha once E.coli ve Klebsiella
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spp. susu ile kolonizasyon saptanmis olmasi, tedavi gerektiren nozokomiyal infeksiyon

Oykiisii ve operasyon oykiisii kaydedildi.

Laboratuvar bilgileri: Hastalara uygulanan infeksiyon tedavisinin ilk, besinci, onuncu
ve on besinci giinlerine ait rutin laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayiminin (ABX Penta
DX 120 Horiba ABX Diagnostics, France) ve biyokimyasal testlerin (Roche Diagnostics,
modiiler sistem P modiilii, Tokyo, Japan) sonuclart kaydedildi. Biyokimyasal testlerden kan
iire azotu (blood urea nitrogen=BUN), kreatinin, iirik asid, aspartat transaminaz (AST), alanin
transaminaz (ALT), gamma glutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), laktat
dehidrogenaz (LDH), albiimin ve C-reaktif protein (CRP) sonuclar1 degerlendirmeye alindi
(Ek 1).

Mikrobiyolojik Tamimlama ve Antibiyotik Duyarhlik Testi: Kliniklerden gonderilen
kateter ornekleri koyun kanli agara; balgam, cerahat, safra, trakeal aspirat vb. 6rnekleri koyun
kanli agara ve MacConkey agara; idrar 6rnekleri koyun kanli agara ve “eosin methylene blue”
(EMB) agara; diskr ornekleri Salmonella-Shigella agara ve MacConkey agara ekilmistir. Kan
orneklerinin kiiltiirii BacT/ALERT (bioMérieux, Durham, North Carolina, USA) otomatize
sistemi ile yapilmistir. Bu sistemde lireme saptanan kan ornekleri, koyun kanli agara,
cikolatams: agara ve MacConkey agara ekilmis ve 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda
bakterilerin saf kiiltiirleri elde edilmistir. Ureyen bakteriler konvansiyonel yontemlerle
biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklerine gore adlandirilmis ve kimi suslarda gerektikce API
20E (bioMérieux, France) testi kullanilmastir.

Suslardan K.pneumoniae olarak tanmimlananlara, Mueller-Hinton agar1 kullanilarak
standard antibiyotik diskleriyle CLSI Document M2-A8’de onerildigi bicimde disk difiizyon
yontemi ile antibiyotik duyarhilik testi yapilmistir (39).

Cift Disk Sinerji Testi: Petri kutusunun merkezine bir amoksisilin klavulanik asid
(AMC) (20/10 pg) diski ve cevresine 30 mm uzaklikta 1sinsal olarak seftazidim (CAZ) (30 png)
ve seftriakson (CRO) (30 pg) diskleri yerlestirildikten sonra, CAZ ve CRO disklerinin
cevresindeki inhibisyon zonlarinda AMC diskine dogru bir genisleme veya arada bakteri
tiremeyen bir sinerji alaninin bulunmas1 ESBL iiretimi olarak degerlendirilmistir.

Gerektikce ESBL yapimini dogrulamak iizere seftazidim/seftazidim klavulanatl stripler
kullanilarak E-Test® (AB Biodisk, Sweden) yontemi uygulanmistir. Ayrica karbapeneme
direncli K.pneumoniae suslariyla karsilasildiginda da MIK diizeyleri E-Test® (AB Biodisk,

Sweden) yontemiyle dogrulanmistir.
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Infeksiyon Tammmlar1: Centers for Disease Control and Prevention (CDC) tarafindan

belirlenen kriterlere uygun olarak siniflandirilmistir (50).

Uriner sistem infeksiyonu (USI): Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu,
asemptomatik bakteriliri ve iiriner sistemin diger infeksiyonlar: olarak alt gruplara ayrilmigtir.
“Asemptomatik bakteriiiri”’; infeksiyon semptomlart olmadan idrar kiiltiiriinde {iremenin
(>10°cfu/ml, en ¢ok 2 tiir bakteri) oldugu durumdur.

“Semptomatik USI”; ates, pollakiiri, diziiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan
birine bakteriiirinin (>105 cfu/ml) (en ¢ok 2 tiir) eslik etmesi veya semptomlardan ikisine
pyiirinin eslik etmesi, Gram boyamasinda bakteri goriilmesi, miksiyon yoluyla alinmamis
idrar kiiltiiriinde >100 cfu/ml ayni iiropatojenin iiremesi, doktor tarafindan USI tanis1 konmasi
veya doktorun uygun antimikrobik tedaviyi baglamasi kriterlerinden en az birinin bulunmasi
esasina dayanmaktadir.

“Uriner sistemin diger infeksiyonlar1” icin; bobrekler, iireter, mesane, iiretra veya
retroperitoneal veya perinefritik bosluklardaki dokular i¢in su kriterlerden birinin
bulunmasina dayandirilmugtir: Ilgili taraftaki sivi veya doku kiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi, fizik muayenede, ameliyatta veya histopatolojik incelemede, apse veya baska bir
infeksiyon bulgusunun saptanmasi, ilgili tarafta lokalize agr1 veya hassasiyet sikayeti, ates
bulgularindan ikisinin bulunmasi ve ilgili tarafta piiriillan drenaj, kan kiiltiiriinde
mikroorganizma izole edilmesi, infeksiyonun radyolojik belirtileri, doktorun infeksiyon tanisi

koymasi, doktorun uygun tedaviyi baslamis olmasi kriterlerinden birinin eslik etmesidir.

Kan dolasimi infeksiyonu: Laboratuvarda dogrulanmis kan dolasim infeksiyonu ve
klinik sepsis olarak ayrilmaktadir. “Laboratuvarda dogrulanmis kan dolasim infeksiyonu”
tanimi; ates (>38°C), titreme ve hipotansiyon (sistolik kan basinci <20 mmHg)
semptomlarindan en az birinin bulunmas1 ve kan Kkiiltiiriinde patojen oldugu bilinen bir
mikroorganizmanin izole edilmesi kriterine dayanilarak yapilmistir. “Klinik sepsis” tanimi;
baska bir nedene baglanamayan ates (>38°C), hipotansiyon veya oligiiri (<20 ml/saat)
semptomlarindan birisinin olmasi, kan kiiltiirli alinmamis olmasi veya kiiltiirde iireme
olmamasi, baska bir bolgede infeksiyon olmamasi ve doktorun sepsis i¢in uygun tedaviyi

baslamasi kriterlerine dayanilarak yapilmistir.
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Cerrahi alan infeksiyonu (CAI): Cerrahi girisim sonrasi 30 giin icinde olusan piiriilan
akintinin, lokal veya klinik semptomlarin da eslik ettigi deri, derialtt doku, derin yumusak
doku veya organ/boslugu iceren “yiizeyel insizyonel”, “derin insizyonel” ve “organ/bosluk
CAI”lerini kapsar.

“Yiizeyel insizyonel CAI”; cerrahi girisimden sonraki 30 giin igerisinde infeksiyonun
ortaya ¢ikmasi, sadece deri ve derialti dokuda bulunmasi, piiriilan akintinin varligi, alinan
doku veya sivi Kkiiltiiriinde mikroorganizmanin iiretilmesi, agri veya hassasiyet, lokal sislik,
kizariklik ve 1s1 artig1 gibi infeksiyon bulgularindan en az birinin bulunmasi ve kiiltiir negatif
olmamak kosulu ile cerrahin yarayi planl olarak agmasi olarak tanimlanmistir.

“Derin insizyonel CAI”; cerrahi girisimden sonraki 30 giin icerisinde, yabanci cisim
varliginda 1 yil igerisinde ortaya ¢ikmasi, fasiya ve kas gibi derin dokular1 etkilemesi ve su
kriterlerden en az birinin bulunmasina dayandirilmustir: Ilgili taraftaki sivi veya doku
kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi, fizik muayenede, ameliyatta veya histopatolojik
incelemede apse veya baska bir infeksiyon bulgusu saptanmasi, ates, ilgili tarafta lokalize agri
veya hassasiyetten ikisi ve ilgili tarafta piiriilan drenaj, kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi, infeksiyonun radyolojik belirtileri, doktorun infeksiyon tanisi koymasi, doktorun
uygun antimikrobik tedaviyi baglamis olmasi kriterlerinden birinin eslik etmesidir.

“Organ/ Bosluk CAI”; cerrahi girisimden sonraki 30 giin icerisinde, yabanci cisim
varliginda 1 yil icerisinde ortaya c¢ikmasi, insizyon yeri disindaki diger anatomik bolgeleri
kapsamasi, operasyonda uygulanan islemle iliskili infeksiyonun olmasi ve su kriterlerden
birinin bulunmasma dayandirlmustir:  {lgili taraftaki sivi  veya doku Kkiiltiiriinde
mikroorganizma izole edilmesi; fizik muayenede, ameliyatta veya histopatolojik incelemede
apse veya bagka bir infeksiyon bulgusu saptanmasi; ates, ilgili tarafta lokalize agr1 veya
hassasiyetten ikisi ve ilgili tarafta piiriilan drenaj, kan kiiltiiriinde mikroorganizma izole
edilmesi, infeksiyonun radyolojik belirtileri, doktorun infeksiyon tanisi koymasi, doktorun
uygun antimikrobik tedaviyi baglamis olmasi kriterlerinden birinin eslik etmesidir.

Pnéomoni: “Klinik olarak tanimlanmis pnomoni”, “spesifik laboratuvar bulgular ile tan1
konulmus pnomoni”, “bagisikligi baskilanmis hastada pnomoni” olarak alt gruplara
ayrilmstir.

“Klinik olarak tanimlanmis pndmoni”; iki veya daha fazla akciger grafisinde yeni veya
progresif infiltrasyon, konsolidasyon, kavitasyon veya plevral efiizyon gibi en az bir
radyolojik bulgunun olmasi ve klinik ve laboratuvar bulgularindan da hastada baska nedenle

aciklanamayan ates (> 38°C), 16kopeni (< 4000 mm3) veya 16kositoz (>12 000 mm?3), 70 yas
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ve lizeri hastalar i¢cin baska nedenlerle ag¢iklanamayan mental durum degisikligi kriterlerinden
en az biri ve yeni baglayan piiriilan balgam ¢ikarma, balgam niteliginde degisiklik veya
solunum sekresyonlarinda artis, yeni baslayan veya artan Oksiiriik, dispne, takipne, fizik
muayenede ral veya brongial ses duyulmasi, gaz aligverisinin bozulmasi (Pa0,/Fi0, < 240
olmasi, ventilasyon ihtiyacinda artma) kriterlerden en az ikisinin bulunmasi olarak
tanimlanmustir.

“Spesifik laboratuvar bulgular ile tan1 konulmus pnomoni”; klinik olarak tanimlanmis
pnomoni kriterlerine plevral sivi Kkiiltiiriinde iireme, baska infeksiyon kaynagi ile iliskili
olmayan kan Kkiiltiirlinde iireme, alt solunum yolu Orneginin pozitif kantitatif kiiltiirii, Gram
boyamasinda hiicrelerin %5’den fazlasinda etkenin goriilmesi, histopatolojik incelemede
pnomoni kanitinin olmasi kriterlerinden en az birinin eslik etmesi olarak tantmlanmugtir.

