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KISALTMALAR

AIDS : Acquired Immune Deficiency Syndrome
(Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu)
CLSI : Clinical and Laboratory Standards Institute
FAD : Flavin Adenin Diniikleotit
GSBL : Genislemis spekturumlu beta-laktamaz
HIV : Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii)
LIA : Lizin Iron Agar
MIK : Minimum Inhibitér Konsantrasyon
MIO : Motility Indole Ornithine
TSI : Triple Sugar Iron Agar

Spp : Subspecies



GIRIS VE AMAC

Son yillarda antibiyotiklere kars1 giderek artan direng sorunu tiim diinyay1 tehdit eder
hale gelmistir. Beta-laktam antibiyotikleri hidrolize ederek etkisiz hale getiren beta-laktamaz
enzim tretimi, basta Enterobacteriaceae ailesi olmak tizere bir¢ok bakteri tiiriiniin en 6nemli
diren¢ mekanizmalarindan birisidir.

Bugiine kadar 350’ye yakin beta-laktamaz enzimi tanimlanmigtir (1). Bunlarin
yaklagik 150’si genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olup farkli bakteri tiirleri
arasinda taginabilir (2,3).

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar gram-negatif (GN) comaklarda bulunan,
genis etki spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama karsi direngten sorumlu olan enzimlerdir
(4). GSBL iiretiminin 6zellikle Klebsiella tiirleri ve Escherichia coli basta olmak tizere enterik
gram negatif bakteriler arasinda hizla yayilmasi son yillarda ciddi sorun olusturmaktadir (5).

Uzun siire hastanede yatis, yogun bakim {initesinde bulunma, iiriner katater, venodz
kateter vb. uygulamalar gibi ¢esitli girisimler ve genis spektrumlu beta-laktam antibiyotik
kullanim1 gibi baz1 faktérler GSBL iireten bakterilerle gelisen infeksiyonlara zemin
hazirlamaktadir.Bu etkenlerin hem hastane hem de toplum kokenli infeksiyonlarda goriilme
sikligr giderek artmakta ve genellikle coklu antibiyotik direncine sahip olduklarindan
tedavide giicliikler yasanmaktadir (6).

Bu retrospektif vaka-kontrol ¢alismasinda; GSBL {ireten gram negatif bakteriler ile
GSBL iiretimine yol agan risk faktorlerini ortaya koymak amaciyla, GSBL {ireten ve
iiretmeyen gram negatif bakterilerin izole edildigi olgular cesitli demografik ve klinik

ozellikler acisindan analitik, eslestirilmemis, vaka kontrol yontemi ile karsilastirildi.



Boylelikle, Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde, Merkez
Laboratuari’ndan elde edilen verilerden, hastanede yatmis olan olgularin dosya taramasi ile
klinik bilgilerine ulasilan hastalarin GSBL {iretimine neden olan risk faktorlerinin tespit
edilerek, bu risk faktorlerinin en aza indirilmesi ve etkili antibiyotik kullaniminin saglanmasi

amaclandi.



GENEL BIiLGILER

Canli bakterinin kan dolagiminda bulunmasina bakteriyemi denir. Bakteriyemi tanisi
kan kiiltiiriinde bakterinin tretilmesi ile konur. Bakteriyemi esliginde belirli bir infeksiyon
odaginin bulunmasi bakteriyemi kaynaginin belirlenmesini saglar (7). Bakteriyemi olmasina
kars1 bir infeksiyon odaginin saptanamamasi primer bakteriyemi olarak tanimlanir.

Primer bakteriyemi Oncelikle immiin sistemi baskilanmis konakta ortaya ¢ikar.
Hematolojik maligniteler, immiin globulin eksiklikleri, hipokomplemantemi, ndtropeni,
diabetes mellitus, organ transplanyasyonu, agir yaniklar, yaygin dermatitler ve Edinilmis
Bagisiklik  Yetmezlik Sendromu (AIDS) primer bakteriyeminin ortaya ¢ikmasinda
kolaylastirict  faktorlerdir (8). Sekonder bakteriyemi belli bir infeksiyon odagindan
bakterilerin kana karigmasidir.

Primer bakteriyemi ile iligkili infeksiyonlar, primer kan akimi infeksiyonlar1 olup
mikrobiyolojik olarak kanitlanmamis infeksiyon esliginde sepsis bulgularinin olmasidir.
Damar i¢i katatere bagl gelisen bakteriyemi ise primer kan akimi infeksiyonlar: i¢inde yer
alir.

Mikrobiyolojik olarak kanitlanmig bir infeksiyon i¢in kan kiiltiirlerinden patojen
oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole edilmesi ise sekonder bakteriyemi olarak kabul
edilmelidir. Primer kan dolasimi infeksiyonu i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

e Kan kiiltiirtinden patojen oldugu bilinen bir mikroorganizmanin izole edilmesi ve bu
patojenin baska bir yerdeki infeksiyon ile iliskili olmamasi.

o Ates, titreme veya hipotansiyondan biri ile birlikte asagidakilerden birinin olmasi



1. Cilt flora ftyesi bir bakterinin (Difteroidler, Bacillus subspecies (spp)
,Propionibacterium spp, koagulaz-negatif stafilokoklar veya mikrokoklar) iki farkli kan
kiiltiirtinde tiremesi ve baska bir bolgedeki infeksiyonla iligkisinin olmamast,

2. Hastada damar ici bir cihaz varsa kiiltiirde cilt flora {iyesi bir organizmasi iiremesi ve
doktorun uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamasi,

3. Kanda patojene ait antijenin saptanmasi ve baska bir bolgedeki infeksiyonla iliskisinin
olmamast.

Klinik sepsis tanist i¢in asagidaki kriterlerden biri olmalidir:
e Baska bir nedene baglanamayan ates (>38°C), hipotansiyon (sistolik kan basici <90
mmHg) veya oligiiriden(<20 ml/saat) birinin ve asagidakilerden hepsinin olmas :
1. Kan Kkiiltiiri alinmamis olmasi, kiiltiirde iireme olmamasi veya kanda antijen
saptanmamasi,
2. Bagka bir bolgede infeksiyon olmamasi,

3. Doktorun sepsis i¢in uygun antimikrobiyal tedaviyi baslamasi (9).

Infeksiyonlar edinilis yoluna gore:
e Hastane kokenli,
e Saglik hizmeti ile iligkili ya da

e Toplum kokenli olarak siniflandirilir.

Hastane kokenli infeksiyonlar hastaneye yatistan 48 saat sonra klinik olarak ortaya
cikan ve hastanin asil yatis tanist ile iligkisi olmayan infeksiyonlardir (10). Bu infeksiyonlar
belirgin mortalite ve morbidite nedenidir ve saglik hizmetleri harcamalari iizerinde 6nemli bir
etkisi bulunmaktadir. Tiim hastane kokenli infeksiyonlar iginde hastane kokenli kan dolasimi
infeksiyonlari, tiim diinyada ciddi bir saglik problemi olusturmaktadir. Ek olarak, yogun
bakim {iinitesine kabul edilen hastalar diger birimlere kabul edilenlere gore hastane kokenli
bakteriyemi agisindan daha fazla riski tasimaktadir. Kan akimi infeksiyonu insidansi,
hastanenin yeri, hastanede kalma siiresi ve eslik eden hastaliklara gore degisiklik
gostermektedir.

Son 30 yilda, 6zelikle yogun bakim ihtiyact olan hasta sayisinin, saglik merkezlerinde
tan1 ve tedavi amagli invaziv girisimlerin artmasi nedeniyle hastane kdkenli bakteriyemi
goriilme sikligl, etiyolojisi ve epidemiyolojisi degismektedir. Primer kan akim

infeksiyonlarinin yaklasik %75’inde etken gram negatif basillerdir. Bu, etkili antistafilokkal



beta-laktam ajanlarin gelistirilmesinden kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte, 1980’lerin
baslangicindan itibaren Staphylococcus aureus yerini gram negatif basillere birakmustir; gram
pozitif koklar hastane kokenli infeksiyon etkenleri i¢inde artmis oranda yeniden ortaya
cikmaya baglamistir (11).

Ulusal Nozokomiyal Infeksiyon Surveyans Sistemi (NNIS), 2003 itibariyle yogun
bakim birimlerindeki kan akimi infeksiyonlarinin % 24’iinden gram negatif basillerin sorumlu
oldugunu rapor etmistir (12).

Antibakteriyel ilaglara direngli olan bakterilerden kaynaklanan infeksiyonlarda
mortalite ve morbidite artmaktadir. Enterobakterler ve non-fermentatif gram negatif comaklar
konusunda biiyiik endise duyulmaktadir. Ciinkii hastaneye yatirilan hastalarda bu direncli
patojenlerden kaynaklanan infeksiyonlarin antimikrobiyal tedavisi hala klinik bir sorun
olmaya devam etmektedir (13). Genis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) enzimlerinin
ekspresyonu nedeniyle gram negatif ¢omaklar arasinda iiglincii kusak sefalosporinlere karsi
gelisen direngte bir artis goriilmektedir. Bu nedenle, GSBL iireten bakterilerin etken oldugu

infeksiyonlar tedavi yonetimi konusunda diinya ¢apinda bir sorun olmaya devam etmektedir

(14).

Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat i¢cinde kan kiiltiiriinde iireme var ve asagidakilerden
biri mevcut ise;
e Son 30 giin i¢inde intravendz tedavi, ayaktan kemoterapi ya da yara bakimi gormiis ya
da hemodiyaliz uygulanmis olmak,
e Son 90 giin i¢inde en az 2 giin bir hastanede yatmis olmak,
¢ Bir bakimevinde ya da uzun siireli bakim kurulusunda kalmak saglik hizmeti ile iligkili

infeksiyon olarak tanimlanir.

Toplum kokenli infeksiyonlar ise hastaneye yatista ya da ilk 48 saat icinde kan
kiiltliriinde tireme olan hastalardir. Giinliikk yasam sirasinda ortaya ¢ikan ve saglik hizmeti ile
ilgili olmayan infeksiyonlardir.

Bakteriyemi, bir¢cok yeni ve giiclii antibiyotige ragmen toplum kokenli infeksiyonlar
icinde hala 6nemli oranda morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir. Bakteriyemide yas, altta
yatan hastaliklar, bakteriyeminin hastane veya toplum kokenli olmasi ve bakterinin tiirii gibi
faktorler prognozu etkilemektedir. Toplum kokenli bakteriyemilerde etkenler primer
infeksiyon odagina gore degismekte, gram negatif, gram pozitif veya polimikrobiyal
olabilmektedir. Yaslilarda,cocuklarda, Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii (HIV) pozitif
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hastalarda gelisen toplum kokenli bakteriyemilerde gram negatif bakteriler % 44-65 oraninda
rol almaktadirlar (15).

Toplum kokenli kan dolasimi infeksiyonlarinda en sik goriilen gram negatif etkenler
hastane kokenli infeksiyonlardan farklidir. Italya’da yapilan bir calismada toplum kokenli
gram negatif bakteriyemilerden en sik izole edilen organizmalarin sikligi; Escherichia coli
%76, Pseudomonas aeroginosa % 7.9, Klebsiella pneumoniae % 5.4, Proteus mirabilis %
4.2, Enterobacter spp. % 3.7 seklinde bulunmustur (16). Bunun nedeni iiriner sistemin toplum
kokenli gram negatif bakteriyemilerde en sik goriilen kaynak olmasidir (17).

Enterobacteriaceae ailesine ait gram negatif bakteriler, idrar yolu infeksiyonlari, kan
dolasimi infeksiyonlari, hastane kokenli pndmoni ve intraabdominal infeksiyonlarin énemli
etkenlerindendir. Bu aile iginde Escherichia coli idrar yolu infeksiyonlarinin, Klebsiella spp.
ve Enterobacter spp. ise pndmoninin en sik nedenleri iken, diger Enterobacteriaceae iiyeleri
de sepsis, peritonit, kolanjit ve diger intraabdominal infeksiyonlarin 6nemli etkenlerindendir.
Enterobacteriaceae ailesindeki tiirlerde gelismekte olan antibiyotik direnci bu bakterilerle
olusan infeksiyonlarin tedavisinde sorunlara neden olmaktadir. Bu direngten sorumlu olan
mekanizmalardan biri olan GSBL yapimu tedavi seceneklerini kisitlamaktadir. Bununla
beraber ¢ogul direngten, dolayisiyla farkli grup antibiyotiklere direngli kokenlerin ortaya
¢tkmasindan sorumlu olan mekanizmalar vardir (18).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz yapimi ¢oklu antibiyotik direncine yol
actigindan, Enterobacteriaceae infeksiyonlarinin tedavisini zorlastirir. GSBL iireten
Enterobacteriaceae infeksiyonlarinda ampirik olarak karbapenem grubu antibiyotikler
onerilmektedir (19).

Geniglemis spekturumlu beta-laktamaz {reten Enterobacteriaceae’larin yol agtigi
ciddi infeksiyonlarda kinolonlar, aminoglikozitler ve trimetoprim-siilfametaksazol kullanim1
diren¢ olasilig1 yiiksek oldugundan uygun degildir. GSBL varlig1 saptanan suslarin hepsi
penisilinler, sefalosporinler ve aztreonama direngli kabul edilmelidir (20).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz tireten Enterobacteriaceae daha ¢ok hastane
ortaminda bulunmakla beraber, toplum kokenli infeksiyonlarda goriilme sikligr artmaktadir.
Toplum kokenli GSBL iireten kokenlerin ¢cogu idrar yolu infeksiyonlar1 ve gastrointestinal

sistem infeksiyonlarindan kaynaklanmaktadir (21).

GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZLAR
Giliniimiizde kullanimda olan beta-laktam antibiyotiklerin ¢cogunu hidroliz edebilmeleri

nedeniyle, GSBL iiretimi klinikte 6nemli bir sorun olusturmaktadir.
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Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar; sefuroksim, sefotaksim, seftriakson, seftizoksim,
seftazidim, sefpirom ve sefepim gibi oksi-imino-sefalosporinleri benzilpenisiline esit veya
%10 daha fazla oranda hidroliz edebilen, aktif bdlgelerinde serin bulunan ve genellikle
klavulanik asit, sulbaktam veya tazobaktam gibi beta-laktamaz inhibitorleri ile inhibe olan
beta-laktamaz enzimleridir. Bu enzimler ¢ogunlukla bakteri tiirleri arasinda aktarilabilen
biiyilk plazmidlerde (100 kb ve fazlasi) kodlanmaktadir. GSBL ’ler Klebsiella spp. ve
Escherichia coli tiirlerindde daha sik bulunmakla birlikte Salmonella spp. ve Shigella
flexneri de dahil, birgok enterik bakteride bildirilmistir (22,23).

Beta-laktamazlar 1980°de Ambler tarafindan yapilan molekiiler siniflamaya gore
A,B,C ve D olmak iizere 4 siifa ayrilmistir. 1995 yilinda Bush, Jacoby ve Mederios
biyokimyasal 6zellikleri ve substrat profillerine gore beta-laktamazlar1 4 gruba ayirmislardir.
Bugiin i¢in en gegerli kabul edilen siniflama budur (24).

Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar, sinif A’da yer alan grup 2be, grup 2e ve sinif
D (grup 2d) beta-laktamazlardan olusur. Bircok gram negatif bakteride bulunurlar. Genis
spektrumlu penisilinlere, 3.kusak sefalosporinlere ve kismen sefepime etkili; karbapenemlere,
sefamisinlere ve beta-laktamaz inhibitorlerine etkisizdirler. Klasik olarak tanimlanan
GSBL’lerin biiyiik ¢ogunlugu TEM, SHV ve OXA enzimlerinden koken almistir. Giliniimiizde
TEM tiirii beta-laktamazlarin sayist 130’u, SHV tiirii beta-laktamazlarin varligi 50’yi
gecmistir. Bu {i¢ enzimin tiirevleri disinda son yillarda bunlardan kéken almayan CTX-M,

PER, VEB vs. genislemis spektrumlu enzimlerde biiyiik bir artis olmustur (24).

TEM Grubu

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz fenotipi gosteren ilk TEM tiirevi TEM-3tiir ve
1987 yilinda bildirilmistir (25,26). TEM-1 gram negatif bakterilerde en sik bulunan enzimdir
ve ampisiline direngli E. coli tiirlerinin %90’1nda direngten bu enzim sorumludur.

TEM grubu beta laktamazlar E.coli ve K.pneumoniae basta olmak iizere Enterobacter
aerogenes, Morganella morganii, Proteus mirabilis ve Salmonella spp. gibi
Enterobacteriaceae iiyelerinde sik bulunmaktadir. Nadir de olsa P. aeruginosa’da da
bildirilmistir (26,28).

CTX-M Grubu
Bu grup substrat olarak sefotaksimi tercih etmektedir (25,26). Az miktarda da
seftazidimi hidroliz etmekle birlikte bu durum klinikte dirence yol agacak miktarda degildir.

Bu enzimler biiyiik olasilikla Klyvera ascorbata’nin kromozomal AmpC beta-laktamazindan
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koken almistir. Sefalosporinleri hidroliz etme 6zellikleri de biiyiik olasilikla enzimin omega
halkasindaki ve beta ucundaki yapisal degisiklikler sonucudur (27,28,29).

Bu enzimlerin bir diger 6zelligi de tazobaktamin CTX-M grubuna karsi inhibitor
etkisinin klavulonik asite ve sulbaktama gére daha fazla olmasidir. Ilk CTX-M beta-laktamaz
1989 yilinda Almanya’da E.coli’de bildirilmistir. Daha sonra da Salmonella spp. basta olmak

tizere bir¢ok Enterobacteriaceae tiiriinde saptanmustir.

SHYV Grubu

Bu grup enzimlerin Onciisi olan SHV-1 enzimi en sik K.pneumoniae’de
bulunmaktadir.

Genellikle de kromozomal bir enzimdir. Ampisilin, tikarsilin ve piperasiline direng
olusturmaktadir. Oksiimino-sefalosporinlere kars1 aktivitesi yoktur (27).

SHV tirti enzimlerin ilk tirevi 1983 yilinda bulunmus ve SHV-2 olarak
tanimlanmustir.

SHV grubu enzimler K.pneumoniae’den bagka Citrobacter diversus, E.coli ve

P.aeruginosa ‘da bildirilmistir (29).

OXA Grubu

OXA grubu enzimler Ambler grup D’de yer alan ve daha ¢ok P. aeruginosa’da
bulunan GSBL’lerdir. Bu enzimlerin OXA-1 den OXA-10’a kadar olanlar1 dar spektrumlu
olup substrat olarak oksasilin ve kloksasilini tercih ederler (26,27,29).

TEM ve SHV’de oldugu gibi aminoasit dizilerindeki nokta mutasyonlar1 sonucu
oksiimino-sefalosporinleri hidroliz edebilen genis spektrumlu enzimler haline gelmislerdir
(26,30). OXA-11,14,15 ve 16 seftazidim direncine yol agarken, OXA- 17 sefotaksime direng
olusturmaktadir (29). OXA-31 ise sefepime diren¢ olustururken seftazidime duyarlidir (31).
OXA-24 ayrica karbapenemaz aktivitesi gostermektedir. Fakat bu GSBL degildir.

Diger Gruplar

Son yillarda genislemis spekturumlu enzimlerden olup TEM,SHV,0XA veya CTX-M
beta-laktamazlardan kéken almamis bazi enzimler bildirilmeye baglanmistir. Bu enzimlerden
biri PER-1 enzimidir. PER-1 enziminin ilk kez plazmid kontroliinde bir enzim oldugu
gosterilmistir. PER-1-2, VEB-1-2, GES-1-2, BES-1, TLA-1, TOHO-1-2,CME-1,FEC-1 gibi
enzimler, degisik GSBL tiirlerindendir (32,33).



GENISLEMIS SPEKTRUMLU BETA-LAKTAMAZ TANI YONTEMLERI

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar genislemis spektrumlu sefalosporinleri
pargalayan ve etkileri klavulonik asitle inhibe olan beta-laktamazlardir. Dolayisiyla hasta
prognozu ve uygun tedavi se¢imi i¢in GSBL’lerin 6zel testlerle tanimlanmasi ve klinisyenin
de bu enzimler hakkinda bilgi sahibi olmas1 gerekmektedir. Rutin testlerden bazi ipuglari elde
edilebilir:

*Laboratuvarda etkilenen antibiyotiklerde azalmis duyarlilik GSBL gostergesi kabul
edilir.

* [Inokulum etkisi, GSBL iireten mikroorganizmalarin bakteri sayisinin yiiksek oldugu
durumlarda, diren¢ diizeylerinin de yiikseldigini agiklayan terimdir. Onerilen inokulum
diizeylerinde (5x10° bakteri/ml) MiK degerleri diisiiktiir,ancak daha yiiksek bir inokulumda
(5x10 bakteri/ml) MIK degerleri 100-500 kat yiikselirse (inokulum etkisi), bu durum GSBL
varligin1 gosterir.

e Aztreonam ve 3.kusak sefalosporinler i¢in MiK > 2 pg/ml; seftazidim inhibisyon zon
cap1 <22 mm; aztreonam ve sefotaksim zon c¢aplarinin <27 mm,; seftriakson igin <25

mm. oldugu durumlarda GSBL dogrulama testi yapilmalidir.

e Coklu direng 6zelligi (gentamisin ve SXT) GSBL i¢in ipucu olabilir.
e Bir izolatin GSBL iirettigi saptandiginda; beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 ve
sefamisinler hari¢ tiim sefalosporinler, penisilinler ve aztreonama direngli rapor

edilmelidir.

GENISLEMIS SPEKTURUMLU BETA-LAKTAMAZ TARAMA TESTLERI

Amerika Birlesik Devletleri’nin Klinik Laboratuarlar i¢in Standartlar1 Belirleme
Komitesi [Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)] 6nerilerine gore; disk difiizyon
veya diliisyon yoOntemleriyle sefotaksim, seftriakson, seftazidim, aztreonam veya
sefpodoksime karst duyarliligin azaldiginin saptanmasi halinde dogrulama testleri
uygulanmalidir (34).

Dogrulama testleri klavulonik asit ve indikator sefalosporin ve/veya monobaktam
arasindaki sinerjinin gosterilmesi temeline dayanmaktadir. Arastirmacilar o6zellikle E.coli
suslarinda yalanci pozitif sonuclarin 6nlenmesi i¢in mutlaka dogrulama testlerinin yapilmasi
gerektigi sonucuna varmislardir.

Sik olarak kullanilan yontemler;

e Klavulanik asit igeren kombine disk yontemi



e (Cift disk sinerji yontemi
e E -test yontemi

e Mikrodiliisyon yontem
e Ug boyutlu test

Klavulonik Asit Iceren Kombine Disk Yéntemi

Sefotaksim (30png) veya seftazidim (30png) disklerine 10 ug klavulonik asit eklenir.
McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri siispansiyonunun
yayildigi Mueller-Hinton Agar (MHA) plaklarina klavulanik asit igeren ve igermeyen
sefotaksim ve seftazidim diskleri yerlestirilir. Bir gece 35°C’de inkiibasyondan sonra
klavulanik asit iceren ve igermeyen disklerin etrafindaki inhibisyon zonlar1 oOlgiilerek
karsilastirilir. Kombinasyon diskleri etrafindaki zon, klavulanik asit igermeyen disk
etrafindaki zona kiyasla 5 mm daha genigse izolat GSBL iiretimi agisindan pozitif kabul
edilir. Kombinasyon diski olarak 1pg klavulanik asit iceren sefpodoksim (10ug) diskleri de
kullanilabilir (35).

Cift Disk Sinerji Yontemi

McFarland 0,5 standardi yogunlugunda olacak sekilde hazirlanan bakteri siispansiyonu
Mueller-Hinton Agar (MHA) plagma yayilir. Plagin ortasina bir amoksisilin-klavulanik asit
diski (20/10pg) ile disk merkezleri arasindaki uzaklik 30 mm olacak sekilde seftazidim,
seftriakson veya sefotaksim, aztreonam veya sefpodoksim diskleri yerlestirilir. Bir gece
35°C’de inkiibasyondan sonra sefalosporin veya aztreonam etrafindaki inhibisyon zonunun
amoksisilin-klavulanik asit diskine dogru genislemesi veya arada bakterinin liremedigi bir

sinerji alaninin bulunmast GSBL varligin1 gosterir (Sekil 1) (35).

Epsilometer Test Yontemi

Test stripleri bir ucunda seftazidim, diger ucunda seftazidim ve klavulonik asit
icerecek sekilde hazirlanmigtir. Disk diflizyon i¢in bildirilen standartlarda 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 olmas1 GSBL varligim1 gosterir. Benzer sekilde sefotaksim ve sefotaksim-klavulonik

asit (CT-CTL) iceren E-test stripleri de bulunmaktadir. Ozellikle CT-CTL striplerinde
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klavulonik asitin diger tarafa da diflize olmas1 nedeniyle stripin ortasinda bir “fantom zon”

goriilebilmektedir. Bu zon GSBL gdstergesi olarak kabul edilmektedir (Sekil 2).

Sekil 1. Cift disk sinerji yontemi . Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten
suslarda amoksisilin/klavulonik asit diskinin etrafina (20-30 mm)
uzakhkta yerlestirilen seftazidim, sefepim, sefoksitin, aztreonam
etrafinda olusan inhibisyon zon caplarimin genislemesi (Genislemis
spekturumlu beta-laktamaz enziminin klavulonik asit varhginda inhibe

olmasiyla beta-laktam antibiyotigin aktivitesinin artmasi).

—_ e Wb

Sekil 2. Epsilometer Test Yontemi ile Genislemis spekturumlu beta-laktamaz
tayini. (Solda) Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iiretmeyen bir
sus. (Sagda) Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten bir susun
seftazidim MIK >256 mg/ml iken, seftazidim/klavulonik asit MIK

degerinin 8 kat azaldig1 goriilmekte.

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon.
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Mikrodiliisyon Yontemi

Sefotaksim ve seftazidim MIK degerleri, hem tek basma hem de klavulonik asit
varliginda saptanir. Klavulonik asit varliginda MIK degerlerinde 3 log2 (8 kat) azalma GSBL
gostergesi olarak kabul edilir (35).

Uc Boyutlu Test Yontemi

Test edilecek mikroorganizma agar yiizeyine yayildiktan sonra agara bir ¢izik atilir.
Olusan boslugun i¢i test edilecek mikroorganizmanin iiretildigi sivi besi yeri ile doldurulur.
Antibiyotik diskleri bu ¢izikten 3 mm uzak olacak sekilde dizilir. Cizige bakan tarafta,

inhibisyon zonunda bozulma, daralma pozitif olarak degerlendirilir (35).

