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OZET

Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) lireten bakteriler hastane kaynakli
enfeksiyonlarin &nemli bir nedenidir. Hastalarin bu bakterilerle kolonize oldugunu gésteren
birgok c¢aligma bulunmasina ragmen, bilinen bir salgin olmaksizin kolonizasyonun erken
donemde tespitine yonelik siirveyans caligmalarimin maliyeti ve etkinligi yeterince
degerlendirilmemistir.

Bu galismada yedi ayhik bir periyot igerisinde I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unite’sinde
(YBU) tedavi goren 100 hasta GSBL iireten Klebsiella pneumoniae ve Echerichia coli ile
kolonizasyon gelisimi agisindan diizenli araliklarla bogaz ve rektal siirlintii Srnekleri
alinarak izlendi. Bu hastalardan Klinik Patoloji Laboratuvarinda izole edilen
Enterobacteriaceae ailesine ait tim bakteriler GSBL {iretimi agisindan test edildi.
Kolonizasyon ve enfeksiyon hastahigi gelisimi agisindan risk faktorlerini belirlemek
amaciyla, biitiin hastalarin klinik verileri YBU’sindeki yatis siireleri boyunca kaydedildi.
Kolonizasyon ve enfeksiyon hastalifi etkeni olarak izole edilen GSBL iireten bakteriler
‘Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus PCR’ (ERIC-PCR) yontemiyle genotipik
benzerlik acisindan degerlendirildi.

Hastalarin %22’sinde GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli ile kolonizasyon tespit
edilirken, hastalarin %7°sinde bu bakterilerle enfeksiyon hastalifi gelistigi saptandi.
Hastalarin higbirisinde kolonizasyon olmaksizin GSBL lireten Ewnterobacteriaceae ile
enfeksiyon hastalifr gelisimi saptanmadi. Sefalosporin kullanimi ve mekanik ventilator
uygulamasi kolonizasyon gelisimi agisindan risk faktorleri olarak bulunurken; YBU’si
Oncesi hastanede yatis 6ykiisii, kolonizasyonun erken dénemde gelismesi ve kadin cinsiyeti
enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan risk faktorleri olarak tespit edildi. Kullanilan
laboratuvar y6ntemine gére degismek tizere, GSBL lireten K. pneumoniae ve E. coli ile
kolonizasyon tespiti amaciyla yapilacak siirveyans g¢alismasinin 18-70 milyar TL ek
maliyet olusturacagi hesaplandi.

Izole edilen bakterilerin genotipik benzerliklerini degerlendirmek amaciyla yapilan
ERIC-PCR sonucu K. pneumoniae suslari i¢in 6 farkli genotip, E. coli suslari iginse 9 farklh
genotip tespit edildi. Hastalardan kolonizasyon ve enfeksiyon hastalif1 etkeni olarak izole

edilen suslarin ve ayni dénem igerisinde yogun bakim initesinde tedavi goren hastalardan

iv



izole edile suslarin benzer genotipe sahip oldugu saptandi. Hastalar arasinda kiigiik gapli

salginlar olsa da, bunun uygulanan rutin temas dnlemleriyle engellenebildigi goriildii.

Anahtar sézeiikler : Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli, Klebsiella

preumoniae, maliyet-etkinlik, stirveyans, Yogun Bakim Unitesi, kolonizasyon, ERIC-PCR

Destekleyen kurumlar : Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi (Proje no:

LUT 02/33)
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ABSTRACT

Extended spectrum beta-lactamase (ESBL) producing bacteria are the important causes of
nosocomial infections. Although there are studies on the feacal colonization with ESBL producing
bacteria there are few studies evaluating cost-effectivity for early detection of ESBL producing
bacteria colonization in the absence of a clonal outbreak.

In this study 100 patients who were treated in Internal Medicine Intensive Care Unit from
August 2002 to February 2003 were screeened for ESBL producing Klebsiella pneumoniae and
Echerichia coli by obtaining pharyngeal and rectal swab specimens. During this period all
Enterobacteriaceae from those patients that were isolated as a cause of infectious disease were also
tested for ESBL production. Prospective clinical data were collected to determine the risk factors for
colonization and development of infectious disease. ‘Enterobacterial Repetitive Intergenic
Consensus PCR’ (ERIC-PCR) was performed for genetic diversity.