“Bagisikligi baskilanmis hastada pnomoni”; bagisikligi baskilanmis hastada spesifik
laboratuvar bulgulari ile tan1 konulmus pnomoni kriterlerine, kan veya balgam kiiltiirlerinde
ayni Candida tiirlerinin tiremesi, alt solunum yolu 6rneginde dogrudan mikroskopik inceleme
ile ya da pozitif mantar kiiltiirii yoluyla mantarin veya Pneumocystis jirovecii’ nin gosterilmesi

kriterlerinden en az birinin eslik etmesi olarak tanimlanmustir.

Gastrointestinal sistem infeksiyonlari: “Gastroenterit”, “siitcocugu nekrotizan
enterokoliti”, “gastroenterit veya apandisit disindaki gastrointestinal kanal infeksiyonu”,
“hepatit” ve “intraabdominal infeksiyon” olarak ayrilmistir.

“Intraabdominal infeksiyon”; safra kesesi, safra yollari, viral hepatit disindaki
karaciger, dalak, pankreas, periton, subfrenik veya subdiyafragmatik doku ve alanlar
ilgilendiren infeksiyonlar1 kapsamaktadir. Operasyon sirasinda veya igne aspirasyonu ile
alman piiriilan materyalde etkenin iiretilmesi, aliman sivi veya doku Kkiiltiiriinde
mikroorganizma izole edilmesi, kan kiiltiirinde mikroorganizmanin izole edilmesi,
infeksiyonun radyolojik olarak saptanmasi, ameliyat sirasinda veya histopatolojik olarak apse

tanisinin konmasi olarak tanimlanmistir.

Kemik ve eklem infeksiyonlar1 “osteomyelit”, ‘“eklem veya bursa infeksiyonu”,
“vertebral disk araligi infeksiyonu”; kardiyovaskiiler sistem infeksiyonlar1 ‘vaskiiler
infeksiyon”, “dogal veya prostetik kapak endokarditi”, “myokardit veya perikardit”,
“mediastinit”; deri ve yumusak doku infeksiyonlar1 “deri infeksiyonu”, “infekte dekiibitus
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tilseri”, “yumusak doku infeksiyonu”, “yanik infeksiyonu”, “meme apsesi veya mastit” olarak
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tanimlanmugtir. Sistemik infeksiyon tanimi ise saptanmis herhangi bir infeksiyon bolgesi

olmaksizin bir¢ok organ veya sistemi tutan yaygin infeksiyon olarak belirtilmistir.

Istatistiksel Degerlendirme

ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin izole edildigi hastalardan elde edilen sonuclarin
istatistiksel degerlendirmesi igin “Statistical Package for Social Sciences” SPSS 11.0
programi kulanildi. Veriler, siklik, yiizde oran, aritmetik ortalama, standard sapma ve ortanca
deger hesaplanarak tanimlandi. Kesikli degiskenler %2 ve Fisher’in kesin testi kullanilarak
degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov ile
test edildi. Normal dagilima uyan degiskenler Student-T testi, uymayanlar Mann Whitney-U
testi kullanilarak degerlendirildi. Tek degiskenli analizlerde anlamli bulunan degiskenler cok
degiskenli testlerden lojistik regresyon kullanilarak analiz edildi. p degeri <0.05 i¢in anlamli

kabul edildi.



31

BULGULAR

1 Ocak 2008 tarihi ile 1 Ocak 2009 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi, Istanbul Tip
Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen, ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye bagli hastane
infeksiyonu olan 116 hastaya ait klinik ornekler degerlendirildi. Bu hastalara iliskin ¢esitli
klinik Orneklerden toplam 140 ESBL-pozitif K.pneumoniae izole edildi. Hastalarin 98
(%84.5)’inde tek, 13 (%11.2)’iinde iki ve 5 (%4.3)’inde ikiden fazla klinik 6rnekte ESBL-
pozitif K.pneumoniae iiredigi belirlendi. Bakterilerin 36 (%25.7)’s1 idrar, 24 (%17.1)’1i trakeal
aspirat, 18 (%12.8)’1 kan, 15 (%10.7)’1 dren sivisi, 11 (%7.8)’1 kateter ucu, 9 (%6.4)’u safra,
8 (%5.7)’1 yumusak doku, 7 (%5)’si balgam, 7 (%5)’si apse, 3 (%2.1)’u plevral sivi, 1
(%0.7)’1 kemik doku ve 1 (%0.7)’i periton sivis1 kiiltiirlerinden izole edildi (Tablo 5).

Tablo 5. K.pneumoniae’nin izole Edildigi Klinik Materyallerin Dagilimi

Klinik Ornek n (%)
idrar 36 (25.7)
Trakea 24 (17.1)
Kan 18 (12.8)
Dren sivis1 15 (10.7)
Kateter ucu 11 (7.8)
Safra 9 6.4)
Yumusak doku 8 (5.7
Balgam 7 (5.0)
Apse 7 (5.0)
Plevral siv1 3 2.1)
Periton s1visi 1 0.7)

Kemik doku 0.7
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Hastalarin %27.6 (n=32)’s1 Dahili Bilimlerde, %62.9 (n=73)’u Cerrahi Bilimlerde ve

%9.5 (n=11)’1

Anesteziyoloji

veE

Reanimasyon YBB’de

yatmgtir.

ESBL-pozitif

K.pneumoniae'nin en sik izole edildigi servislerin, Genel Cerrahi Servisleri %25.8 (n=30),

Travma Acil Cerrahi YBB ve Servisi %17.2 (n=20), Uroloji Servisi %14.7 (n=17),

Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBB %10.3 (n=12) ve Noroloji Servisi %7.8 (n=9) oldugu

saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin Yatms Olduklari Servislere Gore Dagilin

Yattig1 Servisler n Yo

Genel Cerrahi Servisleri 30 (25.8)
Travma Acil Cerrahi Birimi 20 (17.2)
Uroloji 17 (14.7)
Reanimasyon 12 (10.3)
Noroloji 9 (7.8)
Hematoloji 7 (6.0)
Nefroloji 4 3.4
Kardiyoloji 3 (2.6)
Infeksiyon 3 (2.6)
Gogiis Hastaliklar1 2 (1.7)
Norosirurji 2 (1.7)
Endokrin 1 0.9)
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 1 0.9)
Ozel Dahiliye 1 (0.9)
Ortopedi 1 0.9)
Gogiis Cerrabhisi 1 0.9)
KBB 1 0.9)
Gastroenteroloji 1 0.9)

Yaslart 16-91 arasinda degisen (ortalama yas 56+17 yil) 116 hastanin %40.5

(n=47)’inin kadin, %59.5 (n=69)’inin erkek oldugu ve hastanede yatis siirelerinin ortalama 44

+ 41.6 giin (ortanca: 30; minimum-maksimum: 2-265 giin), ortalama tedavi siirelerinin 16.0 +

11.64 giin (ortanca: 14; minimum-maksimum: 1-105 giin) oldugu saptanmistir. Mortalite

orant % 18.1 (n=21)’dir. Olen hastalarin 10’u kadn, 11°i erkek idi.
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Hastalarin yaglari, yatis siireleri ve prognozlari, infeksiyon riskini artiran durumlar,
hastanede uygulanan islemler gibi diger epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri Tablo 7 ve 8’de

gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin Yaslari, Yatis Siireleri ve Prognozlari

Hasta Sayisi
(n=116)
Ortalama Yas (ortalama deger + SS) (y1l) ve (minimum-maksimum)
Kadin 542 +182 (16-89)
Erkek 569 £16.6 (17-91)

Hastanede Yatis Siiresi (ortalama deger + SS) (giin)
Kadin
Erkek

47.0+38.2 (2-159)
420£439 (3-265)

Prognoz (mortalite) (n, %)
Kadin (n=47) 10 (21.3)
Erkek (n=69) 11 (15.9)

Tablo 8. Infeksiyon Riskini Artiran Durumlar ve Hastanede Uygulanan islemler

n (%)
Hastanede Uygulanan islemler
Ameliyat 82 (70.7)
Invazif girisimler 93 (80.2)
Santral venoz kateter takilmasi 51 (44.0)
Hemodiyaliz 13 (11.2)
Foley sondas1 96 (82.8)
Nazogastrik sonda 47 (40.5)
infeksiyon Riskini Artiran Faktorler

Antibiyotik kullanim 6ykiisii 111 (95.7)
Hastanede uzun siireli yatis (> 15 giin) 97 (83.6)
Altta yatan hastaliklar 84 (72.4)
Operasyon Oykiisii 68 (58.6)
Ileri yas ( > 65 yas) 42 (36.2)
Yogun bakim biriminde kalma 6ykiisii 38 (32.8)
Tedavi gerektiren nozokomiyal infeksiyon dykiisii 37 (31.9)
Bagisiklig1 baskilayan ilag kullanimi 28 (24.1)
TPN 25 (21.6)
Daha 6nceden saptanmis E.coli ve Klebsiella ile kolonizasyon 19 (16.4)
Transplantasyon varligi 7 (6.0)

Yanik 3 (2.6)

Obezite 3 (2.6)
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Risk faktorleri igerisinde antibiyotik kullanim Oykiisii bulunan 111 hasta incelendiginde,
en sik kullanilan antibiyotigin ampisilin-sulbaktam (%57.8) oldugu bulunmustur. Bunu sirasi
ile sefalosporinler (%43.1), fluorokinolonlar (%18.1), glikopeptidler (%16.4) izlemektedir.