GENISLEMIS SPEKTURUMLU BETA-LAKTAMAZLARIN KLINIK ONEMIi

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar, beta-laktam ajanlara kars1 etkinlik gosterir.
Bu organizmalarin genellikle ¢coklu antibiyotik direnci bulunmaktadir.

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten E. coli hem nozokomiyal hem de
toplum kokenli bakteriyemilerde dnemli bir etkendir ve galigma serilerinde toplum kokenli
bakteriyemi vakalarinin 9%7.3’linden bu organizmalar sorumludur. Bu infeksiyonlarin
gelismesinde rol alan bagimsiz risk faktorleri arasinda saglik hizmeti, iiriner kateter kullanimi
ve Oncesinde antimikrobial tedavi alinmasi bulunmaktadir (36).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz {iretiminden kaynaklanan 85 K. pneumoniae
vakasindan olusan prospektif gdzlemsel bir ¢alismada su bulgulara isaret edilmektedir. Ilk
pozitif kan kiiltliirli sonras1 bes giinliik siiregte kombinasyon tedavisi ya da monoterapi
seklinde bir karbapenemle tedavi edilen hastalar, karbapenem olmayan bir antibiyotikle tedavi
edilen hastalara gore belirgin bir bigimde daha diisiik 14 glin mortalitesine sahiptir.
Karbapenem monoterapisi, florokinolon ya da karbapenem olmayan beta-laktam gurubu
antibiyotikle tedaviye belirgin bir bi¢imde iistiindiir (37).

Genislemis spekturumlu beta-laktamazlarin temel 6zelligi oksi-imino grubu igeren
sefalosporinler (seftazidim, seftriakson, sefotaksim, sefuroksim) ve monobaktamlari
(aztreonam) parcalamast ve sefamisinler (sefoksitin, sefotetan) ile karbapenemlere
(imipenem,meropenem) duyarli olmasidir. Mutasyon sonucu gelisen aminoasit
modifikasyonlari ile yeni GSBL’ler olugsmaktadir.

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz tireten bakterilerin klinikte neden oldugu

sorunlarin basinda bu enzimleri iireten bakterilerin antibiyotiklere direnci gelmektedir.
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Bilindigi iizere bu enzimlerden birini iirettigi saptanan gram negatif bakteriler tim genis
spektrumlu sefalosporinler ve aztreonama karsi direngli kabul edilmelidir. Diger taraftan bu
enzimleri kodlayan plazmidler ayni zamanda pek c¢ok beta-laktam dis1 antibiyotige dirence
neden olan genetik materyal tagimaktadir. Dolayisiyla GSBL iireten bakterilerde basta
aminoglikozidler olmak iizere kinolon, tetrasiklin, kloramfenikol ve
trimetoprim/siilfometaksazol direnci de es zamanli olarak bulunabilmektedir (38).

Uzun siireli antibiyotik kullanimi, yogun bakim {initesinde yatma, altta yatan ciddi
hastaligin olmasi, invaziv girisime maruz kalma, acil abdominal cerrahi girisim, ventilator
kullanimi, intravaskiiler kateter kullanimi da GSBL iireten bakteriler ile kolonizasyonu
artirmaktadir (38).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten bir bakterinin sentezledigi enzimin
farkli sefalosporinlere karsi ilgisinin degisik olmasi ve inokulum etkisi gibi nedenlerle tiglincii
kusak sefalosporinlere duyarli gibi goziikebilir. Bu takdirde verilen ii¢lincii kusak sefalosporin

tedavisi basarisizlikla sonuglanacaktir (38).

Inokulum Etkisi

Bakteri yogunlugunun arttigi durumlarda GSBL’nin in vitro kosullarda kullanilan
yogunluklarda hidrolize edemedigi beta-laktamlar1 inaktive etmesi seklinde agiklanabilir (38).
GSBL iireten gram negatif bakteriler sepsis, iiriner sistem infeksiyonu ve solunum sistemi
infeksiyonlari, kateter infeksiyonu, menenjit, kolanjit, karin i¢i apseye sebep olmaktadirlar.
GSBL’nin gerektigi sekilde rapor edilmemesi nedeniyle klinisyenler konunun Oneminin
farkinda olmamaktadirlar. Ayrica GSBL’nin ayn1 veya farkli cins bakteriler ile taginabilmesi
hastanelerde 6zellikle yogun bakim {initelerinde salginlara neden olabilir. GSBL iireten gram
negatif bakterilerle gelisen infeksiyonlarda komplikasyon riski ve mortalite orani yiiksektir
(39). Ozellikle uygun olmayan antibiyotik tedavisi tedavi yonetiminde gii¢liige ve mortalitede

artisa sebep olmaktadir (40).

TEDAVI SECENEKLERI

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten bakterilerin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarda basaris1 kanitlanmis tek mevcut tedavi segenegi karbapenem grubu
antibiyotiklerdir. Bu grubun iiyeleri i¢inde imipenem, meropenem, ertapenem ve doripenem
yer alir.

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten organizmalarin farkli oksimino

laktamlara duyarliliklar1 degiskenlik gostermektedir; bazilarina direng gosterirlerken
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digerlerine duyarli olabilmektedirler. TEM tipi GSBL {ireten suglar sefepime ve piperasilin-
tazobaktama genellikle duyarlilik gostermektedirler ancak inokulum 10>’ten 10”*ye yiikseldigi
icin azalmis duyarlilikla birlikte her ikisinde de inokulum etkisi bulunmaktadir (41). Bazi
CTX-M ve OXA tipi GSBL testleri diisiik bir inokulum kullanilmasina ragmen sefepime
direnclidir.

Sadece GSBL iireten suslarin testleri sefamisinlere (6rn. sefoksitin, sefotetan ve
digerleri) ve karbapenemlere in vitro duyarhdir ve eger bu ajanlara inokulum etkisi varsa ¢cok
azdir (42).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz {ireten bakteriler aminoglikozitlere ve

florokinolonlara direng gostermektedir. Yedi iilkeden 12 hastanenin yeraldigi bir ¢calismada
GSBL iireten K. pneumoniae etkenli 85 bakteriyemi olgusu incelenerek bu iligki
gosterilmigstir. Kokenlerin % 71°1 gentamisine, % 9’u piperasilin-tazobaktama ve % 20’si
siprofloksasine direngliyken , hepsi imipenem ya da meropeneme duyarhidir ( 37).
GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae kokenlerinde goriilen ¢oklu antibiyotik direncinin
(multi drug resistance-MDR) ortaya ¢ikist Haziran 1997 ile Aralik 2002 arasinda yiiriitiilen
bir siirveyans calismasinda gosterilmistir. Caligma siiresince, trimetoprim-siilfametaksazol,
aminler ve florokinolonlara direng % 12.5’ten % 26.9’a ¢ikmustir (37).

Geniglemis spekturumlu beta-laktamaz infeksiyonlarinin  tedavisi konusunda
randomize kontrollii c¢alisma bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismalar, cogunlukla doz
ayarlamasi yapilarak farkli antibiyotiklerle tedavi edilen az sayida vakanin derlemeleridir.
Sonuglarin, diger GSBL tiplerinden kaynaklanan infeksiyonlara genellenip genellemeyecegi

cogunlukla tartismalidir (43).

Karbapenemler

Imipenem ya da meropenemle tedavi en iyi hayatta kalma basarisin1 ve bakteriyolojik
temizlenmeyi saglamaktadir. Ertapenemin in vitro etkinligi iyidir ancak kullanima dair veriler
yeterli degildir (42). Ventilator iliskili pndmoni gelisen, GSBL {ireten organizma etkenli 20
hastadan olusan bir seride, ertapenem 16 hastada etkili tedavi saglamistir. Bununla birlikte
tedavi sirasinda ertapenem direnci gelisebilmektedir (44).

Karbapenem tedavisinin etkinligi farkli bir calismada gosterilmistir (45).

Sefalosporinler
Genislemis spekturumlu beta-laktamaz tireten K. pneumoniae kaynakli ciddi

infeksiyonlarin tedavisinde bir oksimino beta laktam (6rn; sefotaksim, seftazidim, seftriakson,
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sefepim) kullanildiginda, kullanilan antibiyotigin in vitro duyarlilifi varsa, tedaviye klinik
yanit alinabilmektedir (44,46).

Ancak CLSI bu tiir GSBL {ireten organizmalarin dikkatli rapor edilmesi gerektigini
onermektedir (47).

Sefalosporinlere duyarliligi rapor edien GSBL iireten Klebsiella pneumoniae ile
infekte 28 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, 15 olguda sefalosporin tedavisine yanit
alinamamustir (46). Bu sonuglarinin muhtemel bir agiklamasi inokulum etkisi olabilir,

inokulumun artmasiyla MiK degerlerinde belirgin bir artis olmaktadir (41).

Sefepim

Sefepim uygun dozlarda uygulandiginda GSBL {ireten organizmalara karsi etkili
olabilmektedir (48,49). Ancak standart dozlarla (12 saatte bir 1 gr) bu saglanamamaktadir
(49). GSBL iireten patojenlerden kaynaklanan infeksiyonlarin irdelendigi bir Avrupa
calismasinda, yiiksek doz sefepim (sekiz saatte bir 2 gr) ile tedavi edilen 13 hastanin 9’unda
basarili olundugu bildirilmistir (50). Bununla birlikte elde olan bazi veriler GSBL iireten

patojenlere kars1 sefepim kullaniminin etkinligini desteklememektedir (48,49).

Piperasilin-tazobaktam

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz izolatlarinin piperasilin-tazobaktam ile tedavisi
konusunda pek ¢ok basarisizlik tanimlanmistir (37,44,51-3). Ayni zamanda bu antibiyotik ile
tedavi sirasinda direng gelisebilmektedir. GSBL iireten bakterilere  karst piperasilin-
tazobaktam MIK degeri 16/4 mcg/ml oldugunda ve bakteriyeminin eslik etmedigi iiriner
sistem infeksiyonlarinda kullanildiginda piperasilin-tazobaktam etkili olabilmektedir (53). Bu
etki plazmayla karsilastirildiginda idrarda ¢ok daha yiiksek ila¢ konsantrasyonlarina

ulagilmasinin bir yansimasi olarak diigiiniilmektedir (37).

Diger ilaglar

Kinolonlarin ve/veya aminoglikozitlerin kullanimi ile ilgili olarak , siprofloksasine
duyarli GSBL iireten K. pneumoniae kaynakli bakteriyemiyi degerlendiren bir ¢aligmada
siprofloksasin ile tedavi edilen yedi hastanin besinde tedavinin basarisiz oldugu gosterilmistir
ve ikisinde kismi yanit alinmistir; imipenemle tedavi edilen hastalarin hepsinde tam yanit

alimmustir (54).
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Geniglemis spekturumlu beta-laktamaz infeksiyonu gelisen olgularda yiiksek
mortalite, daha uzun hastanede yatis siiresi, daha fazla hastane harcamalar gorilmektedir

(37,55,56).
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GEREC VE YONTEMLER

CALISMA PLANI VE HASTALAR

Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde GSBL iireten gram
negatif bakteri etkenli kan akimi infeksiyonlar1 irdelenerek risk faktorlerinin belirlenmesi
amaci ile bir retrospektif vaka-kontrol ¢alismasi yapildi.

Calismada 01.04.2009 - 01.04.2010 tarihleri arasinda kan kiiltiirinde GSBL {ireten
gram negatif bakteri tiremesi olan hastalar vaka grubunu, ayni tarihler arasinda kan kiiltliriinde
GSBL iiretmeyen gram negatif bakteri {iremesi olan hastalar kontrol grubunu olusturdu.
Hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Veriler analiz edilmek {izere diizenlenen
formlara aktarildi (Ek 1).

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten bakterilerin etken oldugu kan akim
infeksiyonlarinin gelisimi ic¢in risk olusturabilecek faktorlerin analizi, infeksiyon tanisi
konulana kadar olan siirecte elde edilen verilerden yola ¢ikilarak yapildi. Kontrol grubu i¢in
ise hastanedeki yatis siiresi boyunca toplanan verilerden risk analizi planlandi. Calismaya 17
yas ve istii eriskinler dahil edildi. Hastalar ¢alismaya dahil edildikten sonra en az 14 giin siire

ile takip edildi.

ETiK KURUL ONAYI
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulundan 20.09.2010 tarih, 06 sayil
oturumda alinan 1 no.lu karar numaras1 ve 2010/39 protokol kodu ile etik kurul onay1 alindi

(Ek 2).

17



INFEKSIYON TIPLERI TANIMLARI

Klinik ve laboratuar bulgular1 esliginde sistemik inflamatuar yanit tanist1 konulan
hastada kanda infeksiyon etkeninin iiretilmesi ile bakteriyemi tanis1 konuldu.

Her bir kan kiiltiirlinde gram negatif bakteri liremesi hastane kokenli, saglik hizmeti ile
iligkili ya da toplum kokenli bakteriyemi olarak siniflandirildi. Bu siniflamalar hastaneye yatig

ve gram negatif bakteri lireme tarihi esas alinarak yapildi.

Hastane Kokenli Bakteriyemi
Hastaneye yatis tarihi ile pozitif kan kiiltiirii tarihi arasindaki siire 48 saat ya da daha
uzun ise hastane kokenli bakteriyemi olarak isimlendirildi. Hasta bagka bir hastaneden

gonderilmis ise o hastanedeki yatis tarihi dikkate alindu.