Of the 100 patients 22% were found to be colonized and 7% of them developed infectious
diseases. None of the patients developed infectious disease without colonization. Use of
cephalosporins and mechanical ventilation was found as risk factors for colonization and previous
hospitalization before intensive care unit, early colonization and female sex were found as risk
factors for the development of infections. The annual cost for the surveillance of ESBL producing
K. pneumoniae and E. coli, was estimated as 18-70 billion TL, depending on the choice type of
laboratuary methods.

With ERIC-PCR 6 different genotypes for K. pneumoniae and 9 different genoytypes for E. coli
were detected. The isolates that were the causative agents of infections were found genetically
identical and the strains that were isolated from patients who shared intensive care unit in the same
period were genetically identical. Although there were small outbreaks, standard precautions would

be sufficient to prevent these outbreaks.

Key words: Extended spectrum beta-lactamase (ESBL), Klebsiella pneumoniae, Echerichia coli,

cost-effectivity, surveillance, intensive care unit, colonization, ERIC-PCR
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GIRIS

Antibiyotiklere karsi direncin tarihi, antibiyotiklerin klinikte kullanilmasi
kadar eskidir. Son ylizyilda tipta birgok geligme yasanmig, enfeksiyon
hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin kullanimiyla beraber bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli basarilar saglanmistir. Ancak yogun ve
dogru olmayan antibiyotik kullanimi, beraberinde antibiyotiklere karsi ciddi bir
direng sorununu getirmistir.

Antibiyotiklere karsi gelisen direngte, ilacin enzimatik yollarla etkisiz hale
getirilmesi en stk karsilasilan mekanizmalardan biridir. B-laktam
antibiyotiklerin B-laktamaz enzimleriyle hidrolizi de bunun en iyi 8megidir.
f-laktamaz enzimleri, yapisinda B-laktam halkasini bulunduran antibiyotiklerin
yaygin olarak kullanima girmesiyle once stafilokok tiirlerinde daha sonra
pekgok Gram negatif bakteride rapor edilmistir. Giiniimiizde B-laktam
antibiyotiklerin tamami, 350°den fazla B-laktamazin bir veya birkagi ile
hidrolize edilerek etkisiz hale getirilebilir (1).

Genigletilmis  spektrumlu  B-laktamaz (GSBL) iireten Klebsiella
pneumoniae ile olusan hastane kaynakli enfeksiyon salginlari 1980’lerden
itibaren tiim diinyadan yaygin olarak bildirilmeye baslanmistir (2). Bat: ve
Giiney Avrupa’dan 35 yogun bakim {iinitesinin dahil edildigi bir ¢alismada,
Klebsiella turlerinde GSBL liretimi %23 olarak bulunmus (3), iilkemizde 8
yogun bakim {iinitesinden izole edilen Gram negatif bakterilerin duyarhilik
profillerinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise, Klebsiella tiirleri igin GSBL
firetimi %356,6 olarak rapor edilmistir (4). Yogun bakim unitelerinde GSBL
tireten K. pneumoniae enfeksiyonlarnin goriilme oraninin bu kadar yitksek
olmast aragtirmacilart enfeksiyon hastalit gelisimi Oncesi bu bakterilerle
kolonizasyonun tespitine yonelik ¢alismalara yonlendirmistir. Pena ve
arkadagslari yoZun bakim (initesinde 4 aylik bir siire icerisinde 188 hastayi
haftalik rektal siiriinti 6rnekleriyle taradiklarinda rektal kolonizasyon oranini

%38 olarak bulmustur (5).



Bu ¢alismada 1 Agustos 2002 ile 28 Subat 2003 tarihleri arasinda g
Hastaliklari Ana Bilim Dalt Yogun Bakim Unitesi’nde yatan 100 hastada
GSBL iireten K. pneumoniae ve Escherichia coli ile kolonizasyon ve
enfeksiyon hastalig1 gelisimi oranlari, risk faktérleri ve bu amacla yapilacak

stirveyans ¢aligmasinin maliyet etkinligi aragtirilmigtir.



GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

B-laktamaz enzimi ilk olarak 1929’da Fleming tarafindan giindeme
getirilmis, penisilinlerin bazi bakterilerin liremesine engel olmadig
bildirilmistir. 1940 yilinda ise Abraham ve Chain, £. coli’den elde ettikleri
ekstrenin penisilinin etkisini ortadan kaldirdigin1 gostermislerdir. 1944°de
Kirby, penisilin direngli stafilokoklarda penisilinaz enzimi bulundugunu ortaya
koymus ve 1960’11 yillara kadar B-laktamazlar tizerindeki ¢aligmalar plasmid
aracihfiyla genis yayihm alani bulan stafilokoksik B-laktamaz enzimleri
iizerinde yogunlagmistir. 1960’lardan sonra ise yart sentetik penisilinler,
metisilin ve 1.kusak sefalosporinlerin klinik kullanima girmesiyle beraber
arastirmalar Gram negatif bakterilerin 3-laktamazlar iizerine ¢evrilmistir (6).