Hastalarin daha 6nceki kullandig1 antibiyotiklerin dagilimi Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9 . Daha Once Kullanlan Antibiyotiklerin Dagilim

Antibiyotik n (%) Antibiyotik n (%)

Ampisilin/sulbaktam 67 (57.8) Sefoperazon-sulbaktam 15 (12.9)

Sefalosporin 50 (43.1) Karbapenem 13 (11.2)
Birinci Kusak Sefalosporin 3 (2.6) Imipenem 10 (8.6)
Ikinci Kusak Sefalosporin 22 (19.0) Meropenem 2 (1.7)
Ugiincii Kusak Sefalosporin 21 (18.1) Ertapenem 1 0.9
Dérdiincii Kugak Sefalosporin 4 3.4

Fluorokinolonlar 21 (18.1)  Aminoglikozid 15 (12.9)
Siprofloksasin 15 (12.9) Amikasin 9 (7.8)
Levofloksasin 3 (2.6) Netilmisin 4 (3.4
Moksifloksasin 3 (2.6) Gentamisin 2 .7

Glikopeptid 19 (16.4)  Piperasilin-tazobaktam 15 (12.9)
Vankomisin 10 (8.6)
Teikoplanin 9 (7.8) TMP-SXT 7 (6.0)

Antibiyotik kullanim 6ykiisii olan 111 hastanin 46 (%41.4)’sinda tek, 32 (%28.8)’sinde
iki, 33 (%29.7)’iinde ikiden fazla antibiyotik kullaniminin oldugu goriilmiistiir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye baglh infeksiyonu olan 116 hastanin 84 (%72.4)’linde
altta yatan en az bir hastalik bulunmaktaydi. Altta yatan hastaligi bulunan 84 hastanin 48
(%57.1)’inde malign hastalik, 33 (%39.3)’iinde bobrek yetmezligi, 24 (%?28.6)’iinde kalp
hastalig, 23 (%27.4)’iinde diabetes mellitus, 8 (%0.9)’inde KOAH ve 35 (%41.7)’sinde diger
sinifinda tanimlanan hastaliklarin oldugu bulunmustur (Tablo 10). Altta yatan hastalig
olanlarin 24 (%?28.6)’ilinde bir, 35 (%41.7)’inde iki, 25 (%?29.7)’inde ikiden fazla hastalik

oldugu saptanmigtir
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Tablo 10. Altta Yatan Hastaligi Olan Hastalarin Dagilinm

Altta Yatan Hastaliklar

(n=84) n (%)

Malign hastalik 48 (57.1)
Bobrek yetmezligi (BY) 33 (39.3)
Kalp hastalig1 24 (28.6)
Diabetes mellitus 23 (27.4)
KOAH 8 (0.9

Diger hastaliklar 35 (41.7)

En sik saptanan ilk ii¢c infeksiyon; semptomatik iiriner sistem infeksiyonu %26.7 (n=31),

cerrahi organ bosluk infeksiyonu %20.7 (n=24), spesifik laboratuvar bulgularn ile tam

konulmus pnémoni %19.8 (n=23) idi. ESBL-pozitif K.pneumoniae suslarinin neden oldugu

infeksiyonlarin oranm1 Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. K.pneumoniae Suslarimin Neden Oldugu infeksiyonlarin Oram

infeksiyon Tamsi n (%)

Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu 31 (26.7)
Cerrahi organ bosluk infeksiyonu 24 (20.7)
Spesifik laboratuvar bulgulart ile tan1 konulmus pnomoni 23 (19.8)
Intraabdominal infeksiyon 7 (6.0)
Laboratuvarda dogrulanmis kan dolasim infeksiyonu 7 (6.0)
Klinik sepsis 6 (5.2)
Yumusak doku infeksiyonu 6 (5.2)
Derin insizyonel sekonder cerrahi alan infeksiyonu 3 (2.6)
Dekiibitus iilseri 3 (2.6)
Yanik infeksiyonu 2 (1.7)
Bagisiklig1 baskilanmis hastada pndmoni 2 (1.7)
Osteomyelit 1 0.9)
Asemptomatik bakteriiiri 1 0.9)
Toplam 116 100

Hastalarin demografik ozelliklerinin ve yatis siiresinin mortaliteye olan etkisi Tablo

12°de, infeksiyon riskini artiran faktorler, hastanede uygulanan islemler gibi diger

epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerin mortaliteye etkisi ise Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin ve Yatis Siiresinin Mortaliteye Etkisi

Yasayan Hastalar  Olen Hastalar

(n=95) (n=21)
Cinsiyet (n,%)
Kadin 37 (38.9) 10 (47.6) 0.473
Erkek 58 (61) 11 (52.4)
Ortalama Yas (ortalama deger + SS) (y1l)
Kadin 51.19+18.3 65.30+13.5 0.095
Erkek 56.72 £ 16.6 58.02+17.4
Hastanede Yatis Siiresi (ortalama deger + SS) (giin)
Kadin 47.70 £38.7 4430 £38.4 0.794
Erkek 44.34 +£46.2 29.36 + 26.3

* p =<0.05, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 13. Iinfeksiyon Riskini Artiran Faktorler ve Hastanede Uygulanan Islemlerin
Mortaliteye Etkisi

Yasayan Hastalar  Olen Hastalar

(n=95) (n=21) P
n (%) n (%)
Infeksiyon Riskini Artiran Durumlar

Hastanede uzun siireli yatis 84 (88.4) 13 (61.9) 0.003 *
Yogun bakimda kalig 21 (22.1) 17 (80.9) 0.000 *
Bagisikligi baskilayan ilag 23 (24.2) 5 (23.8) 0.969
Obezite 3 (3.1 0 (0.0 0.409
Travma 6 (6.2) 1 (4.8) 0.787
Yanik 2 (2.1 1 (4.8) 0.488
fleri yas 33 (34.7) 9 (42.8) 0.483
TPN 19 (20.0) 6 (28.6) 0.387
Transplantasyon 6 (6.2) 1(4.8) 0.715
Antibiyotik kullanim 6ykiisii 90 (94.7) 21 (100) 0.282
Daha 6nceden saptanmis E.coli ve Klebsiella ile 18 (18.9) 1 (4.8) 0.112
kolonizasyon
Tedavi gerektiren nozokomiyal infeksiyon dyKkiisii 31 (32.6) 6 (28.6) 0.718
Operasyon Oykiisii 57 (60) 11 (52.4) 0.521
Altta yatan hastalik

Diabetes mellitus 18 (18.9) 5 (23.8) 0.613

Malign hastalik 39 41.1) 9 (42.8) 0.879

Bobrek yetmezligi (BY) 21 (22.1) 12 (57.1) 0.002 *

KOAH 6 (6.2) 2 (9.6) 0.600

Kalp hastalig 18 (18.9) 6 (28.6) 0.324

Diger hastaliklar 26 (27.4) 9 (42.8) 0.162

Hastanede Uygulanan islemler

Ameliyat 68 (71.6) 14 (66.7) 0.654
Invazif girigimler 75 (78.9) 18 (85.7) 0.482
Santral venoz kateter takilmasi 33 (34.7) 18 (85.7) 0.000*
Hemodiyaliz 8 (84) 5 (23.8) 0.043*
Foley sondas1 76 (80.0) 20 (95.2) 0.094
Nazogastrik sonda 36 (37.9) 11 (52.3) 0.221

* p =<0.05, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidur.
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Infeksiyon riskini artiran nedenler igerisinde tek risk faktorii tasiyan hastalar ile birden
fazla risk faktorii tasiyan hastalar karsilagtirildiginda mortalite oranlar istatistiksel olarak

anlamh farklilik gostermemistir (p=0.621).

Infeksiyon riskini artiran durumlar ve hastanede uygulanan islemler tek degiskenli
analiz ile degerlendirildiginde hastanede uzun siireli yatis, YBB’de yatmis olmak, altta yatan
hastaliklardan bobrek yetmezliginin bulunmasi, hastanin yatisi sirasinda santral venoz kateter
takilmis olmasi ve hemodiyaliz uygulamasimin mortalite iizerine etkisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu analizde anlamli bulunan degiskenlere lojistik regresyon analizi
yapilmistir. Anlamliligin1 koruyan degiskenler YBB’de yatmis olmak ve bobrek yetmezligi
olarak saptanmistir (Tablo 14).

Tablo 14. infeksiyon Riskini Artiran Durumlarin Cok Degiskenli Analizi

Degiskenler p OR* %95 Giiven Araligr (GA)
Bobrek yetmezligi 0.029 65.7 1.5 -2820
Yogun bakim biriminde yatma 0.015 99.5 2.5 -3986

*OR: Odds ratio

Bobrek yetmezligi olan hastalardaki mortalite orani, olmayanlara gére anlamli olarak
daha yiiksek (OR: 65.7, %95 GA: 1.5 — 2820) bulunmustur. YBB’de yatmis olmanin
mortaliteye etkisi yatmayanlara gére anlamli olarak daha yiiksek (OR: 99.5, %95 GA: 2.5 -
3986) saptanmustir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye bagl infeksiyon geciren 116 hastada, infeksiyonlara
tedavi baslanmasi sirasindaki laboratuvar bulgulari ve bu degerlerin mortalite iizerine etkisi

tek degiskenli analiz ile degerlendirilmistir (Tablo 15).
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Tablo 15. infeksiyon Tedavilerine Baslandigi Siradaki Laboratuvar Bulgularmm Tek

Degiskenli Analiz ile Degerlendirilmesi

Infeksiyon Sirasindaki

Oliim

Deger Tyilesme p
Lokosit (/mm”) 10356 £ 5657 17770 15715 0.041 *
Notrofil (/mm3) 8310 +£5264 14707 £12970 0.026 *
Trombosit (/mm3) 277126 + 158271 207240 + 160915 0.076
Hemoglobin (gr/dl) 10+19 93 £23 0.145
Hematokrit 29.7+5.7 27.1+7.1 0.088
BUN (mg/dl) 224 +18.8 42.6 £28.3 0.000*
Kreatinin (mg/dl) 1.3£1.5 1.8+£1.3 0.053
AST (Unt) 81 £ 455 81 +117 0.041*
ALT (0Nt 46 + 120 133 £419 0.325
ALP (U1t) 189 £170 198 + 164 0.919
GGT (Unt) 110 £ 156 71 +47 0.525
LDH (0nt) 402 +£283 1105 + 1426 0.002 *
Albiimin (gr/dl) 29+0.8 2.3 0.5 0.002 *
CRP (mg/lt) 128 + 105 141 £ 125 0.832

* p =<0.05; iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 15 incelendiginde tek degiskenli analizde hastalarda, l6kosit, nétrofil, BUN,
AST, LDH degerlerinin yiiksek olmasi ve albiimin degerinin diisilk olmasinin mortalite
lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu analizde anlamli bulunan
degiskenlere lojistik regresyon analizi yapilmistir. Anlamliligini koruyan degisken BUN
olarak saptanmistir. BUN degerindeki her bir birimlik yiikselme mortalite oranin1 1.04 kat
artirmaktadir (OR:1.04, %95 GA:1.001-1.081).

Calismamizdaki 116 hastaya ait K.pneumoniae suslarinin antibiyotiklere duyarlilik

durumu Tablo 16’da gosterilmistir.
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Tablo 16. infeksiyonlarda Saptanan K.pneumoniae Suslarmm Antibiyotiklere
Duyarhhklar:

Duyarhlik Orani

Antibiyotik n (%)

Imipenem 112 (96.6)
Meropenem 111 95.7)
Amikasin 96 (82.8)
Netilmisin 94 (81.0)
Gentamisin 67 (57.8)
Levofloksasin 58 (50.0)
Siprofloksasin 57 49.1)
Tobramisin 56 (48.3)
Sefoperazon-sulbaktam 46 (39.6)
TMP-SXT 43 (37.1)
Piperasilin-tazobaktam 38 (32.8)

Infeksiyonlarin tedavisine yonelik hastalarin 41 (%35)’ine imipenem, 22 (%18.8)’sine
meropenem, 17 (%14.5)’sine piperasilin-tazobaktam, 15 (%12.8)’ine siprofloksasin, 10
(%8.5)’una  sefoperazon-sulbaktam, 4 (%3.4)’iine levofloksasin, 2 (%]1.7)’sine
moksifloksasin, 3 (%2.6)’tine TMP-SXT, 1 (%0.9)’ine tigesiklin ve 1 (%0.9)’ine de
ertapenem kullanilmistir. Uygulanan tedaviler Tablo 17°deki gibi smiflara ayrilarak
incelendiginde, mortalite acisindan {ic grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir  (p=0.052). Siniflama kinolon kullananlarla, kullanmayanlar olarak
yapildiginda ise Fisher’in kesin testine gore iki grup arasinda mortalite i¢in anlamli fark

oldugu goriilmiistiir (p=0.010).