Saghk Hizmeti Ile Iliskili Bakteriyemi
Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat icinde kan kiiltiiriinde treme esliginde
asagidakilerden birinin varliginda saglik hizmeti ile iligkili bakteriyemi olarak isimlendirildi;
e Son 30 giin icinde intravendz tedavi, ayaktan kemoterapi ya da yara bakimu
gbérmiis ya da hemodiyaliz uygulanmis olmak,
e Son 90 giin i¢inde en az 2 giin bir hastanede yatmis olmak,

¢ Bir bakimevinde ya da uzun siireli bakim kurulusunda kalmak.

Toplum Kokenli Bakteriyemi
Hastaneye yatista ya da ilk 48 saat i¢cinde kan kiiltiirlinde {ireme olan hastalara toplum
kokenli bakteriyemi tanist kondu. Giinliik yasam sirasinda ortaya ¢ikan ve saglik hizmeti ile

ilgili olmayan infeksiyonlardir.

GENISLEMIS SPEKTURUMLU BETA-LAKTAMAZ ARASTIRMASI

Calismamizda 1 Nisan 2009 — 1 Nisan 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, merkez laboratuarinda degelendirmeye alinan kan
kiiltiirlerinin sonuclart temel alindi. Kan kiiltiirii otamatize kan kiltiirii sistemi
(BaCT/ALERT 3D 460) yontemi ile ¢alisilmistir. Bu sistemde pozitif sinyal veren kan
kiiltiirleri ileri tanimlama i¢in koyun kanli agar ve cukulatams: agarlara ekilmistir. 37° C
derecede 24-48 saat inkiibasyondan sonra konvansiyonel yontemler ile tiir tayini ve

antibiyogramlari yapilmistir.
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Konvansiyonel Yontem

Ureyen bakteri kolonilerinden TSI , LiA, Citrat , Ureaz , MIO ve FAD agarlara
ekimler yapildi. 24 saatlik inkiibasyon sonrasi biyokimyasal 6zellikleri , lireme 6zellikleri ve
renk degisimleri gézlemlenerek tiplendirildi. Ayrica kolonilerden Miiller Hinton Broth ile 0,5
Mc Farland bulamkliginda (x10%) bakteri siispansiyonu hazirlandi ve Miiller Hinton agar
besiyerine 0.01 ml yayildi. Uzerlerine antibiyotik diskleri yerlestirilerek 24 saat inkiibasyon
sonucunda disk ¢evrelerindeki zonlar 6l¢iildii . GSBL varligini saptamak icin cift disk sinerji

testi yapildu.

Cift Disk Sinerji Yontemi

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten suslarda amoksisilin/klavulonik asit
diskinin etrafina (20-30 mm) yerlestirilen seftazidim, sefepim, sefoksitin, aztreonam
disklerinin etrafinda olusan inhibisyon zon ¢aplarinin genislemesidir (GSBL enziminin
klavulonik asit varliginda inhibe olmasiyla beta-laktam antibiyotigin aktivitesinin artmast)

(Sekil 1).

Vitek 2 Otomatik Identifikasyon ve Antibiyogram Sistemi: (BIOMERIEUX
FRANCE)

0.5 Mc farland bulanikligindaki bakteri siispansiyonlart GN kartlar1 kullanilarak
identifikasyonlar1 ve GSBL tespit edebilen AST no 91 kartlar1 kullanilarak antibiyogramlari
yapildi (antibiyogramda MiKdegerleri bakilds).

POTANSIYEL RiSK FAKTORLERI

Risk faktdrlerinin analizi i¢in gram negatif bakteri iremesinden iki ay dncesine kadar
olan donemde olgularin epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri incelenmistir.

Risk analizi i¢in yas, cins, Charlson indeksi (Tablo 1), hastanede yatis siiresi,
antibiyotik kullanip kullanmadigi ve kullanmigsa stiresi , kullanilan antibiyotik, gecirilmis
operasyon, steroid kullanimi, steroid dist immiin siipresif ila¢ kullanimi, katater varligi
(damar i¢i ya da tiretral kateter), altta yatan hastalik (solid tiimor, hematolojik tiimor, diabetes
mellitus, renal yetmezlik), notropeni, karaciger hastaligi hikayesi, travma ve mekanik

ventilasyon uygulanmasi parametreleri degerlendirmeye alinmistir.
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Tablo 1. Charlson indeksi

Komorbidite

Agirhkh Puan*

Myokard infarktiisii
Konjestif kalp yetmezligi

Serebrovaskiiler hastalik
Demans

Kronik akciger hastalig
Bag dokusu hastaligi
Gastrik tlser

Hafif karaciger hastaligi

Diabetes mellitus

Periferik vaskiler hastalik

Hemipleji

hasar1 +)
Solid tiimor

Losemi / lenfoma

Orta/agir bobrek yetmezligi

Diabetes mellitus  (hedef organ

Orta veya agir karaciger hastalig

Metastatik solid tiimor

AIDS

*Toplam puan her bir komorbid durumun birbirine eklenmesi ile elde edilir. Kirk yas {izerindeki her on y1l i¢in

bir puan eklenir (50-59:1 puan, 60-69:2 puan gibi).

Kan Akimi Infeksiyonlarinda Primer Infeksiyon Odag Kabul Edilme Kriterleri

Uriner Sistem Infeksiyonu tanisi asagidaki kriterlere gore konulmustur (57-61):

Semptomatik iiriner sistem infeksiyonu i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1- Ates, pollakiiri, disiiri veya suprabubik duyarlilik bulgularindan biri olan hastada
idrar kiiltiirinde >10° koloni/ml iireme olmasi ve en ¢ok iki tiir bakteri tiremesi,

2- Ates, pollakiiri, disiiri veya suprapubik hassasiyet bulgularindan ikisinin ve
asagidakilerden birinin olmasi

- “Dipstick” testinin 10kosit esteraz ve /veya nitrat i¢in pozitif olmasi,

- Piylirt (1 ml idrarda >10 l16kosit veya santrifiij edilmemis idrarin biiylk

biiylitmesinde her alanda >3 I6kosit),
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- Santrifiij edilmemis idrarin Gram boyamasi ile incelenmesinde bakteri goriilmesi,

- Miksiyon yoluyla alinmamus iki idrar kiiltiiriinde >100 koloni/ml ayn1 liropatojenin
(Gram-negatif bakteriler veya Staphylococcus saprophyticus ) iiremesi,

- Uygun antibiyotik tedavisi alan bir hastada iiropatojen bir bakterinin <10 koloni/ml
saf olarak liremesi,

- Doktorun iiriner infeksiyon tanis1 koymasi,

- Doktorun uygun antimikrobial tedaviyi baslamasi.

Kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonu tamis1 asagidaki Kriterlere gore
konulmustur (62-66):

1. Kateter ucu ve en az bir perkiitan alman kan Orne8i Kkiiltiiriinde ayn1
mikroorganizmanin liremesi veya

2. Bir periferik venden ve bir kateterden alinan toplam iki kan kiiltiiriinde kantitatif
kan kiiltiiri veya kan kiiltiiriiniin pozitiflesme zamani kriterlerine uygun pozitiflik saptanmasi

ile konulur.

Kantitatif kan kiiltiirii: Kateterden alinan kanda iireyen koloni sayisinin, periferik
venden alinan kanda iireyen koloni sayisinin en az ii¢ kati olmasi, kateterle iliskili kan

dolagimi infeksiyonunu tanimlar.

Kan Kkiiltiiriiniin pozitiflesme zamani: Kateterden alinan kanda mikroplarin tireme
zamaninin, periferik venden alinan kanda mikroplarin iireme zamanindan en az iki saat dnce
olmasi kateterle iliskili kan dolasimi infeksiyonunu tanimlar.

3. Semikantitatif kiiltlir yonteminde (Maki yontemi), kateterin 5 cm’lik distal u¢ kismi
steri kosullar altinda %5°’lik koyun kanl1 besiyerinin iizerine konarak ileri geri 4 kez siiriilerek
ekilir. Besiyeri etiivde 35 °C’de 24-48 saat siire ile inkiibe edilir. 15 koloni olusturan birimin

izerinde lireme olmasi kateter ile iligkili infeksiyon i¢in anlamli kabul edilir.

Pnomoni tanis1 asagidaki Kriterlere gore konulmustur (57-61):

Pnoémoni i¢in asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1- Fizik muayenede raller veya perkiisyonda matite bulunmasi ve asagidakilerden
birinin bulunmasi;

- Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin niteliginde degisiklik

olmasi,
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- Kan kiiltiiriinden bakteri izole edilmesi,

- Transtrakeal aspirat ,bronsial fircalama veya biyopsi ile elde edilen 6rnekten patojen
izole edilmesi ,

2- Akciger grafisinde yeni veya progressif infiltrasyon , konsolidasyon, kavitasyon
veya plevral efflizyon saptanmasi ve asagidaki bulgulardan birinin olmast;

- Hastanin piiriilan balgam ¢ikarmaya baslamasi veya balgamin niteliginde degisiklik
olmasi,

- Kan kiiltiirtinde mikroorganizma izole edilmesi ,

- Transtrakeal aspirat , bronsial fircalama veya biyopsi ile elde edilen Ornekten
patojen izole edilmesi ,

- Solunum sekresyonlarindan virus izole edilmesi veya viral antijen saptanmasi
patojene 6zgii immun globulin M antikorlarin bir serumda , immun globulin G antikorlarinda
dort kat1 artigin aralikli iki serumda gosterilmesi,

- Histopatolajik olarak pndmoninin saptanmasi.

PROGNOSTIK KRITERLER

Vaka grubunda tedavi sonuglar1 ve mortalite ile iliskili faktorler degerlendirilmistir.
Kan kiiltiirinde GSBL iireten bakteri iiremesinden sonraki ilk 14 giin i¢cinde gerceklesen 6liim
“mortalite” degerlendirilmesi i¢in esas alinmustir. Karsilastirma 14 giinliik sagkalimi olan
hastalar ile 6len hastalar arasinda yapilmistir. Degerlendirmeye alinan mortalite ile iliskili
prognostik faktorler: Yas, cinsiyet, Charlson indeksi, altta yatan hastalik, primer infeksiyon
odag, ilireyen bakteri, agir sepsis varlig1 ya da septik sok, baslangi¢ antibiyotik tedavisine
yaniti, uygunsuz empirik antibiyotik tedavisi, hastanin yattig1 servis, liretral kateter varligi,

hastanede yatis siiresi, antibiyotik kullanma stiresidir.

Infeksiyon Zamam
Hastaneye yatis gilinlinden ilk pozitif kan kiiltiiriine kadar gegen zaman olarak

tanimlanmistir.
Hastanede Yatis Siiresi

Basgka bir saglik kurumundan hastanemize sevk edilmisse o kuruma yatisinin ilk

giiniinden itibaren hesaplandi.
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Oliim Zamam

Kan kiiltiirinde mikroorganizmanin iiredigi giinden hastanin 6liimiine kadar gecen
giin sayisi1 olarak tanimlanda.

Uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi: ~Ureyen bakterinin duyarli olan
antibiyotigin 24 saatten daha ge¢ baslanmasi yada etkenin baglanilan antibiyotige duyarl
olmamasi olarak tanimlandi.

Baslangi¢c antibiyotik tedavisine yaniti: Antibiyotik tedavisinin ilk 72. saatinde
degerlendirildi, antibiyotik tedavisinin 3. giiniinde infeksiyona ait fizik muayene ve laboratuar

bulgular1 degismemisse, kotiilesmisse ya da 6liim var ise yanit yok olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Niceliksel sonuglar ortalama + standart sapma (SS) ve kategorik sonuglar say1 ve %
olarak verilmigtir. Nicel degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosterenler igin
Student t testi, normal dagilim gostermeyenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kategorik degiskenler “chi-square Fisher’s exact test” yontemi kulanilmis ve odds orani ile
%95 giiven araligi hesaplanmistir. Biitlin anlamlilik testleri iki yonlii idi ve istatiksel
anlamlilik i¢in iki-yonlii analizde p degerinin <0.05 olmasi kriter alinmustir.

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten bakterilerle infeskiyon gelisiminde roli
olan risk faktorlerini ve mortalite ile iliskili prognostik kriterleri saptamak i¢in tek-degiskenli
analiz ile belirlenen faktorler (p<0.10) ¢ok-degiskenli analize tabi tutulmustur. Cok-degiskenli
analiz i¢in logistik regresyon analizi metodu kullanilmustir. Istatiksel analiz igin Statistica 7.0

(Seri no: AXF003C775430FAN2) adl istatiksel paket program kullanilmistir.
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BULGULAR

HASTA OZELLIKLERI

Calismanin yapildigr 01.04.2009-01.04.2010 tarihleri arasinda hastanemizde yatist
yapilan ve dosya taramasi ile bilgilerine ulasilabilen 41 hastada GSBL iireten gram negatif
bakterinin etken oldugu kan dolasimi infeksiyonu saptanmistir. Bu hastalar vaka grubunu
olusturmustur. Yine ayni donemde hastanemizde yatan ancak kan kiitiirlerinde GSBL
iiretmeyen gram negatif bakterinin etken oldugu toplam 44 hasta kontrol grubunu
olusturmustur. Caligmanin yapildigr 12 aylik déonemde 27193 erigkin hasta tetkik ve tedavi
amacli hastanemize yatirildi. GSBL {ireten gram negatif kan akimi infeksiyonu insidansi o
donem igin % 0,15 olarak belirlendi.

Hastalarin izlendigi servislerin dagilimi Tablo 2’de gosterilmistir. Vaka grubuna
bakildiginda hastalarin izlendigi servislerin dagilimi ilk {i¢ sirada yogun bakim (%34.1) ,
hematoloji (%14.6) onkoloji ve infeksiyon hastaliklar1 (%9.7) seklindedir.