Gram negatif bakterilerin birgogunun dogal yapisinda kromozomal olarak
kodlanan {3-laktamaz enzimleri bulunur. Bu grup i¢in ilk plasmid k&kenli
B-laktamaz TEM-1, 1960’larin basinda  Yunanistan’da Temoniera isimli
hastanin kan kiiltiirinde izole edilen E. coli’de saptanmustir (7). TEM-I
plasmid ve transpozonlar aracilifiyla kisa siirede Enterobacteriaceae ailesinin
farkli iiyelerine, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenza ve
Neisseria gonorrhoeae’ye yaylmustir. Kisa siire sonra K. pneumoniae igin
genelde kromozomal kékenli, E. coli iginse plasmid kékenli olan bir bagka 3-
laktamaz SHV-1 ( siiifidril degisken) tanimlanmistir. Sonraki 20 yil igerisinde
yeni B-laktam antibiyotikier kullanima girmis, ancak yeni antibiyotiklerin
kontrolsiiz kullanimi ve segici baskist sonucu, yeni $3-laktamaz enzimleri
saptanmaya baslanmistir (7).

1980’lerin  baslarinda  ‘oxyimino-sefalosporinlerin®  (sefotaksim,
seftriakson ve seftazidim) kullanima girmesinden hemen sonra Almanya’da
izole edilen bir Klebsiella ozaenae susunda yeni B-laktamlari hidrolize eden
SHV-2 enzimi bildirilmistir (8). ‘Oxyimino-sefalosporinleri’ ve aztreonami

hidrolize edebilme yetenekleri nedeniyle bu gruptaki enzimlere genisletilmis



spektrumlu B-laktamazlar ismi verilmistir. Giiniimiize kadar yiiz ellinin
iizerinde GSBL enzimi Enterobacteriaceae ailesinin farkli iiyelerinde ve P.

aeruginosa’da bildirilmigtir (7).

2.2 GSBL enzimlerin isimlendirilmesi

Enzimlerin isimlendirilmesinde hasta isimleri (TEM), izole edildikleri
bakteri (CME,PSE,SFO), tercih ettikleri substrat (OXA), biyokimyasal yapilari
(SHV) kullarilmis; son yillarda sayisi siiratle artan TEM tlirevi enzimlere CAZ
(seftazidimaz), CTX (sefotaksimaz) gibi isimler verilmistir (6,7).

2.3 GSBL enzimlerin fonksiyonel ve molekiiler siniflandirmasi

B-laktamazlar Ambler tarafindan molekiiler yapilarina gére, Richmond ve
Sykes tarafindan ise substrat profilleri ve f-laktamazi kodlayan genin
lokalizasyonuna gore siniflandiriimis, ancak her iki smiflandirma da artan
B-laktamaz sayis1 ve cesitliligi karsisinda yetersiz kalmistir. En son 1995
yilinda Bush, Jacoby ve Mederios tarafindan enzimin biyokimyasal 6zellikleri,
molekiiler yapisi ve B-laktamaz yapimini saglayan genin niikleotid sekans
yapilart gbz Oniine alinarak yeni bir smiflandirma yapilmistir (9). Bu
siniflandirmaya gore GSBL’lar ‘oxyimino-sefalosporinleri’ ve aztreonami
hidrolize eden, klavulanik asit ile inhibe olan, aktif b&lgesinde serin tastyan
molekiiler siniflandirmaya gére A grubunda, Bush’un fonksiyonel

guruplandirmasina gére 2be grubunda enzimlerdir (9).



Tablo 2.1: B-laktamazlarin siniflandirmasi (1)
Fonksiyonel Majér Molekiiler  Bu gpruptaki 8-laktamazlarin  Saptanan

Grup alt grup grup genel dzellikleri enzim sayisi
1995 / 2006

! :

2 AD Genelde klavulanik asit ile 136 256
inhibe olurlar

2b A Gram negatif bakterilerin 8- 16 16
laktamazlan (TEM-1, SHV-

1,...)

2br A Inhibitsr direngli B-laktamazlar 9 24

e

2d D Kloksasilini hidrolize ederler, 18 31
klavulanik asit ile zayif inhibe
olurlar.