Tablo 17. Uygulanan Tedavinin Mortalite Uzerine Etkisi (n=112)

Antibiyotikler Iyilesme Oliim Toplam
n (%) n (%) Hasta
Karbapenem 49 (%76.6) 15 (23.4) 64
Diger [-laktam 22 (81.5) 5 (18.5) 27
Kinolon 21 (100) 0 (0.0) 21

x°=5,93  p=0.052
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Kinolon tedavisi alan 21 hastamin %61.8 (n=9)‘i Genel Cerrahi Servislerinde, %33.3
(n=7)’ii Uroloji Servisinde, %19 (n=4)"u Travma Acil Cerrahi Serviste, %4.8 (n=1)’i Gogiis
Hastaliklari servisinde yatmakta idi.

B-laktam tedavisi alan 27 hastanin %44.4 (n=12)’iintin dahili bilimlerde, %355.6
(n=15)’smin cerrahi bilimlerde yattig1 saptanmistir. B-laktam tedavisinin en sik kullanildig
ilk ti¢ servis; Genel Cerrahi Servisleri (n=11, %40.7), Hematoloji Servisi (n=3, %11.1) ve
Uroloji Servisi (n=3, %11.1) idi.

Karbapenem tedavisi alan 64 hastanin %29.7 (n=19)’sinin dahili bilimlerde, %54.7
(n=15)’sinin cerrahi bilimlerde ve %10 (%15.6)’unun da Anesteziyoloji ve Reanimasyon
YBB’de yattig1 saptanmistir. Karbapenem tedavisinin en sik kullanildigy ilk ii¢ servis; Travma
Acil Servis (n=15, %23.4), Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBB (n=11, %17.2) ve Genel
Cerrahi Servisleri (n=10, %15.3) idi.

Hastalarin almakta oldugu tedavilere gore infeksiyon tanilarinin dagilimi Tablo 18’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Almakta Olduklar1 Tedavilere Gore infeksiyon Tamlarimimn Dagilim

Infeksiyon Tanisi Karbapenem Diger p-laktam Kinolon
Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu 11 (17.2) 8 (29.6) 9 (42.9)
Cerrahi organ bosluk infeksiyonu 14 (21.9) 4 (14.8) 6 (28.6)
Spesifik laboratuvar bulgulari ile tam1 konulmus pnémoni 15 (23.4) 6 (22.2) 2(9.6)
intraabdominal infeksiyon 4 (6.3) 2(7.4) 1(4.8)
Laboratuvarda dogrulanmis kan dolasim infeksiyonu 6 (9.4) -

Klinik sepsis 5(7.8) - 1(4.8)
Yumusak doku infeksiyonu 1(1.6) 4 (14.8) 1(4.8)
Derin insizyonel sekonder cerrahi alan infeksiyonu 2 (3.1) 1(3.7)

Dekiibitus iilseri 3 (4.7) -

Yanik infeksiyonu 2(3.1) -

Bagisikhig1 baskilanmis hastada pnémoni 1(1.6) 1(3.7

Osteomyelit - 1(3.7)

Asemptomatik bakteriiiri - - 1(4.8)
Toplam 64 (100) 27 (100) 21 (100)

Tedavide kullanilan antibiyotik siniflarina gére hastalarin sahip olduklar1 infeskiyonlar

karsilastirlldiginda, gruplar arasinda anlamli fark olmadig1 goriilmiistiir.
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TARTISMA

Gliniimiizde uygulanan infeksiyon kontrol O©nlemlerindeki gelismelere karsin,
nozokomiyal infeksiyonlar 19. yiizyildan beri 6nemli bir saglik sorunu olma 6zelligini
korumaktadir. Gelismis {iilkelerde hastanede yatarak tedavi goren hastalarin %35-10’unda
nozokomiyal infeksiyon goriilirken, bu oran gelismekte olan {iilkelerde %25’lere kadar
cikmaktadir. Nozokomiyal infeksiyonlar onemli morbidite ve mortaliteye neden olmalarinin
yaninda, hastanede kalis siiresini uzatmakta, tedavi maliyetlerini artirarak iilke ekonomisine
onemli bir yiik olusturmaktadir (1).

Son yillarda infeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak iizere gelistirilen antibakteriyel
ajanlarin sayisindaki hizli artisa paralel olarak bakterilerdeki diren¢ mekanizmalar1 da
artmaktadir. Tan1 ve tedavi amaci ile uygulanan cesitli invazif girisimler, ameliyatlar bir
yandan insan yasamini uzatip yasam Kkalitesini artirirken, diger yandan da direngli
mikroorganizmalarla olusan hastane infeksiyonlarina ortam olusturmaktadir. Bu durum
yasami tehdit eder boyutlara ulagabilmektedir (1,7,70).

Klebsiella tiirleri, bakterilerin ve 0zellikle GNC’lerin antibiyotiklere karsi yiiriittiigii
diren¢ savasinin Onciisii sayllmaktadir. Diren¢ plazmidlerini barindirma ve diger bakterilere
aktarma acgisindan stiinliige sahiptir. Plazmidlerle yayilan ESBL’ler ayni zamanda
aminoglikozidler, tetrasiklin, TMP-SXT, kloramfenikol gibi B-laktam dis1, farkli siniflardan
antibiyotiklere de direng gelisimine neden olurlar (70).

ESBL iireten bakterilerin epidemiyolojisi konusunda diinyada ve iilkemizde cok fazla
sayida calisma yapilmistir. Bu calismalar ESBL-pozitif bakterilerin tiim diinyada yaygin ve
yayillma egiliminde oldugunu gostermektedir (1,7). Paterson ve arkadaslar1 (52) Dogu Avrupa,
Latin Amerika ve bazi ilkelerde K.pneumoniae’de ESBL-pozitiflik oraninin %50’lere
yaklastigini, 7 iilkede 12 hastaneden elde edilen K.pneumoniae’lerin %18.7’sinde ESBL
varliginin  tespit edildigini, ESBL-pozitif K.pneumoniae suslarinda coklu direnc
mekanizmalarinin gelistigini ve bunun da tedavide biiyiik sorunlar olusturdugunu belirtmistir.
Ulkemizde ise nozokomiyal kokenli K.pneumoniae suslarinda ESBL sikligini arastiran bir¢ok
calisma yayinlanmistir. K.pneumoniae suslarindaki ESBL oranin1 Demirag ve arkadaslari
(54) % 47, Dizbay ve arkadaslar1 (55) %33.3, Bayramoglu ve arkadaslar1 (56)% 32.8, Ozkan
ve arkadaslan1 (57)% 66, Bozkurt ve arkadaslarn (51) % 42.85, Tiinger ve arkadaslar
(58) %49.3, Biilii¢ ve arkadaslar1 (59) %48, Ozgiines ve arkadaslar1 (71) %47, Eraksoy ve
arkadaslar1 (72) %40.5, Korten ve arkadaslar1 (73) %49.7-%48.8, Cagatay ve arkadaslar
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(74) 9%26.3 (%13.3-38), Giir ve arkadaglar1 (60) %41.1, Kogulu ve arkadaslar1 (75) %40,
Sinirtas ve arkadaslart (76) 2004, 2006, 2008 yillarinda kan kiiltiirlerinden izole edilen,
kliniklerden gelen suslarda; %39, %33, %43, YBB’den gelen suslarda %29, %57, %43 olarak
bulmuslardir. Calismamiz sonucunda hastanemizdeki K.pneumoniae’deki ESBL oran1 %38.1
olarak bulundu. Literatiir sonuglar1 degerlendirildiginde; hastanemiz verilerinin yer aldigi
onceki calismalar dikkate alindiginda hastanemizde K.pneumoniae’deki ESBL oraninin
artmadig1, diger ¢calisma sonuglaria gore de ortalama degerlerde yer aldigimiz goriilmektedir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae en ¢ok idrardan izole edilmektedir. Bunu trakeal aspirat,
kan ve yumusak doku takip etmektedir (2,51,77). Benzer sekilde calismamizda hastane
infeksiyonu olan 116 hastaya ait ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin izole edildigi toplam 140
klinik 6rnegin 36 (%25.7)’s1 idrar, 24 (%]17.1)’i trakeal aspirat, 18 (%12.8)’i kan, 15
(%10.7)’1 dren s1visi, 11 (%7.8)’1 kateter ucu, 9 (%6.4)’u safra, 8 (%5.7)’1 yumusak doku, 7
(%5)’si balgam, 7 (%5)’si apse, 3 (%2.1)’1i plevral s1vi, 1 (%0.7)’1 kemik doku ve 1 (%0.7)’i
periton s1vist idi.

ESBL-pozitif enterik bakterilere bagli infeksiyonlar, YBB, Hematoloji, Onkoloji,
Uroloji, Gastrointestinal Cerrahi Servisi, Transplantasyon ve Yenidogan Servislerinde daha
sik goriilmektedir (2,22,51,78). YBB’ler nozokomiyal infeksiyonlarin en sik goriildiigii
birimlerdir Bunun en 6nemli nedenleri hastanelerdeki en agir hastalarin YBB’de yatiyor
olmasi, bu olgulara tedavi ve takip amach santral vendz kateter takilmasi, intiibasyon,
bronkoskopi gibi invazif girisimlerin daha sik yapilmasi, diger hastalara gore daha fazla
antibiyotik tedavisi uygulaniyor olmasi ve genelde hastanede daha uzun siiresi kalmalaridir
(79). Nitekim calismamizda ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin izole edildigi hastalarin
%62.1°inin Cerrahi Bilimlerde, %27.6’simin Dahili Bilimlerde ve %10.3’iiniin Anesteziyoloji
ve Reanimasyon YBB’de yatmis oldugu; servislerin siklik sirasina gore dagilimi
degerlendirildiginde de bu infeksiyonlarin en sik Genel Cerrahi Servisleri (%25.9), Acil
Cerrahi YBB ve Servisi (%17.2), Uroloji Servisi (%14.7) ve Anesteziyoloji ve Reanimasyon
YBB (%10.3)’de goriildiigli saptanmustir.