Tablo 2. Vaka ve kontrol gruplarimin servislere gore dagilimi

Servisler GSBL grubu GSBL-dis1
(n=41) (n=44)
Yogun Bakimlar 14 (34.1) 7 (15.9)
Hematoloji 6 (14.6) 7 (15.9)
Onkoloji 4 (9.7 6 (13.6)
Infeksiyon Hastaliklar 4(9.7) 5(11.3)
Gogiis Hastaliklart 3(7.3) 0(0.0)
Genel Cerrahi 2 (4.8) 4(9.0)
Uroloji 2 (4.8) 2 (4.5)
Diger 6 (14.6) 13 (29.5)

GSBL: Genislemis spektrumlu betalaktamaz.
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Calisma gurubunu olusturan hastalarin 32’si  (%78.0) hastane kokenli, 1’ 1 (%2.43)
saglik hizmeti ile iligkili, ve 8’1 (%19.57) toplum kokenli kan akimi infeksiyonu olarak
belirlendi. Kontrol gurubunda ise, 24 (%54.5) hastane kokenli ve 20 (%45.5) toplum kokenli
kan akimi infeksiyonu tespit edildi.

Her iki grubu olusturan hastalarin ozellikleri Tablo 3’de verilmistir. Yas, cins,
infeksiyon tipi (hastane kokenli vb), altta yatan hastalik, agir sepsis veya septik sok, primer
infeksiyon odagi, Charlson indeksi ve mortalite oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli

farklilik gdzlenmemistir. infeksiyon zamam vaka grubunda kontrol gurubuna nazaran daha

uzun olmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 3. Her iki grup klinik ve hasta o6zellikleri

A GSBL grubu GSBL-dis1
Ozellik (i) & neid) P
Yas (ortalama + SS) 60.8 +£13.7 61.0+17.5 [0.76
Cins, n (% erkek) 27 (65.9) 24 (54.5) 0.28
Hastane kokenli infeksiyon, n (%) 32 (78.0) 24 (54.5) 0.27
Infeksiyon zamani* 10.3+9.2 6.9+ 7.4 0.06
(ortalama giin £+ SS)
Altta yatan hastalik, n (%)
Solid tumor 12 (29.3) 11 (25.0) 0.24
Hematolojik malignite 5(12.2) 6 (13.6)
Diabetes Mellitus 5(12.2) 4(9.1)
Renal yetmezlik 5(12.2) 0(0.0)
Birden fazla 3(7.3) 3(6.9)
Agir sepsis veya septik sok, n (%) 17 (41.5) 18 (40.9) 0.95
Primer infeksiyon odagi, n (%)
Uriner sistem 15 (36.6) 19 (43.2) 0.93
Alt solunum yollar1 7(17.1) 5(11.4)
Karin 4(9.8) 5(11.4)
Santral ven6z kateter 4(9.8) 4(9.1)
Saptanamayan 11 (26.8) 11 (25.0)
Charlson indeksi (ortalama + SS) 5.0£2.8 42422 0.24
Mortalite orani (14 giin), n (%) 11 (26.8) 9 (20.5) 0.43

*Hastanaye yatis giiniinden ilk pozitif kan kiiltiiriine kadar gecen zaman, GSBL: Genislemis spektrumlu beta-

laktamaz.
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RiSK FAKTORLERI

Geniglemis spekturumlu beta-laktamaz {ireten bakteri etkenli gram negatif kan
dolagimi infeksiyon gelisimi ile ilgili olarak tek-degiskenli analiz sonucuna gore, antibiyotik
kullanim 6ykiisii (p<0.001) ve iiretral kateter varligi (p=0.007) istatistiksel olarak anlaml
bulundu (Tablo 4). Santral venoz kateter varligi 6ykiisii olanlarda ise egilim mevcut idi ancak

istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Tablo 4. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz gelisiminde risk faktorlerinin tek-

degiskenli analiz sonuclar

Degisken
GSBL grubu | GSBL-dis1 P Odds oram
n (%) n (%) (%95 giiven
arahigi)
Cins, n (% erkek) 27 (65.9) 24 (54.5) 0.28
Yas, ortalama y1l + SS 60.8 +13.7 61.0+17.5 0.76 _
Charlson indeks 50+2.38 42+2.2 0.24 _
Hastanade yatis oykiisii 29 (70.7) 25 (56.8) 0.18
Hastanede yatis stiresi 20 (68.9) 15 (60.0) 0.57

(=15 vs. <15 giin)

f‘Ant{blyotlk kullanim 34 (82.9) 18 (40.9) <0.001 7.05 (2.59-19.28)
Oykiisii

Antibiyotik kullanim siiresi

(>15 vs. <15 giin) 17 (50.0) 7 (38.9) 0.44

Gegirilmis cerrahi girisim 15 (36.6) 12 (27.3) 0.35

Kortikosteroid kullanimi1 5(12.2) 8 (18.2) 0.44

Uretral kateter varlig 27 (65.9) 16 (36.4) 0.007 3.37 (1.38-8.23)
Santrval vendz kateter 15 (36.6) 9.(20.5) 0.09

varligi

Mekanik ventilasyon 10 (24.4) 8 (18.2) 0.48

Notropeni 6 (14.6) 10 (22.7) 0.34

Travma Sykiisii 2(4.9) 3 (6.8) 0.70

Steroid dis1 immiin siipresif

ilac kullanim oykiisii 10 (24.4) 11 (25.0) 0.94

Karaciger fonksiyon 6 (14.6) 4(9.1) 0.42

bozuklugu

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

Antibiyotik kullanim Oykiisii olanlarda hangi antibiyotigin GSBL {ireten bakteri
etkenli infeksiyon i¢in anlamli risk olusturdugunu incelemek amaci1 ile yapilan
degerlendirmede; beta-laktam kullanim Oykiisii olan 38 hastada GSBL iireten bakteri etkenli
kan dolagimi infeksiyonu gelisme orant %60.5 iken beta-laktam + kinolon gurubu antibiyotik

kullanim 6ykiisii olanlarda (13 hasta) bu oran %76.9 idi (p=0.33).
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Tablo 5. Antibiyotik kullanim 6ykiisii ve kulanilan antibiyotikler

GSBL grubu | GSBL-dis1 P
Beta-laktam (n=38) 23 (56.0) 15 (34.0) 0.33
Beta-laktam = Kinolon (n=13) | 10 (24.3) 3 (6.8)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz

Cok-degiskenli logistik regreyon analizinde bu ii¢ faktor degerlendirmeye alindi

aralarinda istatistiksel anlamli bir fark bulunamadi. (Tablo 6).

Tablo 6. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz gelisiminde risk faktorlerinin ¢ok-

degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek-degiskenli analiz Cok-degiskenli analiz
Degisken P Odds orani P Odds orani
(%95 giiven aralgr) (%95 giiven arahg)

Antibiyotik kullanim <0.001 | 7.05(2.59-19.28) - -

Oykiisii

Uretral kateter varhig 0.007 3.37 (1.38-8.23) - -

Santral venoz kateter 0.09 - - -

varligi

KLINIK SONUCLAR

Empirik antibiyotik tedavisi 39 hastaya uygulanmustir. Iki hasta da ise antibiyotik
tedavisi baslanamadan 6liim ger¢eklesmistir. Karbapenem grubu antibiyotikler %61.5 oram
ile en sik kullanilan gurubu olusturmustur. Ikinci en sik kullanilan grup ise betalaktam-
betalaktamaz inhibitorii olan piperasilin-tazobaktam olmustur. Empirik antibiyotik tedavisi
alan gruplara gore mortalite oranlarina bakildiginda en diisiik mortalite %16.6 ile karbapenem
grubu antibiyotik tedavisi alan hastalarda goriilmistiir (Tablo 7). Gruplar arasi analiz
yapildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir.

Uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi GSBL iireten gram negatif bakteri etkenli
kan akimi infeksiyonu olan ¢alisma grubunda 20 hastada saptanmistir. Bu hastalarda mortalite
oran1 %40 (8/20) idi. Uygun antibiyotik tedavisi baslanan grupta mortalite orani ise %15.7
(3/19) idi (p=0.15).

27



Tablo 7. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten gram negatif bakteri etkenli

kan akimi infeksiyonu olan grupta empirik antibiyotik kullanim ve mortalite

oranlari
Antibiyotik, Mortalite (+) Mortalite (-)
(n=9) (n=30)
Karbapenem 4 (16,6) 20 (83.,4)
Piperasilin-Tazobactam 3(37.5) 5(62.5)
Sefalosporin 1 (50.0) 1 (50.0)
Diger* 1 (20.0) 4 (80.0)

* Ampisilin-sulbaktam (2), kinolon (1), tigesiklin (2).

Kan kiiltiirtinde tireyen bakterilerin sirasi ile % 70.7 (29/41) ’i E. coli, %21.9 (9/41) i
K. pneumoniae ve %7.4 (3/41) ’i K. oxytoca olarak tespit edilmistir. Bu bakterilerin etken
oldugu infeksiyonlarin gelistigi hastalarda mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 8).

Her iki grup arasinda primer infeksiyon odagi acisindan fark saptanmamuistir (Tablo 3).
Vaka grubunda primer infeksiyon odagi arastirildiginda 41 hastanin 30’unda (%73.1) tespit
edilebilmistir. Kalan 11 (%26.9) hastada ise infeksiyon odagi saptanamamustir. Infeksiyon
odag1 saptananlar arasinda iiriner sistem %50 oraniyla birinci sirada yer alirken alt solunum
yollart %23.3 oram ile ikinci sirada yer almistir. En sik olim %57.1 (4/7) orani ile alt
solunum yollar1 infeksiyonunda gézlenmistir. Ancak infeksiyon odaklari arasinda mortalite
acisindan fark saptanmamustir (p=0.15)(Tablo 8).

On dort giinliik mortalite oranlar1 agisindan vaka ve kontrol grubu arasinda fark yoktu
(%26.8 vs. %20.5, p=0.43). Baslangi¢c tedavi yanit1 incelendiginde (vaka grubu: 39 hasta)
mortalite gozlenen 9 olguda yanit %11.1 (1/9) iken mortalite gelismeyen 30 olguda %73.3
(22/30) oraninda gozlendi (p<0.001).

PROGNOSTIK FAKTORLER

Calisma grubundaki hastalarin 14 giinliik izlemi sonucu 11 (%26.8) hastada 6lim
gerceklesmistir. Bu hastalarda mortalite ile iliskili olabilecek faktorler tek-degiskenli analiz
metodu ile degerlendirildi ve baglangi¢ tedavi yanmiti (p<0.001) ve yatis yapilan servis
(p=0.03) istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 8). Baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen
hastalarda 6liim riski tedaviye yanit verenlere nazaran 27.8 kat daha fazla idi. Yine yogun
bakimlarda yatan hastalarin %50’in de 6liim goézlenirken diger servislerde (Dahili + Cerrahi

servisler) bu oran %14.8 idi (p=0.03).
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Calisma grubunda 20 hastaya uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi uygulandigi
saptanmistir. Bu faktoriin mortalite ile iliskisine bakildiginda ise, 6liim gerceklesen olgularin
(11 hasta) %72.7’in de uygun olmayan antibiyotik tedavisi mevcut iken 6liim gdézlenmeyen

olgularda (30 hasta) bu oran %40.0 olarak bulunmustur (p=0.06).

Tablo 8. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz olgularinda prognostik faktorler icin

tek-degiskenli analiz sonuclar:

Mortalite Mortalite (00/(:2; ;li.i?:n
Degisken &) -) P aralig)
(n=11) (n=30)
Yas 59.0£12.7 61.4+142 0.58
Cins (% erkek) 8 (72.7) 19 (63.3) 0.71
Charlson indeksi (ortalama + SS) 6.6 £3.5 44 £2.2 0.10
Altta yatan hastalik, n (%)
Solid timor 4(36.4) 8 (26.7) 0.73
Hematolojik tiimor 2(18.2) 3 (10.0)
Diabetes Mellitus 1(9.1) 4(13.3)
Renal yetmezlik 0 (0) 5(16.7)
Primer infeksiyon yeri, n (%)
Uriner sistem 2(18.2) 13 (43.3) 0.15
Alt solunum yollari 4 (36.4) 3 (10.0)
Karin 1(9.1) 3(9.8)
Santral venoz kateter 0(0.0) 4 (13.3)
Ureyen bakteri, n (%)
* GSBL iireten E.coli 8 (72.7) 21 (70.0) 0.52
= GSBL iireten K. pneumoniae 3(27.3) 6 (20.0)
o GSBL iireten K. oxytoca 0 (0.0) 3 (10.0)
Agir sepsis ya da septik sok,
n (%) 7 (63.6) 10 (33.3) 0.15
Baslangi¢ antibiyotik tedavisi yaniti, 0.036
n (%) 1(9.1) 22 (73.3) <0.001 (0.004-0.331)
Uygun olmayan empirik antibiyotik
tedavisi, n (%) 8(72.7) 12 (40.0) 0.06
Yatis yapilan servis, n (%)
Yogun bakim 7 (63.6) 7 (23.3) 0.03
Dahili servisler 4 (36.4) 18 (60.0)
Cerrahi servisler 0 (0.0) 5(16.7)
Uretral kateter varligi , n (%) 7 (63.6) 20 (66.7) 1.00
Hastanede yatis siiresi
(15 giin vs <15 giin), n (%) 5(55.6) 15 (75.0) 0.39
Antibiyotik kullanim siiresi
(15 giin vs <15 giin), n (%) 4(44.4) 13 (52.0) 1.00

GSBL: Geniglemis spektrumlu betalaktamaz, E.coli: Escherichia coli, K. Oxytoca: Klebsiella oxytoca,
K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae.
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Cok-degiskenli logistik regresyon analizine aliman bu {i¢ faktérden (Baslangig
antibiyotik tedavisine yanit, yatis yapilan servis ve uygun olmayan empirik antibiyotik

tedavisi) sadece baslangi¢ antibiyotik tedavisine yanit anlamli bulundu (p=0.005).