2f A Aktif bolgelerinde serin 3 4
bulunur, Karbapenemleri
hidrolize ederler. Klavulanik
asit ile inhibe olurlar.

4 ' 2 Sekans analizleri yapilamamus, 7 9
diger gruplara girmeyen '
B-laktamazlar




2.4 GSBL tipleri

GSBL’larin ¢gogu TEM ve SHV enzimlerinin tilirevleridir (10). Bugiin
90’1n tizerinde TEM tipi, 25’in lizerinde SHV tipi GSBL tanimlanmistir. TEM
tipleri daha ¢ok E. coli ve K. pneumomiae’da, SHV tipleri ise daha ¢ok
K. pneumoniae’da bildirilmis olmakla beraber, biitiin Enrerobacteriaceae
ailesinde ve P. aeruginosa’da saptanmustir (7). Bu enzimlerin yani sira
CTX-M tipi enzimler E.coli ve Salmonella enterica serovar typhimurium’da
(11,12), OXA tipi enzimler P. aeruginosa’da (13), PER-1 tipi enzimler énce
P.  aeruginosa’da (14) sonrasinda ise  Salmonella enterica serovar
typhimurium ve Acinetobacter baumannii’de (15,16), TLA-1 tipi enzim
E. coli’de (17), CME-1 tipi enzim Chryseobacterium meningosepticum’da

(18), GES-1 tipi enzim ise Proteus mirabilis’te tanimlanmistir (19).

2.5 GSBL saptanmasinda kullanilan yontemler

GSBL iireten bakterilerin goriilme sikligindaki artis bu enzimleri kesin
olarak tanimlayabilecek laboratuvar testlerine olan ihtiyaci da artirmistir.
Genelde GSBL {ireten bakteriler bir veya birden fazla ‘oxyimino-sefalosporin’
veya aztreonama direng gosterirken, enzim her zaman bu antibiyotiklerin
tamami icin minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) Amerikan Ulusal
Laboratuvar Standartlarina (NCCLS) gore direngli olarak yorumlatacak kadar
yitkseltmeyebilir (20,21). Diinya Saghk Orgiitiiniin kisa siire Snce yaptig1 bir
caligmada, disk difiizyon yontemi ile antibiyogram yapan laboratuvarlarin
%35’inin GSBL {ireten bakterileri biitiin sefalosporiniere karst duyarli olarak
rapor ettigi bildirilmistir (22). Bu durum g6z Oniine alindifinda GSBL
tespitinin ayri1 bir 6nem tasidig1 goriilmektedir. GSBL saptanmasi amaciyla

gelistirilen baglica yontemler sunlardir:



2.5.1 Cift disk sinerji yéntemi

Kirby-Bauer disk diflizyon yoOntemini temel alan c¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bunlardan ilki Jarlier ve ark. tarafindan gelistirilen ¢ift disk
sinerji yontemidir (23). Bu yontemde 0,5 McFarland bulanikiiginda
hazirlanmig bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton agar lzerine yayilir.
Amoksisilin-klavulanik asit iceren disk besiyerinin merkezine, ‘oxyimino-
sefalosporinler’ ve aztreonam ise merkezden merkeze olan uzaklik 30 mm
olacak sekilde yerlestirilir. Amoksisilin-klavulanik asit diskindeki klavulanik
asit agara difiize olur ve ‘oxyimino- sefalosporinler’ veya aztreonam
etrafindaki B-laktamaz etkisiz hale getirir. Bunun sonucunda olusan inhibisyon
zonundaki genisleme pozitif sonug olarak kaydedilir (23). Yapilan ¢alismalarda
testin duyarlihginin  diskler arasi mesafenin 20 mm’ye diisiiriilerek

artirilabilecegi gosterilmistir (24,25).

2.5.2 Kombine disk yontemi

Bu yontem seftazidim (30pg) veya sefotaksim (30ug) igceren disklerin
inhibisyon zon ¢ap1 ile bu antibiyotiklere klavulanik asit eklendiginde olusan
inhibisyon zon capinin karsilastirilmast ilkesine dayanir. K. preumoniae,
K. oxytoca ve E. coli igin seftazidim-klavulanik asit (30/10 pg) veya
sefotaksim-klavulanik asit (30/10 pg ) ile test edildiginde inhibisyon zonunda
bu antibiyotikler tek bagslarina test edildiginde elde edilen inhibisyon zonundan
5 mm veya daha fazla genisleme olmasi GSBL tiretimi agisindan pozitif sonug

kabul edilmektedir (26).