Graffunder ve arkadaslar1 (47)’nin yaptig1 vaka kontrol ¢calismasinda ESBL-pozitifligi
saptanan 119 hasta olgu ve ESBL-negatif 132 hasta kontrol grubuna alinmis, olgulardan 75
hastada, kontrol grubundan da 83 hastada gercek anlamda infeksiyonla iliskili klinik
belirtilerin oldugunu, diger hastalarin ise kolonize oldugunu saptamislardir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde calismaya baslarken ESBL-pozitif K. pneumoniae iiretilen
197 hastadan 81’1 kolonize olarak kabul edilmis ve bu hastalar calismaya alinmayarak caligsma

infekte olan 116 hasta iizerinde yiiriitiilmiistiir.
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Tiim nozokomiyal infeksiyonlarda oldugu gibi ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye baglh
infeksiyonlarda da hastanede kalis siiresi uzamakta, tedavi maliyeti ve isgiicli kaybi
artmaktadir. ESBL-pozitif infeksiyonu olan hastalarda; Graffunder ve arkadaslar1 (47) nin
calismasinda 75 hastanin yas ortalamasi 60.3 £ 17.9 yil, Apisarnthanarak ve arkadaslari
(80)’n1n calismasinda 36 hastanin yas ortalamasi 54 yil, hastanede yatis siiresi ortalama 8 giin,
Cosgrove ve arkadaslart (81) nin calismasinda 33 hastanin hastanede yatis siiresi ortalama 11
giin iken, bizim caligmamizda 116 hastanin yas ortalamasinin 56+17 yil, %40.5’1 kadin,
9%59.5’1 erkek olan hastalarimizin, hastanede yatis siirelerinin ortalama 44 + 41.6 giin;
ortalama tedavi siirelerinin ise 16.0 £ 11.64 giin arasinda degistigi saptanmuistir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae tiretimi i¢in en c¢ok iizerinde durulan ve dnemi gosterilen
risk faktorii, onceden antibiyotik kullaniminin olmasidir. ilk calismalar ozellikle artan
genislemis spektrumlu sefalosporinler basta olmak iizere fluorokinolon, TMP-SXT ya da
aminoglikozid gibi farkli gruptan antibiyotik kullanimiyla diren¢ arasinda iliski oldugunu
gostermistir (82). Mosqueda-Gémez ve arkadaslar (83)’nin yaptig1 121 hastalik retrospektif
bir calisjmada YBB’de kalma ve oOnceden sefalosporin kullanmis olmanin ESBL-pozitif
K.pneumoniae’ye bagli kan dolasimi infeksiyonlar1 i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu
saptamislardir. Superti ve arkadaslar1 (84)’nin calismasinda yapilan ¢ok degiskenli analizde
nozokomiyal kan dolasimi infeksiyonlarinda onceden piperasilin-tazobaktam kullaniminin
ESBL iiretimi i¢in onemli bir risk faktorii oldugu, K. pneumoniae’de ESBL {iiretiminin E.
coli’ye gore anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur. Yapilan diger bir calismaya gore
daha onceden fluorokinolon, ii¢iincii kusak sefalosporin, aminoglikozid ve TMP-SXT
kullanimi, bu antibiyotiklere direncli ESBL-pozitif K.pneumoniae infeksiyonunun gelismesi
icin risk faktorii olarak degerlendirilmistir (47). Calismamizda ise en sik kullanilan
antibiyotigin ampisilin-sulbaktam (%57.8) oldugu, bunu sirasi ile sefalosporinler (%43.1),
fluorokinolonlar (%18.1), glikopeptidlerin (%16.4) izledigi saptanmistir. Sefalosporinler ve
fluorokinolonlarin kullaniminin sik olmasi diger yayinlar1 destekler nitelikteydi. Dikkat ¢ekici
olan ampisilin-sulbaktam kullaniminin ¢ok yiiksek oranlarda olmasiydi. Bu durum, ampisilin-
sulbaktamin, hem cerrahi profilakside, hem de intraabdominal infeksiyon, toplum kokenli
pnomoni ve {iriner sistem infeksiyonlarin baglangic tedavisinde sik recetelenmesiyle,
yiiriirliikteki Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ne gore infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Uzmani (EHU) onay1 gerektirmemesiyle aciklanabilir.

Yapilan bir¢ok calismada altta yatan kimi hastaliklarin ESBL-pozitif enterik bakterilere
bagh infeksiyonlarin gelismesine katkida bulundugu gosterilmistir (49,82,85,86,) Lautenbach

(82)’1n ve Kanafani (85)’nin ¢alismalarina gore malignite, ESBL iiretiminine katkida bulunan
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bir risk faktorii olarak belirtilmistir. Graffunder ve arkadaslari (47) ESBL-pozitif
K.pneumoniae infeksiyonu olan hastalarda en sik altta yatan hastaligin diabetes mellitus
(%45.3), KOAH (%33.3) ve diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi (%17.3) oldugunu
bulmuslardir. Bizim calismamizda ise ESBL-pozitif K. pneumoniae’ye bagl infeksiyonu olan
hastalarin %72.4’tinde altta yatan en az bir hastaligin bulundugu; bu hastaliklarin siklik
sirasina gore malign hastaliklar (%57.1), bobrek yetmezligi (%39.3), kalp hastalig1 (%28.6),
diabetes mellitus (%27.4) ve KOAH (%0.9) oldugu saptanmistir. Altta yatan hastalig
olanlarin 24 (%?28.6)’iinde bir, 35 (%41.7)’inde iki, 25 (%29.7)’inde ikiden fazla hastalik

bulunmustur.

Silva ve arkadaglar1 (87)’nin yaptig1 ¢alismada, ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye bagh
infeksiyonlar icin onceki antibiyotik kullanim Oykiisii, malign hastalik tanisinin olmasi ve
diyabet varligi bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmis, bu infeksiyonlarla yas, steroid
kullanimi, KBY veya AIDS tanisi arasinda herhangi bir korelasyon bulunmamistir. Ayni
calismada mekanik ventilasyon, santral venoz kateter, TPN, {iiriner kateterizasyon veya
gastrostomi varhigi rolatif risk olarak degerlendirilmis, vaka ve kontrol hastalari arasinda
farklilik saptanmamistir. Ayrica, notropenik, KBY’si olan veya kemoterapi alan hastalarda
ESBL-pozitif K.pneumoniae’ye bagh infeksiyonlar i¢in risk faktorlerinde hicbir farklilik
tespit edilmemistir. Lin ve arkadaslart (88)’min yaptigi vaka-kontrol caligmasinda, tek
degiskenli analizde trakeostomi acilmasinin, Foley sondasi, endotrakeal tiip, nazogastrik
sonda ve santral venoz kateter takilmasinin ESBL-pozitif K.pneumoniae bagh infeksiyonlarin
gelismesi i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir. Bu degiskenlere cok degiskenli lojistik
regresyon analizi yaptiklarinda sadece trakeostomi agilmasinin ve Onceden seftazidim
kullaniminin anlamli risk faktorii oldugu bulunmustur. Paterson ve arkadaslar (52) YBB’de
yatis, bobrek yetmezligi, yanik, TPN ve Foley sondasi kullaniminin nozokomiyal ESBL-

pozitif enterik bakterilere bagli infeksiyonlar i¢in risk faktorii oldugunu saptamislardir.

Graffunder ve arkadaslarnt (47) ESBL-pozitif bakterilere bagli nozokomiyal
infeksiyonlar arasinda iriner sistem infeksiyonunun %48.1 oramyla ilk sirada geldigini
bildirmislerdir. Bunu pnomoni (%18.7) ve kan dolasimi infeksiyonlart (%13.3) izlemistir.
Akkoyun ve arkadaslari (89)’nin calismasinda nozokomiyal iiriner sistem infeksiyonu olan
hastalarin %31.8’inde kan kiiltiirii pozitifliginin oldugu, kan dolagimi infeksiyonu olan
hastalarda da nozokomiyal {iiriner sistem infeksiyonuna bagli mortalite oraninin arttigi
gorilmiistiir. Calismamizda da semptomatik iiriner sistem infeksiyonu (%?26.7), en sik

saptanan ESBL-pozitif K.pneumoniae infeksiyonu olmustur. Bunun ardindan, cerrahi/organ
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bosluk infeksiyonu (%20.7) ve spesifik laboratuvar bulgular1 ile tan1 konulmus pnémoni

(%19.8) gelmistir.

1990’1larin sonlarindan itibaren ESBL (CTX-M enzimleri vb.) iireten ¢ogul direncli
Enterobacteriaceae suslart iiriner sistem infeksiyonlarinda onemli bir etken olarak halk
saghgim etkilemeye baslamustir (7,90). Ote yandan CTX-M enzimleri, Klebsiella tiirlerinin
yol actifi nozokomiyal infeksiyonlarla sinirli kalmamaktadir ve bu enzimlerin hastane
ortamindan cevreye yayilmasini saglayarak onemli bir halk sagligi sorunu yaratmaktadir.
Toplum kokenli ESBL-pozitif bakteriler, en sik iiriner sistem infeksiyonuna neden
olmaktadir. Ayrica yakin donemde yapilan calismalarda, ESBL iireten bakterilerin toplum
kokenli idrar yolu infeksiyonlari ile iligkili kan dolagim yolu infeksiyonlarinin da 6nemli bir
nedeni oldugu bildirilmistir.

Cesitli Avrupa iilkelerinden (Ispanya, Italya, Yunanistan, Ingiltere, Kanada) ve
tilkemizde 2000 yilindan sonra yapilan c¢alismalarda antibiyotik kullanimi, ilac
kullanimlarinin i¢inde onemli bir yere sahip bulunmaktadir. ABD’de yapilan arastirmalarda
hastane ila¢ biit¢esinin %30’unu antibiyotiklerin olusturdugu, her y1l antibiyotiklere 7 milyar
ABD Dolarindan fazla para harcandign saptanmistir. Ulkemizde ise antibiyotiklerin, biitiin
ilaglarin toplam maliyetine orani, 2006 yilinda %16.7 olup, toplam antibiyotik maliyeti 1.2
milyar ABD Dolarina ulagsmaktadir. Bununla birlikte iilkemizde yapilan bilimsel arastirmalara
gore antibiyotik recetelerinin 6nemli bir kisminin hatali ve gereksiz uygulamalar icerdigi
bilinmektedir. Hatali ve asir1 antibiyotik kullanimi sonucunda, bakterilerde antibiyotiklere
diren¢ gelismekte, hastalarda istenmeyen yan etkiler ortaya ¢ikmakta, tedavi maliyetleri
artmakta ve dolayisiyla antibiyotik tedavisinden beklenen yararlar saglanamamaktadir (91).
Arastirmalarda toplum kokenli ESBL-pozitif enterik bakterilerde diger antibiyotik siniflarina
karst da (TMP-SXT, tetrasiklin, gentamisin ve siprofloksasin vb.) direnc¢ bildirilmistir ESBL-
pozitif enterik bakterilerin neden oldugu idrar yolu infeksiyonlarinin ampirik tedavisinde
sefalosporin ve fluorokinolonlarin kullaniminin mortalitede artisa yol actig1 bildirilmistir (7).
Bu durum hastalarin ayaktan kullanilabilir, oral secenegi olan antibiyotiklerin kullanimini
kisitlamakta ve hastaneye yatarak parenteral tedavi almasi gereken hasta sayisinin artmasina
yol agmaktadir. Bu da kisi bagina diisen tedavi maliyetini artirmaktadir.