Tablo 9. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz olgularinda prognostik faktorler icin

cok-degiskenli lojistik regresyon analiz sonuglar:

Tek-degiskenli analiz Cok-degiskenli analiz
Degisken P Odds orani P Odds orani
(%95 giiven arahgi) (%95 giiven arahgi)

Baslangic antibiyotik | <0.001 | 0.036 (0.004-0.331) | 0.005 | 26.20 (2.68-255.85)

tedavisine yanit

Yatis yapilan servis 0.03 - - -

Uygun olmayan 0.06 - - -
empirik antibiyotik

tedavisi

Tablo 10°da vaka grubundaki 41 hastanin adi1 ve soyadi, protokol numaralari, yas ve
cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde {ireyen bakteri tiirleri goriilmektedir.
Tablo 11°de ise kontrol grubundaki 44 hastanin ad1 ve soyadi, protokol numaralari, yas

ve cinsiyet bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri goriilmektedir.
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Tablo 10. Vaka grubundaki 41 hastanin ad1 ve soyadi, protokol numarasi, yas ve cinsiyet

bilgileri ile kan kiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Vaka No Adi Soyadi Protokol No Yas Cinsiyet Etken

1 RH 379320 46 E GSBL E.coli

2 G 79095 43 E GSBL E.coli

3 DD 247608 29 K GSBL E.coli

4 Oou 254528 75 E GSBL E.coli

5 ET 375887 50 E GSBL E.coli

6 SO 383666 74 E GSBL E.coli

7 AO 325868 44 K GSBL K. pneumoniae
8 SA 384958 78 K GSBL E.coli

9 NA 387282 53 K GSBL E.coli

10 iG 379978 52 E GSBL K. pneumoniae
11 HA 388099 58 E GSBL K. pneumoniae
12 GO 386493 57 K GSBL K. pneumoniae
13 HT 389320 68 E GSBL E.coli

14 HC 135902 70 E GSBL E.coli

15 EC 340864 37 E GSBL E.coli

16 HE 138176 57 K GSBL E.coli

17 ND 233676 62 E GSBL E.coli

18 NA 325067 79 K GSBL E.coli

19 HA 396760 54 K GSBL K. pneumoniae
20 AK 298770 59 E GSBL E.coli

21 OB 380926 57 E GSBL E.coli

22 NG 382792 60 E GSBL K. pneumoniae
23 HE 2972 70 K GSBL E.coli

24 MK 402218 45 K GSBL E.coli

25 HA 394240 41 E GSBL E.coli

26 SK 400709 63 E GSBL E.coli

27 HB 400172 76 E GSBL E.coli

28 TO 36650 77 E GSBL K. pneumoniae
29 BK 142236 68 E GSBL K. pneumoniae
30 YA 405520 65 E GSBL E.coli

31 TA 28703 77 E GSBL E.coli

32 SC 371517 59 K GSBL E.coli

33 HC 393885 73 E GSBL E.coli

34 RK 369987 73 E GSBL E.coli

35 MK 414837 42 E GSBL K.oxytoca

36 AS 333952 71 E GSBL E.coli

37 B 411485 79 E GSBL K. pneumoniae
38 AS 36466 55 K GSBL E.coli

39 DO 416813 82 E GSBL K.oxytoca

40 ST 310800 42 K GSBL E.coli

41 TU 393497 75 E GSBL K.oxytoca

E:Erkek, K:Kadm, GSBL:Genislemis spektrumlu betalaktamaz, E.coli: Escherichia coli, K. Oxytoca:
Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae.
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Tablo 11. Kontrol grubundaki 44 hastanin ad1 ve soyadi, protokol numarasi, yas ve cinsiyet

bilgileri ile kan Kkiiltiirlerinde iireyen bakteri tiirleri

Vaka no Adi Soyadi Protokol no Yas Cinsiyet Etken

1 RK 328380 80 K E.coli

2 ED 254851 45 E E.coli

3 MC 380446 53 K E.coli

4 HU 325601 81 K K. pneumoniae
5 RY 353974 49 K E.coli

6 KT 393772 88 E E.coli

7 SK 362775 66 E K. pneumoniae
8 EH 388109 75 K E.coli

9 AA 390313 73 E E.coli

10 NH 72048 74 K K. pneumoniae
11 EO 363932 26 K E.coli

12 HK 382249 18 K K. pneumoniae
13 PA 376672 83 K K. pneumoniae
14 HY 297323 21 E E.coli

15 MI 409130 55 E E.coli

16 SY 400906 66 K E.coli

17 HT 399721 68 K K. pneumoniae
18 CK 320221 65 E E.coli

19 NT 290203 45 K E.coli

20 RO 278976 85 K E.coli

21 SD 94551 29 E E.coli

22 KG 398397 49 E K. pneumoniae
23 AA 364356 44 K E.coli

24 AG 341122 61 K K. pneumoniae
25 DU 372197 41 K E.coli

26 HO 400664 71 E E.coli

27 CE 339222 52 E K. pneumoniae
28 IA 381992 52 E K. pneumoniae
29 NI 65177 71 K E.coli

30 AF 387711 69 K K. pneumoniae
31 HE 319455 70 E E.coli

32 FT 415190 89 K K. pneumonie
33 KM 418277 65 E E.coli

34 AA 420838 58 E K. pneumoniae
35 YM 408461 69 E E.coli

36 HO 395459 64 K K. pneumoniae
37 MK 175350 71 E K. pneumoniae
38 AD 424395 71 K E.coli

39 i 352380 78 E E.coli

40 HY 424952 44 K E.coli

41 7Y 388489 58 E E.coli

42 MK 77519 80 E E.coli

43 HK 308213 51 E E.coli

44 Iy 416253 56 56 E.coli

E:Erkek, K:Kadm, E.coli: Escherichia coli, K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae.
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TARTISMA

Antibiyotik kullaniminda artiginin bir sonucu olarak mikroorganizmalar yeni direng
mekanizmalar1 gelistirmektedir. Ozellikle oksiimino-beta-laktam grubu antibiyotiklerin
kullanima girmesinden sonra ilk defa 1983 yilinda Almanya’da bir Klebsiella pneumoniae
susunun Urettigi SHV-2 enziminin saptanmasi ile ortaya ¢ikan ve daha sonra diinyanin farkli
bolgelerinde farkli gram negatif basilerin rettigi, genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ gostermeleri sebebi ile GSBL olarak tanimlanan enzimler tedavide
olusturduklar1 zorluklar nedeni ile 6nemlidir. GSBL {ireten bakterilerin etken oldugu iiriner
sistem infeksiyonlar1 son 25 yilda giderek artan 6nemli bir klinik problem haline gelmistir.
GSBL iireten bakterilerin etken oldugu infeksiyonlar yiiksek mortalite ve morbidite oranlari,
uzun stireli hastanede kalis ve artmis tedavi maliyeti nedeni ile klinikte ¢ok 6nemli bir yer
tutarlar (67,68). Bu bakteriler iginde Klebsiella spp. ve E. coli en sik goriilen
mikroorganizmalardir (69,70). Son zamanlarda yapilan bir analizde GSBL iireten Klebsiella
spp. ve E.coli acil olarak yeni tedavilere ihtiyag duyulan, antibiyotik direngli
mikroorganizmalardan biri olarak gdsterilmistir (71).

Enterobacteriaceae ailesine ait gram-negatif bakteriler arasinda GSBL iireten
tirlerin  oran1 bdlgeler arasinda degisim gosterir. TEST (Tigecycline Evaluation and
Surveillance Trial ) global tarama ¢alismasinda, GSBL iiretimi K. pneumoniae kokenleri i¢in
en yiiksek olup bolgelere gore azalan oranda sirasi ile Latin Amerika, Asya/Pasifik, Avrupa
ve Kuzey Amerika’dir (%44, %22.4, %13.3 ve %7.5) (72). E. coli kokenleri arasinda GSBL
tiretenlerin prevalansi yine ayni sira ile daha diisiik oranlarda bildirilmistir.(%13.5, %12,
%7.6 ve %2.2). Bu veriler hastane kokenli infeksiyonlar i¢in gegerlidir. Toplum kokenli

tiriner sistem infeksiyonlarinda etken olarak GSBL iireten E. coli Amerika ve Avrupa igin
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onemli bir sorun olmaya baslamistir (73,74). Tiirkiye’de hastane izolati gram-negatif
bakteriler ile yapilan ¢cok merkezli ¢alisma olan MYSTIC (meropenem yearly susceptibility
test information collection) ¢alismasinda K. pneumonia’lerin %40.5’inde, E. coli’lerin ise
%15.3’linde GSBL iiretimi gozlenmistir (75). Yine Tiirkiye’den altt merkezin katildig1 457 E.
coli ve 390 K. pneumoniae kokenini iceren HITIT calismasinda, kanda iireyen E. coli
kokenlerinin %31.7’sinde ve K. pneumoniae kokenlerinin %33.3’linde GSBL iiretimi
saptanmistir (76). Hastanemizde yapilan bir ¢alismada ise, bir yillik donemde izlenen, etkeni
saptanmis toplum kokenli 50 iiriner sistem enfeksiyon olgusunun 30’unda E. coli iretilmistir.
Bunlarinda %36.7’sinde (11/30) GSBL iiretimi belirlenmistir (77).

Cok merkezli uluslararas1 bir prospektif c¢alismada, iki yilda 455 ardisik K.
pneumoniae bakteriyemi olgusundan %19 (85/455)’unun GSBL ureten
mikroorganizmalardan kaynaklandigi bildirilmistir. Bu 455 olgunun 253 tanesi hastane
kokenli oldugu ve bunlarin da %31 (78/253) oraninda GSBL iirettigi bildirilmistir. Yogun
bakim hastalarinda ise bu oran %43 (30/69) oraninda gosterilmistir (78).

Bizim calismamizin yapildigi 12 aylik donemde 27193 eriskin hastanin 41 ‘inde
GSBL iireten gram negatif bakteri etkenli bakteriyemi tanist konulmus olup insidans o dénem
icin % 0,15 olarak belirlendi. Yogun bakimlar i¢in insidans verisi elimizde olmamakla birlikte
tiim olgularin iigte birinin yogun bakimlardan kaynaklanmasi dolayl1 olarak yogun bakimlarda
insidansin yiiksek oldugunu diisiindtirmektedir.

Calismamizdaki 41 olgunun 9%78’1 hastane kokenli bakteriyemi, %?2.4’1i saglik
hizmeti ile iligkili bakteriyemi ve %19.6’s1 toplum kokenli bakteriyemi olarak kabul edildi.
Vakalarimizdan sadece bir tanesi saglik hizmeti ile iligkili bakteriyemi oldugundan (%2.4)
genel olarak olgularimizi hastane kokenli bakteriyemi ve toplum kokenli bakteriyemi olarak
ikiye ayirmak miimkiindiir. Toplum kokenli bakteriyemi olanlarda primer infeksiyon kaynagi
genel olarak E.coli nedenli iiriner sistem infeksiyonu iken, hastane kdkenli bakteriyemilerde
ise primer infeksiyon kaynagi Klebsiella spp.’nin neden oldugu solunum yolu veya
intraabdominal infeksiyonlardir.

Toplum kokenli bakteriyemiler i¢in risk faktorleri olarak; tekrarlayan {iriner sistem
infeksiyonu ve altta yatan renal veya karaciger hastaligi, onceden antibiyotik kullanimi
(sefalosporin ve florokinolon gurubu), hastanede yatis Oykiisii,ileri yas ve diabetes mellitus
olarak bildirilmistir. Hastane kokenli bakteriyemiler i¢in en Onemli risk faktorleri ise
hastanede ya da yogun bakimda uzun siireli yatig, altta yatan hastaligin siddeti, entiibasyon ya
da mekanik ventilasyon uygulanmasi, iiriner ya da arteriyel kateterizasyon varlig1 ve dnceden

sefalosporin gurubu antibiyotik kullanimi gdsterilmektedir (78-81).
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Calismamizda risk faktorlerini toplum ve hastane kdkenli bakteriyemiler olarak ayri
ayr1 degerlendirmek say1 azligi nedeni ile miimkiin olmamistir. Vaka gurubunu olusturan 41
hastada; tek-degiskenli analizde antibiyotik kullanimi(p<0.001) ve iiretral kateter kullanim
Oykiisii olan hastalarda(p=0.007) GSBL iireten bakterilerle infeksiyon gelisme riski anlaml
olarak yiiksek bulundu.