2.5.3 Ug boyutlu yontem

GSBL tespitinde bir bagka yontem ise Thomson ve Sanders tarafindan
tanimlanan ii¢ boyutlu ydntemdir (24). Test edilecek bakteri besiyeri lizerine
steril bir eklivyon aracilifiyla yayildiktan sonra agar iizerinde bir kesi
yapilarak buraya buyyon icerisinde slispanse edilmis bakteri ekilir. Kesiye

3 mm aralikla antibiyotikler yerlestirilir. Antibiyotikiere ait yuvarlak olarak



beklenen inhibisyon zonunda kesinti olmast pozitif sonug olarak kabul edilir.

Teknik olarak uygulamasi zor bir yontem olarak karsimiza gikmaktadir (24).

2.5.4 E-test GSBL stripleri

Baz ticari firmalar MIK &lgiimiinii temel alarak GSBL saptanmasina
yonelik Etest stripleri (AB Biodisk, Solna, Sweden) gelistirmistir. Stripin bir ucu
seftazidim  difer ucunda ise seftazidim-klavulanik asit bulunur. Izolatin
seftazidim ile test edildiginde elde edilen MIK degerinin, seftazidim-klavulanik
asit ile test edildiginde elde edilen MIK degerinin 8 kat1 veya iizerinde olmas:
GSBL iiretimini gbsterir (27). Benzer sekilde sefotaksim/sefotaksim-klavulanik
asit igeren stripler de mevcuttur ve 6zellikle CTX-M tiirli enzimlerin saptanmasi

icin uygundur (28).

2.5.6 Otomatize sistemler

Otomatize antibiyotik duyarlilik sistemi olan Vitek  (Biomerieux,
Hazlewood, Mo) GSBL saptamaya yonelik kartlar firetmistir. Bu sistemde
seftazidim ve sefotaksim tek baslarina ve klavulanik asit ile kombine sekilde
bulunur. Sanders ve ark. bu sistemin . coli ve K. pneumoniae igin GSBL
tespitinde giivenilir bir segenek oldugunu gdstermislerdir (29).

Sefalosporinlere direngli Klebsiella tirlerinin hepsi GSBL iireticisi
degildir. Plasmid aracihgiyla AmbC grubu kromozomal 3-laktamaziarin E. coli
ve K. pneumoniae’ya gectigi gosterilmistir (30). K. oxytoca’da K1 kromozomal
B-laktamazin agir1 iiretimi genis spektrumlu sefalosporinlere dirence neden
olabilir (31). Bunun yanisira diigiik inokultimda sefalosporinlerin MIK
degerleri yeterince ylikselmeyebilir. Mederious ve Crellin duyarlilik testlerinde
inokuliimun 109 den 107 cfu/ml ye gikartilmasiyla sefalosporinlerin MIK
degerlerinin dramatik olarak yiitkseldigini g&stermislerdir (32).

NCCLS tarafindan disk diflizyon y6ntemi ile yapilan antibiyotik duyarlilik
testlerinde, seftazidim (30ug) ve sefpodoksim (10ug) i¢in 22 mm, aztreonam
(30pg) ve sefotaksim (30ug) icin 27 mm, seftriakson (30pg) icinse 25 mm ve



altinda zon o&lgiilmesi (33) veya bu bes antibiyotikten herhangi birinden 1
pg/ml igeren sivi besiyerinde iireme olmast durumunda GSBL iiretiminden
siiphelenilmesi Onerilmektedir (33). Yukarida anlatilan biitiin yontemler
icerisinde F. coli, K. pneumoniae ve K. oxytoca igin uygulama, yorumlama
kolaylhiginin yanisira glivenilirlik agisindan cift disk sinerji yontemi uygun ve
gecerli bir yontem olarak kabul edilmektedir (7,28). GSBL pozitif bulunan
izolatlar in vitro olarak duyarli bulunsalar dahi sefamisinler hari¢ (sefoksitin,
sefotetan, sefmetazol, moksalaktam) blitlin 2. ve 3.kusak sefalosporinlere ve

aztreonama direngli olarak rapor edilmelidirler (34).