Cagatay ve arkadaslar1 (74)’nin YBB’de nozokomiyal bakteriyemisi olan hastalara
yonelik yapilan ¢alismasinda, ¢ok degiskenli analizde TPN, inotropik ila¢ kullaniminin, 7
giinden fazla mekanik ventilasyon uygulanmasinin ve kreatinin seviyesindeki artigin mortalite

lizerine bagimsiz risk faktorii oldugunu gosterilmistir. Superti ve arkadaslar1 (84) ESBL-
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pozitif bakterilere bagli kan dolasimi infeksiyonlarinda 60. giindeki mortaliteyi ESBL-negatif
bakterilere bagli infeksiyonlardakinden anlamli olarak yiiksek bulmustur. Falagas ve
arkadaslar1 (92)’nin karbapeneme duyarl veya direngli olmasina bakilmaksizin K.pneumoniae
ile infekte hastalarla yapilan calismasinda, mortalite ile iligkili risk faktorlerinin iki degiskenli
analizle incelenmesinde ileri yas, YBB’de yatis, YBB’ye girdigi siradaki APACHE II skoru
ve karbapenem, 0zel tedaviler ve nazogastrik sonda kullaniminin mortalite iizerine anlamli
oOlciide etki ettigi goriilmiistiir. Cok degiskenli analizde ise incelenen hasta grubunda mortalite
izerine tek bagimsiz risk faktoriiniin APACHE II skoru oldugu saptanmistir. Bazi ¢calismalar
ESBL-pozitif enterik bakterilerin etken oldugu ciddi infeksiyonlarin baslangicinda uygun
ampirik tedavinin baslanmamasinin mortaliteyi 6nemli Ol¢iide artirdigim gostermektedir
(62,93). Lee ve arkadaslari (94)’nin yaptig1 calismada da ESBL-pozitif enterik bakterilere
bagl infeksiyonu olan hastalarda, hastalik siddetinin agir oldugunu gosteren bulgulardan
Pittsburgh bakteriyemi puaninin > 4, hastanede kalis siiresinin daha uzun, YBB’ye yatisin
daha fazla ve 28. giindeki mortalite hizinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Memon ve
arkadaslar1 (95) calismalarinda nozokomiyal infeksiyon varligimin ESBL-pozitif enterik
bakterilerin neden oldugu bakteriyemiler i¢in tek bagimsiz risk faktorii oldugunu, ESBL-
pozitif ve negatif enterik bakterilere bagli bakteriyemisi olan hastalarda 30.giin mortalite
oranlarinin benzer (%22) oldugunu gostermislerdir. YBB’de kalis ve nozokomiyal
infeksiyonun septik sok olmasi 30.giin mortalite iizerine bagimsiz risk faktorii olarak
degerlendirilmistir. Bizim calismamizda ise infeksiyon riskini artiran durumlar ve hastanede
uygulanan islemler, tek degiskenli analiz ile degerlendirildiginde, hastanede uzun siireli yatis,
YBB’de yatmis olmak, altta yatan hastaliklardan bobrek yetmezliginin bulunmasi, hastanin
yatist sirasinda santral venoz kateter takilmis olmast ve hemodiyaliz uygulamasinin mortalite
izerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu analizde anlamli bulunan
degiskenlere lojistik regresyon analizi yapilmistir. Anlamliligim1 koruyan degiskenler,
YBB’de yatmis olmak ve bobrek yetmezligi olarak saptanmustir. Bobrek yetmezligi olan
hastalardaki mortalite orani, olmayanlara goére anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
YBB’de yatmis olmanin mortaliteye etkisi yatmayanlara gore anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir.

Santral venoz kateterizasyon, basta YBB’ler olmak iizere bircok Cerrahi Servislerde,
Hematoloji, Nefroloji gibi Dahili Servislerde santral vendz basing takibi, sivi ve kan
transfiizyonu, cesitli ilag infiizyonlar1, hiperalimantasyon, hemodiyaliz uygulamalar1 amaci ile
siklikla kullanilmaktadir (96). Damar i¢i kateter infeksiyonlarinin 6nemli bir boliimii (%65)

giris bolgesinin kolonizasyonu ve etken mikroorganizmanin kateter dis ylizeyi boyunca
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ilerlemesi sonucunda gelisir. Infiize edilen sivilarin icerigi, hematojen yolla uzak bir blgeden
ulasan mikroorganizmalarin kateteri kontamine etmesi de infeksiyon gelisiminde ©nem
tastyan diger nedenler arasindadir. Kateterler ancak indikasyon bulundugunda egitimli bir
ekip tarafindan takilmali ve bakimi yapilmalidir. Diizenli olarak siirveyans calismalari
yapilmali, kateter takilmasi sirasinda en yiiksek seviyede bariyer ve sterilizasyon onlemleri
almmalidir. Kateter giris yeri antiseptik soliisyonla merkezden disar1 dogru hareketlerle
temizlenmeli ve kurumast beklenmelidir. Gereksinim olmadik¢a c¢ok liimenli kateter
kullannrmindan kac¢inilmalidir. Poliiiretan veya teflon kateterler ile infeksiyon gelisme riski
polivinil kloriir veya polietilen kateterlere gore daha diisilk bulunmustur. Kontrendikasyon
olmadikc¢a kateter subklaviyan bolgeye takilmalidir. Kesinlikle gereksinim varsa kullanilmali
ve en kisa siirede cikartilmalidir. Santral venoz Kkateterlere diizenli olarak antikoagiilan
uygulanmalidir (97,98).

Infeksiyona konagm verdigi sistemik yanit, lokosit sayisinin >12 000/mm3 veya
<4000/mm3, viicut 1s1sinin >38°C veya <36°C, kalp tepe atim hizinin >90/dk, dakika solunum
sayisimin >20/dk veya PaCO,>32mmHg olmasi kriterlerinden iki veya daha fazlasinin
bulunmasi sepsis olarak tanimlanmaktadir. Agir sepsis ise sepsis bulgularina organ fonksiyon
bozuklugunun, hipoperfiizyon veya hipotansiyonun eslik etmesidir. Agir sepsisin en onemli
komplikasyonu organ yetmezlikleridir ve oligiiri sik rastlanan belirtilerden biridir. Genellikle
hipotansiyona eslik eder. Hastanin soka girmesi ile aniiriye kadar giden bobrek fonksiyon
degisiklikleri goriilebilir. Renal yetmezlik hipoperfiizyona baglidir. Immiin kompleks
glomeriilonefriti de goriilebilir. Bazen septik sok gelismeden de hastalarda, glomeriilonefrit
veya interstisyel nefrit sonucu akut veya subakut bobrek yetmezligi gelisebilir. Primer
hepatobiliyer hastalik olmaksizin sarilik, direkt biliriibin artis1 ile beraber hiperbiliriibinemi,
alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde artis goriiliir. Damar endotelindeki hasara baglh
olarak damar disina albiimin sizmasina bagli olarak septik hastalarda hizla hipoalbiiminemi
gelisir. IL-1’e bagh olarak karaciger protein sentezinde albiiminden fazla akut faz proteinleri
sentezi lehine degisme meydana gelir, sonugta hipoalbiiminemi daha da artar (99-101). Bizim
calismamizda ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisine
baslanildig1 siradaki laboratuvar bulgular1 degerlendirmeye alinmistir. Tek degiskenli analizde
hastalarda, 16kosit, notrofil, BUN, AST, LDH degerlerinin yiiksek olmasi ve albiimin
degerinin diisiik olmasinin mortalite lizerine etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
analizde anlamli bulunan degiskenlere lojistik regresyon analizi yapilmistir. Bu birden fazla

bagimsiz risk faktorlerinden mortaliteyi anlamli 6l¢iide etkileyen degiskenin BUN oldugu
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saptanmistir. BUN degerindeki her bir birimlik yiikselme mortalite oranini 1.04 kat
artirmaktadir. Bu durum infeksiyonun klinik tablosu olan ve BUN degeri yiiksek olan
hastalarin ¢ogunlukla agir septik hastalar olmasina ve bu hastalarda da mortalite oraninin

yiiksek olmasina baglanmistir.

ESBL enzimlerini kodlayan plazmidler ayni1 zamanda pek ¢ok B-laktam dis1 antibiyotige
karsi da diren¢ kazandiran genetik materyalleri tasimaktadir. Dolayisiyla ESBL-pozitif
bakterilerde basta aminoglikozidler olmak {izere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve TMP-
SXT direnci de eszamanli olarak bulunabilmektedir (8). Eraksoy ve arkadaslar1 (72) ¢ok
merkezli siirveyans calismast olan MYSTIC programinda K.pneumoniae suslarinin
antibiyotiklere duyarliliklarini imipenem %94.9, meropenem %97.4, siprofloksasin %70.8,
piperasilin-tazobaktam %63.2 ve tobramisin %44.9 olarak bulmuslardir. Guembe ve
arkadaslar1 (102)’nin 2003-2007 yillart arasinda yaptigit SMART calismasinda intraabdominal
infeksiyonlardan 1izole edilen ESBL-pozitif K pneumoniae suslarinin antibiyotiklere
duyarhiliklarini ise imipenem %100, ertapenem %100, amikasin %66.3, siprofloksasin %100
olarak bulunmustur. Giir ve arkadaslar1 (60)’nin 2007 yilinda yapmis oldugu iilkemizden 13
merkezin katildigt HITIT-2 siirveyans calismasinda, hastanede yatan hastalardan ardisik
olarak izole edilen ESBL-pozitif K.pneumoniae suglarinin antibiyotiklere direng¢ sikligini;
imipenem %]1.1, amikasin %?24.4, siprofloksasin %28.3 olarak bulunurken [-laktamaz
inhibitorlii kombinasyonlardan sefoperazon-sulbaktam ve piperasilin-tazobaktamin %38
oraninda esit in vitro diren¢ gostermis oldugu saptanmistir. Tunccan ve arkadaslar1 (103)’nin
yaptigt calismada Agustos 2007-Subat 2008 tarihleri arasinda hastane kaynakl
infeksiyonlardan izole edilen ESBL-pozitif K.pneumoniae suslarinda antibiyotik direng
oranlarini siprofloksasin %83, TMP-SXT %75, netilmisin %50, amikasin %33, sefoperazon-
sulbaktam %25, piperasilin-tazobaktam %17 olarak saptamislardir. ESBL-pozitif
K.pneumoniae suslarinda siprofloksasin direnci %83.3 iken ESBL-negatif suslarda % 40
olarak bulunmustur, ESBL-pozitif ve negatif K.pneumoniae suslari arasinda karbapenem
direnci gozlenmemistir. Colodner ve arkadaslar1 (104) 2004 yili boyunca, 10 biiyiik Israil
hastanesinde yaptigi cok merkezli calismada 663 ESBL-pozitif Klebsiella suslarinin
antibiyotiklere duyarhiliklarini; Imipenem %99.1, meropenem %98.3, ertapenem %94.1,
amikasin %72.7, piperasilin-tazobaktam %45.9, siprofloksasin %20.5, gentamisin %14.2
olarak saptamislardir. izole edilen ESBL-pozitif Klebsiella suslarindaki ¢oklu ila¢ direncinin
ESBL-pozitif E. coli’ye gore daha sik oldugu goriilmiistiir. 1011 sustan 9’unun tiim