Literatiire bakildiginda ise antibiyotik kullanim 6ykiisii, 6zellikle beta-laktam grubu,
GSBL iireten bakterilerle olusan infeksiyonlarin gelisiminde iyi tanimlanmis bir risk
faktoriidiir (82-85). Antibiyotik maruziyeti ilaglara duyarli normal florada azalmaya ve
direncli organizmalarla kolonizasyon gelisiminine yol agmaktadir. Kuster ve ark. (89)
tarafindan yapilan bir vaka-kontrol c¢alismasinda, Ozellikle Onceden sefolosporin ve
karbapenem gurubu antibiyotik kullantminin GSBL {ireten bakterilerle infeksiyon riskini
artirdigl rapor edilmistir. Calismamizda kinolon gurubu antibiyotik kullanim Oykiisii olan
hastalarda (%76) sadece beta-laktam grubu antibiyotik kullananlara (%60) kiyaslanildiginda
daha yiiksek oranda GSBL {ireten bakterilerle infeksiyon gelistigi saptansa da bu istatiksel
olarak anlamli bir fark olusturmamistir. Toplumda kinolon kullanim artis1 g6z Oniine
alindiginda bu bulgular kaygi verici géziikmektedir (86).

Uriner kateterizasyon varhigi, iiriner sistem infeksiyonlar1 igin iyi bilinen bir risk
faktoriidiir. GSBL iireten mikroorganizmalarla infeksiyon i¢in foley kateterizasyon varliginin
onemli bir rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar mevcuttur (87-88). Lee ve ark. (88) GSBL
iireten mikroorganizmalarla olugsan infeksiyon gelisiminde iiriner kateteri olan hastalarin
olmayanlara nazaran yaklasik 2.4 kat kadar yiiksek bir risk tagidigini bildirmislerdir.
Calismamizda tek degiskenli analizde iiriner kateter varligi risk faktorii olarak saptanmustir.

Kuster ve ark. (89) yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmasinda, risk faktorlerini yiiksek
prevalans olan iilkelere seyahat, 6nceden antibiyotik kullanimi ve mekanik ventilasyon
uygulanmasi olarak bildirmislerdir. Piperasilin-tazobaktam kullanimi iki calismada risk
faktorii olarak bildirilmistir (90,91). Ulkemizden yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda sadece
bakteriyemi Oncesi hastanede yatis siiresi bagimsiz risk faktorii olarak saptanmistir (92).
Ingiltere’den yapilan bir calismada ise, dnceden beta-laktam antibiyotik kullanimi, hastanede
15 giinden fazla yatis ve dnceden yogun bakim tinitesinde yatis bagimsiz risk faktorleri olarak
rapor edilmistir (67). Tumbarello ve ark. (82) ’nin ise yas, hastanede yatis siiresi ve dnceden
antibiyotik kullaniminin risk faktorii oldugunu bildirmislerdir.

Mortalite ile iliskili olabilecek faktdrler incelendiginde sadece baglangi¢ antibiyotik
tedavisine yanit bagimsiz risk faktorii olarak bulunmustur. Baslangi¢ tedavisine yanit

vermeyen hastalarda 6liim riski tedaviye yanit verenlere kiyasla 27.8 kat daha fazla idi (93).
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Bu konuda Du ve ark. (93)’nin yaptiklar1 ¢alisma bizim bulgumuzu desteklerken baska bir
calismada ise boyle bir iligki gosterilmemistir.

Klinik sonuglara bakildiginda, GSBL iireten bakterilerle olusan bakteriyemisi olan
hastalarin sonuglarin1 degerlendiren ¢aligmalarda daha yiiksek mortalite, daha uzun hastanede
yatig stiresi, daha fazla hastane harcamalar ile klinik ve mikrobiyolojik yanit eksikligi
yonilinde bir egilim bulunmaktadir (37,55,56). Karbapenemler ile mortalite orant %3.7
olurken , piperasilin-tazobaktam kombinasyonlarinda %44 ve GSBL {ireten bakterilere karsi
etkin olmayan antibiyotiklerde ise %60’lara ulasan mortalite oranlari bildirilmektedir.
Schiappa ve ark. (95) karbapenem dis1 antibiyotikler ile tedavinin karbapenem tedavisine
kiyasla daha yliksek mortalite ile seyrettigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da en
diisiik mortalite oran1 %16.6 karbapenem kullaniminda goriilmiis olup piperasilin-tazobaktam
kullaniminda bu oran %37.5 olarak saptanmistir.

Uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi de mortaliteyi etkileyebilecek
faktorlerden birisidir. Calismamizda uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi alan
hastalarda mortalite orani (%40) uygun antibiyotik tedavisi baslanan gruba gore (%15.7)
yiiksek olmasina ragmen istatiksel anlamlilik gozlenmemistir( p=0.15). Kore’den yapilan bir
calismada bizim sonuglarimiza benzer olarak uygun olmayan antibiyotik tedavisi alan
hastalarda oliim oran1 (%18.9) uygun antibiyotik tedavisi alanlara gore  yiiksek
bulunmamistir (% 15.5, p=0.66) (94). Ancak bazi caligmalar uygun olmayan empirik
antibiyotik tedavisinin mortalite ile iligkisini gostermistir (96, 97).

Altta yatan hastalik ile mortalite arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Burada
gruplardaki hasta sayilarinin yetersizligi ve hastalarimiz i¢in ortalama Charlson komorbidite
indeksinin yiiksekligi olmak tizere iki faktor etkili olmus olabilir .

Kan kiiltiirlerinden iireyen mikroorganizmalar sirasi ile % 70.7 oraninda E. coli,
%21.9 oraninda K. pneumoniae ve %7.4 K. oxytoca olarak tespit edilmistir. Bu etkenlere gore
mortalite oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamhi fark gozlenmemistir. Kang ve ark.
calismasinda bizim bulgumuz ile uyumlu olarak her iki sus arasinda mortalite farki
gozlemediklerini bildirmislerdir (94).

Vaka gurubumuzda infeksiyon odagi saptananlar arasinda iiriner sistem %50 oraniyla
birinci sirada yer alirken , alt solunum yollar1 %23.3 orani ile ikinci sirada yer almistir. En sik
olim %57.1 (4/7) oramt ile alt solunum yollar1 infeksiyonu varliginda gelisen
bakteriyemilerde gozlenmistir. Ancak infeksiyon odaklari arasinda mortalite agisindan fark

saptanmamustir. Burada yine olgu sayisinin yetersizligi etken olabilir.
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Hastane infeksiyonlarin1 kontrol etmek oldukca onemlidir. Hastadan hastaya bulasin
onlemleri alinmali, saglik personeli ellerinde ve tibbi aletlerde kolonizasyon engellenmelidir.
Ucgiincii kusak sefalosporinlerin kullanimmin kisitlanmas: hastane ortaminda GSBL iireten
bakteri infeksiyonu prevalansini diigiirmektedir (98).

Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iiretimi, 6zellikle bakteriyemi olgularinda tedavi
seceneklerini kisitlamaktadir. Bunun nedeni ise GSBL iireten bakterilerin bir¢ok antibiyotige
kars1 direngli olmasidir. Empirik antibiyotik tedavisinde yetersizlik ya da gecikme 6liim
riskini artirdi@1 i¢in  antibiyotik se¢imi Onemlidir. Empirik antibiyotik tedavisi se¢imi
hastaneden hastaneye, bolgeden bolgeye, ya da iilkeden iilkeye gore farklilik gosterebilir ve
antibiyogram sonuglarina gore bireysellestirilmelidir. Bununla birlikte ilk basamak tedavi
karbapenem ailesinden olmalidir. Tedavi maliyeti ve yalnizca parenteral uygulanabilir olmast
karbapenemlerin olumsuz yonleridir. Etkinlik kaniti randomize caligmalar sonucu degil
gozlemsel calismalara dayanilarak ortaya konulmustur (99). Cok merkezli prospektif bir
calismada, seksenbes K.pneumoniae bakteriyemi hastasinda infeksiyonun ilk bes giinii i¢inde
karbapenem kullaniminin daha diisiik mortalite ile seyrettigi gézlemlenmistir (78). Serimizde
karbapenem grubu antibiyotikler %61.5 oranmi ile en sik kullanilan grubu olusturmustur.
Calismamizda da empirik antibiyotik tedavisi verilen gruplardaki mortalite yiizdelerine
bakildiginda istatiksel anlamli olmasa da en diisiik mortalite karbapenem grubunda
goriilmiistiir.

Bunun yaninda karbapenem direnci artan bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu durumda sinirl aktivitesi olan az sayida ila¢ mevcuttur. Fosfomisin ve tigesiklin disinda
GSBL iireten bakterilere karsi etkinligi gosterilmis antibiyotik sayist simirhidir (100,101).
Sefalosporinlerin suboptimal etkinligi, piperasilin/tazobaktam’a kars1 artan direng ve
kinolonlarin karbapeneme gore diisiik etkinligi bu ilaglar1 ilk segenek olmaktan
uzaklagtirmistir (102).

Tim vaka-kontrol c¢aligmalarinda gozlenebilen zayifliklar bizim calismamizin da
sinirliliklarint olusturmaktadir. Kontrol vakasi secim kriterlerinin ¢oklugu vaka/kontrol
benzerligini artirir ama aym zamanda baz risk faktérlerini gizleyebilir. Ornegin yasin segim
kriterlerine alinmasi bunu risk faktorii olarak degerlendirmemize engel olacaktir. Bu nedenle
biz sadece yatis donemi ve yatilan servis agisindan eslestirme yaptik. Kontrol grubu sadece
hastaneye basvuran hastalardan olusmustur ve GSBL infeksiyonu i¢in gercek popiilasyon
kaynagini yansitmayabilir. Vaka sayisiin azligi bazi parametrelerin (antibiyotik kullanim

Oykiisii gibi) istatiksel olarak anlamli bulunmasina engel teskil etmis olabilir. Sinirlt bir
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zaman araliginda yapildig1 i¢in zamana bagli degisimleri de gézlemek miimkiin olmamustir.
Veri toplanmasinin retrospektif olmasi bazi 6nyargilar1 beraberinde getirebilir.

Sonug olarak, GSBL iireten etkenlerle bakteriyemi gelisiminin goriildiigli olgularin
irdelenmesi ile yapilan bu vaka-kontrol ¢alismasinda dnceden antibiyotik kullanimi ve iiretral
kateter kullanim Oykiisii tek-degiskenli analizde risk faktorii olarak belirlenmistir. Bu agidan
GSBL iireten bakterilerin etken oldugu infeksiyonlarin prevalansinin azaltilmasi igin akilci
antibiyotik kullanimi ve {iretral kateter endikasyonlarinin sinirlandirilmasi saglanmalidir.
Olgularin %20 kadarinin toplum-kokenli olmasi da dikkat c¢ekici ve bu Onerileri destekler
niteliktedir. Mortalite i¢in ise baslangi¢c antibiyotik tedavisine yanit bagimsiz risk faktori
olarak belirlenmistir. Bu ac¢idan tedavi se¢imi ¢ok onemlidir. Hastalarin yarisindan fazlasinin
(%54) uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi almis olmasi uyarict olup empirik

antibiyotik tedavisi zamanlamasi ve se¢iminin diizeltilmesi de ayrica 6nem tagimaktadir.

38



SONUCLAR

1. Trakya Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi’nde Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda 01.04.2009-01.04.2010 tarihleri
arasinda yaptigimiz ¢alismamizda erigkin popiilasyon i¢in GSBL iireten gram negatif bakteri
etkenli kan akim infeksiyonlarin insidans1 % 0.15 olarak belirlendi. Olgularin %78.0°1 hastane
ve %19.57°1 ise toplum kokenli idi.

2. Olgularin servislere gore dagilimina bakildiginda, tigte biri yogun bakim iinitelerinde
(%34.1) gozlenmistir.

3. Uretilen mikroorganizmalar siras1 ile % 70.7 oraninda E. coli, %21.9 oranminda K.
pneumoniae ve %7.4 K. oxytoca olarak tespit edilmistir.

4. Primer infeksiyon odagi saptananlar (%73.1) arasinda iiriner sistem %350.0 oraniyla
birinci sirada yer alirken alt solunum yollar1 %23.3 orani ile ikinci sirada yer almustir.

5. GSBL iireten gram negatif bakteriyemi gelisimi ile ilgili olarak tek-degiskenli analiz
sonucuna gore, antibiyotik kullanim 6ykiisii (p<0.001) ve iiretral kateter (p=0.007) varlig
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cok-degiskenli logistik regresyon analizinde ise higbir
faktor anlamli degildi.

6. Mortalite oran1 ondort giinliik izlemde %?26.8 olarak saptandi. Mortalite ile iliskili
olabilecek faktorlerin tek-degiskenli analizinde baslangic tedavi yanit1 (p<0.001) ve yatis
yapilan servis (p=0.03) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Baslangi¢ tedavisine yanit
vermeyen hastalarda 6liim riski tedaviye yanit verenlere nazaran 27.8 kat daha fazla idi. Yine
yogun bakimlarda yatan hastalarin %50’sin de 6liim gozlenirken diger servislerde (Dahili +
Cerrahi servisler) bu oran %14.8 idi (p=0.03). Cok-degiskenli logistik regresyon analizinde
ise sadece baslangi¢ tedavi yaniti anlamli bulundu (p=0.005).
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7. Vaka grubunda baslangi¢ tedavi yanitt %58.9 (23/39) oraninda saptandi. Mortalite
gbzlenen dokuz olguda yanit %11.1 iken mortalite gelismeyen 30 olguda %73.3 oraninda
gbzlendi (p<0.001). Mortalite oranlarinda empirik antibiyotik tedavisi alan gruplar arasinda,
izole edilen mikroorganizma tiirline ve primer infeksiyon odagina gore istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmemistir.