2.6 GSBL iiretiminin saptanmasinin klinik 6nemi

GSBL’ lar ile ilgili en 6nemli problem, bu enzimleri ireten bakterilerin bir
veya birden fazla sefalosporine in vitro olarak duyarli rapor edilebilmesidir.
Steward ve ark. , yuiriittigli ICARE (Intansive Care Antimicrobial Resistance
Epidemiology-Yogun Bakimlarda Antimikrobiyal Diren¢ Epidemiyolojisi)
projesinde; Vitek sistemini kullanan laboratuarlarin ancak %35°i GSBL treten
bir K. pneumoniae izolatini seftazidim ve seftriaksona diren¢li  bildirdigini,
MicroScan sistemini kullanan laboratuvarlarin ise ancak %29’unun
seftriaksona direngli olarak rapor ettiklerini belirtmektedirler (35). Bakteriyel
inokuliimun artmasiyla sefalosporinlerin MIK degerlerindeki artis baska bir
sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (36,37).

GSBL saptanmasinda bu problemlerin bulunmas: hastalarda genis
spektrumlu PB-laktam antibiyotiklerle tedavi basarisizligz riskini artirmaktadir.
Yapilan hayvan calismalarinda, GSBL tireten bakterilerle enfeksiyon hastalif
gelistirildiginde in vitro olarak duyarl: goriilseler bile genisletilmis spektrumlu

sefalosporinlerin tedavide bagarili olmadig: gosterilmistir (38).

2.7 Epidemiyoloji
GSBL’ lar ilk olarak 1985’tc Almanya’dan bildirildikten sonra, kisa

siirede &nce biitlin Avrupa’ya, arkasindan da Amerika ve Asya’ya yayilmustir.
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Ancak goriilme sikliklar: Gilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Bati Avrupa
iilkelerinden yapilan bildirimlerde GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae orani
%1 ile %40 arasinda degisirken (39,40), Amerika Birlesik Devletleri’nde
seftazidim direnci K. preumoniae’da %5-10 arasinda bulunmustur (7). Asya
tilkelerinde ise bu oran %0.1 ile %12 arasinda degismektedir (41,42).
Ulkemizde GSBL ilk olarak 1992 yilinda Klebsiella tiirlerinde gosterilmistir
(43). Yurt disindaki merkezler, benzer sekilde GSBL iireten bakterilerin
izolasyon oranlari arasinda farkliliklar oldugunu ve oranlarin %11 ile % 60
arasinda degistigini bildirilmektedir (44,45).

GSBL iiretimine K. pneumoniae’da sik olarak rastalanmasinda, bu
bakterinin cansiz yiizeylerde uzun siire dayanikli kalabilmesi ve direncin
plazmidler araciligiyla yayilim gostermesi etken faktorlerdir (46,47).

GSBL tireten bakterilerle kolonize olan veya enfeksiyon hastaligi gelisen
hastalarin ¢ogunda uzun siireli hastane yatis 6ykiisii, altta yatan kronik hastalik,
yogun bakim iinitesinde (YBU) uzun siireli tedavi, entiibasyon, mekanik
ventilasyon uygulamasi, liriner veya arteriyel kateterizasyon, genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi gibi ortak risk faktorleri tammlanmistir (5,48). Ik
dénemlerde meydana gelen salginlarda sadece tek bir [-laktamaz iireten
bakterilerle karsilasilirken, sonraki dénemde birden fazia B-laktamaz iireten
bakterilerle salginlar rapor edilmistir (49-51). Ek olarak GSBL salgilayan
bakterilerde beraberinde siprofloksasin direncine de sik rastlaniimaktadir (52).
Birgok merkez GSBL iireten bakterilerin yol a¢tifi salginlarla karst karsiya
kalmakta ve enfeksiyon kontrol nlemlerinin sik1 bir sekilde uygulanmasi (53),
‘oxyimino-sefalosporinler’in kullaniminin sinirlandiriimast (5,54) ve ampirik
antibiyotik kulaniminda degisiklik yapilmasiyla (55,48) salginlar kontrol altina
alinabilmektedir.  Imipenem ve piperasilin-tazobaktam  ‘oxyimino-
sefalosporin’lerle yer degisimi icin uygun birer segenek olusturmuglardir (5,56-
59). Beta-laktamaz inhibitor kombinasyonlarinin kullanimiyla hastalarda