karbapenemlere diren¢ oldugu goriilmiistir. 9 izolattan 8’inin tek merkezden geldigi
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goriilerek tiim karbapenemlere direncli ESBL iireten suslarin klonal yayilmis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Calismamizda ESBL-pozitif K.pneumoniae’de diren¢ oranlari; piperasilin-
tazobaktam %67.2, TMP-SXT %62.9, sefoperazon-sulbaktam %60.4, tobramisin %51.7,
siprofloksasin %50.9, gentamisin %42.2, netilmisin %19.0, amikasin %17.2, meropenem
%4.3 ve imipenem %3.4 idi. Bizim ¢alismamizda piperasilin-tazobaktam direncinin Giir ve
arkadaslar1 (60)’nin yaptig1 ¢calismaya yakin degerlerde, diger ¢calismalarla kiyaslandiginda ise
belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Siprofloksasin direnci Tung¢can (103) ve Colodner
(104)’in calismalarina gore belirgin olarak diisiik, diger calismalara gorede yiiksek olarak
bulunmustur. Bir¢ok c¢alismaya gore sefoperazon-sulbaktama, meropeneme ve imipeneme
diren¢ belirgin olarak yiiksek, amikasine ise daha diisiik olarak olarak saptanmuistir.
Karbapenemler ve kinolonlara diren¢ oranindaki yiikseklik dikkat c¢ekici olarak
degerlendirilmistir. Calismamizdaki 4 (%3.4) hastada imipeneme direngli K. pneumoniae
izole edilmistir. Bu hastalardan iki tanesinin Anesteziyoloji ve Reanimasyon YBB’de, bir
tanesinin Genel Cerrahi Servisinde, bir tanesinin de Noroloji Servisinde yatmis oldugu
saptanmistir. Bir sus sadece imipenem’e, iki sus netilmisin ve amikasin disindaki diger
antibiyotiklere direncli iken, bir sus tiim antibiyotiklere diren¢li olarak saptanmistir. Bu
suslarin bir donem hastanemizde salgina neden olan OXA-48 enzimini olusturan ESBL-
pozitif K.pneumoniae’ye bagh oldugu diisiiniilmiistiir (105) ve HITIT-2 calismasina katilan
merkezlerin bazilarinda da bu calismadaki gibi karbapeneme direncli K.pneumoniae’ye
suslar1 bulunmustur (60). YBB’lerimizde izole edilen suslar klonal olarak birbirleriyle iliskili
olabilir. Ancak herhangi bir molekiiler tiplendirme yontemi yapmadigimiz i¢in, bu iliski kesin
olarak ortaya konulamamistir. Bununla birlikte, direncli izolatlarin izole edildigi kliniklere
gore dagilimi ve calismanin yapildigt zaman dilimi géz Oniinde bulunduruldugunda, bazi
suslarin birbirleriyle iligkisi olabilecegi, karbapenemazlarin gelecekte daha biiyiik sorunlara

yol agabilecegi diistiniilmiistiir.

Son yillarda yapilan calismalar aminoglikozid asetiltransferaz’in bir ¢esidi olan qnr ve
AAC geni tarafindan kodlanan plazmid aracili kinolon direncinin  Ozellikle
Enterobacteriaceae’lerde 6nem kazandigim1 gostermistir (106). Oktem ve arkadaslar1 (107)
Tiirkiyede ESBL-pozitif E.coli ve K.pneumoniae’de qnr genin varligini bildirmislerdir. Poirel
ve arkadaslar1 (108)’nin 2006 yil1 boyunca yiiriittiikleri, Tiirkiyeden 9 hastanenin de katildigi
calismasinda, kan kiiltiiriinden izole edilen ESBL-pozitif suslarda PCR teknigi ile qnrA, qnrB,
gnrS ve AAC(6’)-Ib-cr genleri arastinlmistir. TEM, SHV, OXA ve CTX-M tipi B-

laktamazlarin varliginin saptanmasi i¢in PCR kullanilmistir . Sadece 1 (%0.4) K.pneumoniae
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susunda qnrB1 geni pozitif saptanmistir, bu susta blaCTX-M-15, blaSHV-12 ve AAC(6')-1b-
cr genlerinin de oldugu saptanmistir. ESBL-pozitif suslarin %78’ inde AAC(6')-Ib-cr geni
bulunmustur. AAC(6'")-Ib-cr geni bulunan tiim suslar siprofloksasin direncli iken, bu suslardan
sadece iki K.pneumoniae susunda OXA-48 tipi B-laktamaz iiretimine bagli imipenem direnci
goriilmiistiir. Tiirkiyede kan kiiltiiriinden izole edilen ESBL-pozitif suslarda AAC(6’)-Ib-cr
sikliginda artis oldugunu gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda ise imipenem ve kinolon

direncli suslarda diren¢ genini saptamaya yonelik PCR caligilmamustir.

Yapilan caligmalar ESBL iiretiminin iilkemizde ve tiim diinyada yaygin ve yayilma
egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu durum da tedavi segenekleri ile ilgili sorunlari
beraberinde getirmektedir. CLSI ESBL-pozitif suslarin tiim penisilinlere, tiim sefalosporinlere
(sefamisinler hari¢) ve aztreonama direngli olarak kabul edilmesini onermektedir (41). -
laktamaz inhibitorlii kombinasyonlarla yapilan in vitro ve in vivo ¢alismalar klavulanik asid,
sulbaktam ve 0zellikle tazobaktamin bu enzimleri genellikle inhibe ettiklerini gOstermistir.
Yiiksek diizeyde veya inhibitorlere direngli B-laktamaz olusturan ya da porin degisikligi olan
suslarda etkisiz kalabilmektedir. p-laktam dis1 antibiyotiklerin ESBL-pozitif bakteri
infeksiyonlarinda kullanilmasi baslangicta ilgi cekici bir goriis olarak one siiriilmiis olsa da,
bu bakterilerin siklikla cogul diren¢ gostermeleri nedeniyle pratikte ¢cok gecerli olmamistir
(8). Kore’den bildirilen calisjmada ESBL-pozitif infeksiyonlar derlenmis ve ampirik ve
rasyonel tedavilerin sonug iizerindeki etkinligi degerlendirilmistir. In vitro duyarhilis
gosterilen sefalosporin verilmis 8 hastanin 3’iinde tedavi basarisizligi goriilmiis ve 2’si 30
giinliik izlemde Olmiistiir. Bu calismada onemli bir nokta arastirmacilarin, kiiltiir sonuglart
belli olduktan sonra verilen rasyonel tedavi etkinligini de degerlendirmis olmalaridir. Toplam
117 hastada 30 giinliik mortalite irdelendiginde karbapenem verilen 62 hastadan sekizinde
(%13), kinolon verilen 29 hastadan iiciinde (%10), cesitli ajanlar ile tedavi edilen 26 hastadan
yedisinde (%27) mortal sonuglar alinmistir. Bu calisma, kiiltiir sonu¢larina gore tedavinin
revize edilmesinin Onemini ortaya c¢ikarmaktadir. Ayrica eger bakteri duyarli ise
siprofloksasinin etkinliginin karbapenemler ile benzer oldugunu 6ne siirmektedir (7). Cetin ve
arkadaglar1 (109) fluorokinolonlarin ESBL-pozitif GNC’ler ile gelisen infeksiyonlarin
tedavisinde karbapenemlerin ardindan kullanilabilen en ideal ikinci segenek antibiyotik
oldugunu gostermislerdir. Ancak yapilan baska bir calismada kinolon direncinin anlaml
diizeyde yiiksek olmasi nedeniyle kinolonlarin ESBL-pozitif GNC’ye bagli infeksiyonlarda
alternatif tedavi olma giiciinii kaybettigini ve bu durumun uygunsuz kinolon kullaniminin

durdurulmasina yonelik c¢aligmalar i¢in uyarict olabilecegini savunmuslardir (110). Su anda
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karbapenemler ESBL-pozitif enterik bakterilere karsi tedavide ilk secenek ila¢ olmaya devam
etmektedir. Ancak, karbapenem direncli metallo B-laktamaz (MBL) iireten bakteriler
diinyanin cesitli yerlerine ¢oktan yayilmaya baslamistir. ABD’de, A sinifi karbapenemaz
tireten suslarimin  genellikle piperasilin-tazobaktam, {iclinci ve dordiincii  kusak
sefalosporinler, fluorokinolonlar ve aminoglikozidlere bir de karbapenemlere direngli oldugu
gosterilmistir  (111). Bizim calismamizda ESBL-pozitif K .pneumoniae’ye bagh
infeksiyonlarin tedavisinde hastalarin 64’ii karbapenemleri, 27’si diger B-laktam grubu
antibiyotikleri, 21’1 kinolonlari, 3’ti TMP-SXT’yi ve 1’1 de tigesiklini kullanmistir.
Hastalardan karbapenemleri kullananlarin %23.4°1, diger B-laktamlar1 kullananlarin %18.5’1
Olmiistiir. Kinolon kullanan hastalarda 6liim goriilmemistir. Uygulanan tedaviler mortalite
acisindan incelendiginde ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir
(»=0.052). Smiflama kinolon kullananlarla, kullanmayanlar olarak yapildiginda ise Fisher’in
kesin testine gore iki grup arasinda mortalite icin anlamli fark oldugu goriilmiistiir (p=0.010).
Kinolon tedavisi alan 21 hastanin %61.8 Genel Cerrahi Servislerinde, %33.3’u Uroloji
Servisinde, %19’u Travma Acil Cerrahi Serviste, %4.8’1 Gogiis Hastaliklar1 Servisinde yattig1
saptanmistir. Bu hastalarda 6liim olmamasinin nedeni intraabdominal infeksiyonlarda etkili,
genis spektrumlu, biyoyararlanimi iyi, parenteral tedavinin ardisik tablet tedavisine gecme
sansinin olmasi, iiriner sisteme en iyi gegen antibiyotiklerden birinin olmasi nedeniyle tercih
edilmesi ve kisa siirede tabuculugu planlanan sadece infeksiyon tedavisi i¢in yatmakta olan

hastalara uygulanmis olmasi olabilir.
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ESBL-pozitif enterik bakteriler, penisilinlere, tiim iciincii kusak sefalosporinlere,
monobaktam ve aztreonama direncli olmalari, plazmidler aracilifiyla diren¢ genlerini
kolaylikla diger bakterilere aktarabilmeleri ve B-laktam dis1 farkli siniflardan antibiyotiklere
de capraz diren¢ gelistirebilmeleri nedeniyle onemli bir halk sagligi sorunu olustururlar.
Bunlar arasinda K. pneumoniae sik karsilasilan bir nozokomiyal patojendir. Caligmamizin
yapildigr donemde hastanemizde K.pneumoniae’deki ESBL olusturma orani %38.1 olarak
bulunmustur. Bu oran hastanemizin onceki verileriyle benzerlik gostermistir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae’nin en cok idrar, trakeal aspirat ve kandan izole edildigi,
en sik saptanan infeksiyonlarin semptomatik iiriner sistem infeksiyonu, cerrahi/organ bosluk
infeksiyonu ve spesifik laboratuvar bulgulariyla tan1 konulmus pnémoni oldugu, hastalarin en
sik Cerrahi Servislerde ve YBB’de yatmis oldugu goriilmiistiir. Hastanede yatis siirelerinin
ortalama 44 + 41.6 giin; ortalama tedavi siirelerinin ise 16.0 + 11.64 giin arasinda degistigi
saptanmistir.