8. Uygun olmayan empirik antibiyotik tedavisi vaka gurubunda 20 hastada saptanmustir.
Bu hastalarda mortalite oran1 %40 (8/20) iken uygun antibiyotik tedavisi baslanan grupta
mortalite orant %15.7 (3/19) idi (p=0.15).
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OZET

Genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten gram negatif bakteri etkenli bakteriyemi
onemli bir oranda mortalite ve morbiditeye neden olmaktadir. Bu retrospektif vaka-kontrol
calismasinda bir yillik donemi kapsayan ve hastanemizdeki eriskin hastalarin dahil edildigi
genislemis spekturumlu beta-laktamaz iireten gram negatif bakteri etkenli infeksiyonlar ile
ilgili epidemiyolojik verilerin, risk faktorlerinin ve mortalite ile iliskili faktdrlerin ortaya
¢ikarilmasi amaglanmistir.

Bu amagla kan kiiltlirlerinde genislemis spekturumlu beta-laktamaz tireten gram
negatif bakteri saptanan 41 hasta vaka grubunu ve ayni donemde genisletilmis spekturumlu
beta-laktamaz {iretmeyen gram negatif bakteri saptanan 44 hasta ise kontrol grubunu
olusturmustur. Genislemis spekturumlu beta-laktamaz tiireten gram negatif kan akimi
infeksiyonu insidanst o donem i¢in % 0,15 (on binde 15) olarak saptandi. Vaka grubunu
olusturan hastalarin %78.0’si hastane kokenli , %19.57’s1 ise toplum kokenli infeksiyon
olarak belirlendi.Etken olarak belirlenen bakteriler sirasi ile % 70.7 oraninda Escherichia
coli, %21.9 oraninda Klebsiella pneumoniae ve %7.4 Klebsiella oxytoca idi. Primer
infeksiyon odagi hastalarin % 73.1’in de saptanmis olup en sik {iriner sistem (%50.0) ve ikinci
olarak da alt solunum yollar1 (%23.3) olarak tespit edildi. Genislemis spekturumlu beta-
laktamaz tireten gram negatif bakteri etkenli kan dolagimi infeksiyonu gelisimi ile ilgili olarak
tek-degiskenli analiz sonucuna gore, antibiyotik kullanim 6ykiisii (p<0.001) ve iiretral kateter
varligr (p=0.007) istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cok-degiskenli logistik regresyon
analizinde ise hi¢cbir faktor anlamli degildi. Mortalite ile iligkili olabilecek faktorlerin tek-

degiskenli analizinde baslangic tedavi yaniti (p<0.001) ve yatis yapilan servis (p=0.03)
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Cok-degiskenli logistik regresyon analizinde ise sadece
baslangi¢ tedavi yanitt anlamli bulundu (p=0.005).

Antibiyotik kullanim Oykiisii ve {iretral kateter kullanim Oykiisii olan hastalarda
genislemis spekturumlu beta-laktamaz {ireten gram negatif bakteri etkenli infeksiyon riski
yiiksektir. Baslangi¢ tedavi yanitinin mortalite ile iligkili bagimsiz risk faktorii olarak

saptanmasi tedavi se¢imini hayati kilmaktadir.

Anahtar kelimeler: Genislemis spekturumlu beta laktamaz, gram negatif bakteri, kan

dolasimi infeksiyonu.
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ANALYSIS OF RISK FACTORS IN BLOOD STREAM INFECTIONS
CAUSED BY EXTENDED SPECTRUM BETA-LACTAMASE
PRODUCING GRAM NEGATIVE BACTERIA IN TRAKYA

UNIVERSITY MEDICAL FACULTY HOSPITAL

SUMMARY

The blood stream infections due to extended spectrum beta-lactamase producing gram
negative bacteria have been among the major causes of mortality and morbidity. In our study,
we aimed to evaluate epidemiologic data and risk factors in blood stream infections caused by
extended spectrum beta-lactamase producing gram negative bacterial infections as well as
factors regarding mortality in an adult inpatient group of our hospital for a year’s period in a
retrospective, case-controlled study.

Forty one patients with positive blood cultures for extended spectrum beta-lactamase
producing gram negative bacteria and 44 patients with positive blood cultures for gram
negative bacteria that don’t produce extended spectrum beta-lactamase were enrolled in our
study as case group and control group, respectively. The prevalance of extended spectrum
beta-lactamase producing gram negative bacterial blood stream infections were observed to be
0,15%. 78% of these infections were hospital acquired while 19,57% were community
acquired. Isolated microorganisms included Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella oxytoca with frequencies as 70,7%, 21,9%, and 7,4% respectively. The primary
infection site was demonstrated in 73,1% of the patients. The most frequent infection site was

observed to be the urinary system (50%) and the second was observed to be the lower
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respiratory system (23,3%). In single-variate analysis factors statistically associated with
higher risk for extended spectrum beta-lactamase producing gram negative bacterial
infections included history of antibiotic use (p<0.001) and the urethral catetherization
(p=0.007). In multi-variate analysis, no factor was observed to be significant. In single-variate
analysis, factors statistically associated with higher mortality included initial theraphy
response (p<0.001) and the clinical status of the patient (p=0.03). However, only initial
therapy was observed to be statistically significant in multi-variate analysis (p=0.005).

The risk of extended spectrum beta-lactamase producing gram negative bacterial
infections is higher in patients with history of antibiotheraphy and urethral catheterization.
The choice of theraphy is essential since reponse to treatment is an independent risk factor

regarding mortality.

Key words: Extended spectrum beta lactamase, gram negative bacteria, blood stream

infections.
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EKLER



Hasta izlem formu

Ek 1

A-HASTA BILGILERi:

Adi-Soyadi Vaka No:
Yasi/ Cinsiyeti: Yatis Tarihi:
Protokol No: Cikis Tarihi:
Adres/Tel No: Tani/6n tant:
Yattigi servis:

B- HASTAYA AIT RiSK FAKTORLERI:

1- Komorbidite
(altta yatan hastalik)

Malignite [JVar (slre, tedavi) Yok
No6tropeni 0 Var [lYok
DM [JVar - ne zamandir/ne kadar [J Yok
Hepatik disfonksiyon (] Var 1Yok
Renal yetmezlik [ Var [1Yok
Norolojik disfonksiyon O Var []Yok
Travma O Var 1Yok
Steroid kullanimi [ Var []Yok
immunsupresif ajan kullanimi O Var [J Yok
Son iki ay icinde

Hastaneye yatis [JVar Yok
Hastaneye yatis siiresi [J<15 giin [J>15 giin
Cerrahi operasyon OVar [] Yok

Tardu :

Yapilan yer:
Antibiyotik kullanimi OVar 1Yok

Torepatik 0

Ampirik
Etkene yonelik

Profilaktik O

Kullanim siiresi <15 giin 1>15 giin

Kullanilan Antibiyotik

(] beta laktam [ florokinolon [
digerleri




Uriner kateter [JVar [ Yok
Santral veno6z kateter [1Var [ Yok
Mekanik ventilasyon [JVar [] Yok
Yattigi klinik
YBU
Dahili klinikler
Cerrahi klinikler
infeksiyon odagi
Uriner sistem [JVar [ Yok
Alt solunum yollar [ Var 1Yok
Yara/yumusak doku [J Var 1Yok
Kan [JVar Yok
Kateter [JVar [1Yok

infeksiyon Koékeni

Toplum Kokenli

Hastane Kokenli

Ureyen Mikroorganizma

E.coli

Klebsiella spp.

C- HASTANIN SiKAYETLERI

SEMPTOMLAR SEMPTOMLAR

Ates Var Yok Oksiiriik Var Yok
Usiime-titreme Var Yok Balgam Var Yok
Halsizlik Var Yok Nefes darlig Var Yok
Bulanti Var Yok ishal Var Yok
Kusma Var Yok

Karin agrisi Var Yok

Disliri Var Yok

Pollakiiri Var Yok




D- KLiNiK BULGULAR

Genel durum:

lyi Orta Koétii
Ates: Nabiz: Tansiyon: Solunum sayisi:
Agiz mukozasi- Hepatomegali Var Yok
Dil goriiniimiinde patoloji | Var Yok
Ense sertligi Splenomegali Var Yok
Var Yok
Anormal akciger sesleri Var Yok Kostavertebral agi | Var Yok
hassasiyeti
Kalp seslerinde uifiirim Var Yok
Suprapubik hassasiyet Var Yok
Deri dokiintiisi Var Yok

E-LABORATUAR BULGULARI

Tani aninda

Tedavi sonrasi

WBC

PNL

HGB

HCT

PLT

SED

CRP

PTZ

AKT

INR

URE

KREATININ

SGOT

SGPT

ALP

T.BiL

D.BiL




F-RADYOLOJIK BULGULAR:

DIREK GRAFi:

USG:

BT:

MR:

G-KULTURLER:

KAN KULTURU

Tarihi 1. 2.

Ureyen
mikroorganizma(lar)

KAN KULTURU DISINDA ESBL (+) MiKROORGANIZMA iZOLE EDILEN MATERYAL

idrar kiiltiirt

Balgam

Endotrakeal aspirat

Kateterucu
kiiltdra

BOS

Digerleri

UREYEN ETKENiIN ANTiBiYOTiK DUYARLILIGI

imipenem-meropenem | Duyarli Orta duyarh Direngli

Ertapenem

Florokinolon
(Ciprofloksasin)

Piperasilin
Tazobaktam

Trimetoprim-
Sulfametaksazol




H-TEDAVi VE KLiNiK TAKiP

Antibiyotik

Doz

Baslama tarihi

Bitis tarihi

Toplam siire

Toplam tedavi siiresi

Tedavi sonrasi ategin diigme zamani

Tedavi sonucunun degerlendirilmesi

Tedavi sirasinda

Sifa

Olim
infeksiyona Bagl

Alta yatan Hastaliga bagh




Ek 2

T.C. TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGI

BILIMSEL ARASTIRMA DEGERLENDIRME KOMISYONU Edirne, Tirkiye

PROTOKOL KODU TUTFEK 2010/40 -
Trakya Universitesi Saghk Arastirma ve Uygulama
PROTOKOL ADI Merkezinde GSBL (;Genigletillx?i$ Spek?rumlu Beta—
Laktamoz) Ureten Gram NegatifBakteri Etkenli Kan Akumi
ARASTIRMA Enfeksiyonlarinda Risk Fakiorlerinin Irdelenmesi
BASVURUSU SORUMLU ARASTIRICIT B ,
ONAYIBASVURU IOV / ADI Dog. Dr. Aygiil DOGAN CELIK
BILGILERI UNVANI/ g
ARASTIRMA MERKEZ]
DESTEKLEYICI
ARASTIRMAYA <] Tek Merkez ] Cok Merkez
| KATILAN MERKEZLER | [JUlusal | DUluslararasi
Karar No: 06/ 01 Tarih: 20.09.2010
Universitemiz Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim Dalinda Gorevli Dog. Dr. Aygil DOGAN
CELIK’in sorumiulugunda yapilmasi planlanan ve yukarida bagvuru bilgileri verilen Arastirma Gérevlisi
gﬁj({;;fERl Doktor Fulya TANRIKULU nun tez ¢alismasinin arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili belgeler aragurmanin

goniilliye

bulundugu

sosyal

giivenlik kurumuna &detilmedigi
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel standartlar agisindan sakinca bulunmadigima mevcudun oy birligi ile
karar verilmistir.

gerekge, amag, vaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, aragtirmaya iliskin giderlerin
ve/veya bagh

kosullarda

DEGERLENDIRME KOMISYONU BILGILERI

*Aragtirma ile iligki
**Toplantida Bulunma

CALISMA ESAST | Helsinki Bildirgesi, Klinik Aragtirmalar Hakkinda Yénetmelik, Tyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu,
TUBADK Yonergesi
UYELER
Unvan/Ad/ Soyad Uzmanhlk Kurumu Cinsiyeti iliski(*) Katﬂlm imza
Dah (**)
Prof. Dr. Cem UZUN o T.U.TF KBB s
Bagkan KBB AD E U H@w E@ H
Dog. Dr. Umit N, Cocuk T.U.LF
BASRAN Corrahisi Cocuk E EC] HE | ebF H
Baskan Yardumcisi Ccrrahisi A.D
. . UTUTFTD
Yrd. Dog. Dr. Esin Tip Tarthive | o . 2 =
KARLIKAYA Raportor | Deontoloji | Tar‘h/;‘g Etk , K EL] Hi# | ER HL]
Dog. Dr. H. Nezih _/;Ie T.U.T.F. Aile
DAGDEVIREN Hekimligi | E E[] HIA | Ci™N H[]
.. Hekimligi
Uye A.D.
Dog. Dr. Tung TUTE
KU%(;SLU Anatomi Anatomi AD E 1 HB | B HO]
e T.U.T.F.
Dog. Dr. Jeadet SUT 1 Biyoistatistik | Biyoistatistik L EC] uE | EF HLO
’ AD.
Dog. Dr. U]f»Ct Cocuk Sagligi 'OL:,fulllij'SE;ve
VATANSESER OZBEK ve Hastahiklar Hastaliklari K L1 0Cl | EL] HOD
T T.UTF I¢
Dog. Dr. El;zan UMIT I¢c Hastaliklart | Hastaliklart 19 cd] ] | e BO
AD.
Dog. Dr. Ufuk USTA " TUTE
Uye Patololt ) yy10ji A.D. E EL] HIZ Eed L
Yrd. Dog. Dr. Ayse Alle T.UTF. Aile
CAYLAN e Hekimligi K T HE | e RO
. Hekimligi
Uye AD.
Yrd. Dog. Dr. Hilmi ! TALTE,
TOZKIR ¢ Tibbi Biyoloji | Tibbi Biyoloji E ECT HE | BN H[]
Uye AD.

Prof. Dig Murat DIKMENGIL