GSBL tireten bakterilerle kolonizasyon oranmnin azaldig1 gdsterilmistir (60).
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GSBL iireten bakterilerle olusan salginlarin epidemiyolojik incelemesinde
arastirmacilar farkli yontemler kullanmislardir. ‘Pulse-field jel’ elektroforezi
(PFGE), plazmid profili analizi, ‘random amplified polymorphic DNA’
(RAPD), ‘arbitrarily primed PCR’ (AP-PCR) sik kullanilan yontemler
olmuslardir (7). Uygulama kolayligi ve kisa siirede sonug verebilme dzellikleri
nedeniyle genis kullanim alanlar1 bulan AP-PCR yo6ntemi bilinen 6zgiil bir
DNA bélgesini ¢cogaltmak yerine, rastgele secilen bir veya birden fazla primer
ile DNA’daki birden fazla boélgenin gogaltilmasi temeline dayanir. Baglanma
isisinin klasik PCR’a gore duistik tutulmasi, primerin kendine 6zgii bolgelerin
yanisira 6zgiin olmayan bolgelere de baglanmasini saglar. Ayni tiir igerisinde
farkli suglarda primerlerin baglanma yerleri arasindaki uzaklik farklar1 agaroz
jelde tespit edilebilen farkli say1 ve uzunlukta bantlarin olugsmasina neden olur.
Amplifikasyon sonucunda elektroforezde izlenen farkli izolatlara ait bant
profilleri birbirleriyle karsilastirilir. Ayni bant profillerini gosteren izolatlar
epidemiyolojik olarak birbiriyle iliskili olarak yorumlanir. Laboratuvarlar arasi
tekrarlanabilirlik oraninin diisiik olmasi bu yontemle ilgili en 6nemli sorundur
(61).

Tekrarlanabilirlik sorunu AP-PCR ile benzerlik gosteren ERIC-PCR
(Enterobacterial Repetitive Intergenic Consensus PCR ) yontemi salginiarda
izolatlarin  genotipik  benzerliklerini  degerlendirmek igin  basariyla
kullaniimistir (62). Bu ydntemde bakteriyel genomun ekstragenik kisminda
bulunan 126 baz ¢ifti uzunlugunda ERIC dizilerine yonelik primerler
kullanilmaktadir. Kolay uygulanma ve yorumlanabilme 6zellikleri nedeniyle

stk kullanilan bir y6ntem olmustur (63).

2.8 Tedavi

GSBL ireten bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin tedavisini inceleyen
prospektif bir ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak birgok ¢alismada bu durumun
mortalite ve morbiditeyi artirdiinin gosterilmis olmasi, GSBL iiretiminin

saptanarak klinisyene rapor edilmesinin 6nemini ortaya koymaktadir (64,65).
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B-laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 bu tiir enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisinde kullanilabilirler (66). f3-laktamaz inhibitérlerine direngli
f3-laktamaz enzimler, GSBL ile es zamanli olarak beraber olabilir (67). Bu
durum B-laktamaz inhibitor kombinasyonlarinin tedavide kullaniimasini
giiclestirmektedir. Enterobacteriaceae ailesinin farkl tyelerinde varlif
gosterilen AmbC grubu enzimlerin klavulanik asite karsi direngli olmalari, bu
bakterilerde GSBL enzimlerinin saptanmasinda disk difiizyon ilkesine dayah
testlerin kullanimini zorlagtirmaktadir.

Sefoksitin gibi sefamisin grubu sefalosporinler diger sefalosporinlere gére
GSBL’lara daha direngli olmalarina ragmen, K. preumoniae’da porin kaybina
bagh direnci segmesi ve sefamisinlerin es zamanlt bulunabilen kromozomal
-laktamazlar tarafindan  hidrolize edilmeleri nedeniyle tedavide
kullanilmazlar (10).

Bir 4.kusak sefalosporin olan sefepim ise, in vitro testlerde duyarh
saptansa bile artan -laktamaz enzim varligina bagli olarak in vivo kullanimda
etkisiz hale gelebilmektedir. Bu ylizden bazi arastirmacilar GSBL varligi
saptandifinda izolatin sefepime direngli olarak rapor edilmesini onermektedir
(34).

B-laktam digi antibiyotiklerin tedavide kullanilmasi ise bu alanda dikkat
gekici bir goriis olarak ortaya ¢ikmis, ancak GSBL lireten bakterilerde g¢oklu
dirence sik rastlanmasi kinolon ve aminoglikozidierin tedavide kullanimim
kisitlamigtir (52,68).