Hastalarda daha onceden kullanilan antibiyotikler incelendiginde ampisilin-sulbaktam
kullaniminin ¢ok yiiksek oranlarda olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Bu durum yiiriirliikteki
Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’nin bu antibiyotigin kullanilmas1 i¢in infeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmani1 (EHU) onay1 gerektirmemesiyle aciklanmistir. ESBL-pozitif
K. pneumoniae’ye bagl infeksiyonu olan hastalarin %72.4’iinde altta yatan en az bir
hastaligin bulundugu; bu hastaliklarin da en sik malign hastaliklar ve bobrek yetmezligi

oldugu saptanmistir.

Calismamizda infeksiyon riskini artiran durumlarin ve hastanede uygulanan islemlerin
mortalite iizerine etkisi, tek degiskenli analizle degerlendirildiginde, hastanede yatis siiresinin
uzamasi, YBB’de yatig, bobrek yetmezligi, santral venoz kateter takilmasi ve hemodiyaliz
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu degiskenlere lojistik regresyon analizi
yapildiginda ise anlamliligin1 koruyan degiskenlerin, YBB’de yatis ve bobrek yetmezligi
oldugu saptanmistir.

Hastalarin tedaviye baslama anindaki laboratuvar degerleri incelendiginde, tek
degiskenli analizde 16kosit, nétrofil, BUN, AST, LDH degerlerinin yiiksek olmasi ve albiimin
degerinin diisiik olmasinin mortaliteye etkisi anlamli bulunmustur. Lojistik regresyon analizi
yapildiginda ise bunlardan anlamliligini koruyan sadece BUN olmustur. BUN degerindeki her

bir birimlik yiikselmenin mortalite oranimi 1.04 kat artirdigi goriilmiistir. Bu durum
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infeksiyon klinik tablosu olan ve BUN degeri yiiksek olan hastalarin cogunlukla agir sepsisli
hastalar olmasina ve bu hastalarda da mortalite oraninin yiiksek olmasina baglanmstir.

ESBL-pozitif K.pneumoniae suslarina karsi en etkili antibiyotiklerin karbapenemler ve
amikasin oldugu goriilmiistiir. Infeksiyonlarin tedavisinde siklik sirasina gore karbapenemler,
diger B-laktam grubu antibiyotikler ve kinolonlar kullanmistir. Tedavilerin mortaliteye etkisi
karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Karbapenemler ve kinolonlara
diren¢ oranindaki yiikseklik dikkat cekici olarak degerlendirilmis ve ozellikle karbapenem
direncinin gelecekte daha biiyiik sorunlara yol acabilecegi diisiiniilmiistiir.

ESBL-pozitif bakteri infeksiyonlarim1 smirlandirmak amaciyla uygun ve akilc
antibiyotik kullanimin iilke genelinde bir saglik politikasi haline getirilmesi, tiim hastanelerin
siirveyans calismalarini diizenli olarak yapmasi ve c¢alisma sonuclarinin giinliik pratige
yansitilmasi yoniinde 1srarct olunmasi gerekmektedir. Hastane kosullarinda ESBL olusturan
bakteri kolonizasyonu veya infeksiyonunun olmasi nitelikli izolasyon yOntemlerini
gerektirmektedir Direngli suslara bagli infeksiyonlarin hastalar arasinda yayilmasinda en
onemli faktoriin, saglik personelinin elleri oldugu, invazif girisimlerde kullanilan araclar, her
tiirlii alet ve malzemeninde ESBL-pozitif bakterilerin tasinmasinda énemli bir role sahip
oldugu bilinmektedir. Bu tasinmasinin engellenmesi amaciyla el yikama aligkanliginin
edinilmesi, alkol bazli el antiseptiklerin kullanimi, aletlerin, ylizeylerin sterilizasyon ve

dezenfeksiyonunda titiz ve bilgili hareket edilmesi 6nemlidir.
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TC

ISTANBUL UNIVERSITESI
ISTANBUL TIP FAKULTESI
INFEKSTYON HASTALIKLARI ve

KLINIK MIKROBIYOLOJi ANABILIM DALI

Anabilim Dali, Bilim Dal1, Servis:
Hastanin adi, soyadi:

Protokol numaras:

Cinsiyeti ( K/E ):

Yas:

Yats tarihi:

Cikis tarihi:

Yatis siiresi:

Etken:

Prognoz:

Yatis nedeni:

Infeksiyon tanist:

Onerilen tedavi:

Tedavi siiresi:

a- lyilesme

b- Olim (tarih):

Hastanedeyken uygulanan igslemler

(0) Higbiri

(1) Ameliyat

(2) Foley sondasi

(3) Periferik vaskiiler kateter
(4) Endoskopi

(5) Solunum yolu enstriimantasyonu

(6) Dren
(7) Nazogastrik sonda
(8) Biyopsi

(9)Diyaliz a- Hemodiyaliz
b- Periton diyalizi

(10) Santral venoz kateter

(11) Gastrostomi

(12) Kolostomi

(13) Diger

Infeksiyon riskini artiran durumlar

(0) Higbiri
(1) Diyabet
(2) Malign hastalik
(3) Bagisiklign
baskilayan
durum/ilag
(4) Bobrek yetmezligi
a- akut
b- kronik
(5) Obezite
(6) Travma
(7) Yanmk
(8) Protez
(9) Tleri yas-65 yas ve
iizeri
(10) KOAH
(11) TPN
(12) Kalp hastalig

(13) Antibiyotik kullanim &ykiisii

( 3 ay)(tedavi amacli / profilaktik)
a- Birinci kusak sefalosporin
b- ikinci kusak sefalosporin
c- Ugiincii kugak sefalosporin
d- Dordiincii kusak sefalosporin
e- Karbapenemler
f- Kinolonlar
g- Aminoglikozidler
h- Metronidazol
1- Klindamisin
i- Glikopeptidler
J- Piperasilin/tazobaktam
k -Sefaperazon /sulbaktam
1- Kombine tedavi

(14) Transplantasyon
a- Karaciger
b- Bobrek
c- Kemik iligi
(15) Hastanede uzun siireli yatis
(16) Daha 6nce saptanmis E.coli
ve Klebsiella ile kolonizasyon
(17) Tedavi gerektiren
nozokomiyal infeksiyon oykiisii
(18) Yogun bakimda kalig
(19) Operasyon oykiisii
(20) Diger................
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ANTIBIYOTIK Duyarlilik
Piperasilin/tazobaktam ~ |0.gdn 5.gln 10.gin  |15.gdn
Sefoperazon/sulbaktam Lokosit
— Lenfosit
Imipenem Trombosit
Meropenem BUN
Gentamisin Kreatinin
— AST
Tob.ran.n.sm ALT
Netilmisin ALP
Amikasin GGT
Siprofloksasin LDH
Moksifloksasin CRP
Levofloksasin
Trimetoprim/sulfometaksazol

INFEKSiYON ODAGI

(1) Uriner sistem infeksiyonu

@

a- Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu
b- Asemptomatik bakteriiiri
c- Uriner sistemin diger infeksiyonlar1

Cerrahi alan infeksiyonu
a- Yiizeyel insizyonel primer cerrahi alan infeskiyonu
b- Yiizeyel insizyonel primer cerrahi alan infeksiyonu
c- Derin insizyonel primer cerrahi alan infeksiyonu
d- Derin insizyonel sekonder cerrahi alan infeksiyonu
e- Organ / bosluk infeksiyonu

(3) Pnomoni
a- Klinik olarak tanimlanmig pnomoni
b- Spesifik laboratuar bulgulari ile tan1 konulmug pnémoni
c- Bagisiklig1 baskilanmis hastada pnomoni

“

Kan dolasimi infeksiyonu

a- Laboratuvarda dogrulanmis kan dolagimi infeksiyonu

b- Klinik sepsis

(5) Kemik ve eklem infeksiyonu
a- Osteomiyelit
b- Eklem veya bursa infeksiyonu
c- Vertebral disk aralig1 infeksiyonu
(6) Merkezi sinir sistem infeksiyonu
a- Intrakraniyal infeksiyon ( beyin apsesi, subdural veya epidural infeksiyon, ensefalit )
b- Menenjit ve ventrikiilit
c- Menenjit olmaksizin spinal apse
(7) Kardiyovaskiiler sistem infeksiyonu
a- Arteryel veya venoz infeksiyon c- Miyokardit veya perikardit
b- Endokardit d- Mediastinit
(8) Gastrointestinal sistem infeksiyonu
a- Gastroenterit d- Intraabdominal
b- Gastrointestinal kanal infeksiyonu e- Nekrotizan enterokolit

c- Hepatit
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(9) Deri ve yumusak doku infeksiyonu
a- Deri d- Dekiibit iilseri
b- Yumusak doku e- Yanik
c- Meme apsesi veya mastitis

(10) Genital sistemi infeksiyonu
a- Endometrit
b- Epizyotomi infeksiyonu
c- Vajinal “ cuff” infeksiyonu
d- Erkek veya kadin genital sisteminin diger infeksiyonlari

(11) G0z, kulak, burun, bogaz ve agi1z infeksiyonlar1
a- Konjuktivit
b- Konjuktivit disindaki goz infeksiyonlari
c- Oral kavite infeksiyonu
d- Siniizit
e- Mastoidit
f- Ust solunum yolu infeksiyonu, ( farenjit, larenjit, epiglottit )

(12) Sistemik infeksiyon