Karbapenemler, = GSBL {ireten bakterilerle gelisen enfeksiyonlarda
secilebilecek en etkin antibiyotik grubu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Karbapenemlerin bu alandaki etkinligini gosteren ¢ok sayida klinik caligma
meveuttur (64,65). Ancak antibiyotik secimi yapilirken, karbapenemlerin
yogun kullanimi sonucu fermentasyon yapmayan Gram negatif basillerle
ortaya ¢ikan karbapenem direngli enfeksiyonlarin ve XK. pneumoniae’da porin
defekti sonucu ortaya ¢ikan karbapenem direncini g6zard: edilmemesi

gereklidir.
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2.9 Korunma

Son 20 il icerisinde GSBL fireten Gram negatif bakterilerle olusan
enfeksiyonlar kliniklerde nemli bir sorun haline gelmislerdir. Bu sorunun
¢ozlimil icin Oncelikle her merkezin GSBL salgilayan bakterilerle enfeksiyon
gelisim oranlarini ve enfeksiyon gelisiminde rol oynayan risk faktérlerini

belirlemesi ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerini buna gore gelistirmesi gereklidir.



14

GEREC VE YONTEM
3.1 Cahsmanin yapildig: boliim
Caligma 2’si izole oda olmak iizere toplam 9 yatak ile hizmet veren I¢
Hastaliklari Yogun Bakim Unitesi’'nde yapildi. Unitede her yatak basinda
alkollii el dezenfektan1 bulunmaktadir. 08.00-16.00 vardiyalarinda 3, 16.00-

08.00 vardiyasinda ise 2 hemsire ile hizmet verilmektedir.

3.2 Epidemiyolojik yontem

1 Agustos 2002 ile 28 Subat 2003 arasinda I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesinde tedavi goren 100 hastanin GSBL lreten enterik bakterilerle
kolonizasyonu ve enfeksiyon hastaligi gelisimi degerlendirildi. Hastalarin
yogun bakim iinitesine kabul edildigi giinden baslanarak 0, 2, 7. giinlerde ve
yatig siiresi bir haftayr gecen hastalarda haftada bir rektal ve bogaz siiriintii
ornekleri alinarak kolonizasyon gelisimi izlendi. 48 saat dolmadan yogun
bakim {initesinden baska bir servise nakledilen veya hayatini kaybeden hastalar
calismadan ¢ikartildi. Kolonizasyon gelisimi konusunda inite ¢alisanlarina ek
bilgi verilmedi. Enfeksiyon kontrol komitesinin rutin olarak izolasyon
uygulanmasini dnerdigi durumlar diginda ek izolasyon tedbirleri uygulanmadi.

Hastalarin tibbi gecmisleri, kolonizasyon agisindan risk faktorii olabilecegi
kabul edilen yas, cinsiyet, yogun bakim {initesi Sncesi hastanede yatig dykiisti,
yogun bakim {initesindeki yatis siiresi, santral vendz kateterizasyon, mekanik
ventilatdr uygulamasi, antibiyotik ve kortikosteroid kullanimi, APACHE 2
skorlar1 (Acut Physology, Age and Chronic Health Evaluation), altta yatan
hastaltk, hemodiyaliz uygulamast  yapilan gilinliik nite ziyaretleriyle

kaydedildi.

3.3 Tanmmlar
Kolonizasyon : Hastalardan alinan rektal veya bogaz siiriintli 6rneklerinde
hastada lokal veya sistemik enflamasyon bulgusu olmaksizin GSBL iireten

E. coli veya K. pneumoniae tespit edilmesi
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Enfeksivon hastalig1 : Hastalardan steril yontemlerle alinan 6rnekierden GSBL

tireten E. coli veya K. pneumoniae izolasyonuyla beraber sistemik enflamasyon

bulgularinin bulunmast.

Antibiyotik kullanimi : GSBL lreten E. coli veya K. pmeumoniae

kolonizasyonu olan veya enfeksiyon hastalii gelisen hastalarda mevcut
durumun tespitinden 6nce son 15 giin igerisinde kullanilan antibiyotikler, diger
hasta grubu iginse iinitede tedavi gordiikleri siire igerisinde kullanilan
antibakteriyel ajanlar.

Yogun bakim iinitesi 6ncesi hastane vatisi : YBU’ne kabul edilmeden 6nce en

az 48 saat bir bagka serviste veya hastanede tedavi gérmiis olmak.

APACHE 2 skoru : Knaus ve Wagner tarafindan yogun bakim {initesine kabul

edilen hastalarin hastalifinin  aguliginin  derecesini  belirlemek amaciyla
gelistirilmistir (69). Hasta yoZun bakim tiinitesine kabul edildiginde nabiz,
solunum sayisi, ortalama kan basinci, viicut isis1, hematokrit, beyaz kiire sayisi,

kreatinin ( kronik bobrek yetmezligi varliginda farkli puanlama yapilarak,

serum sodyum ve potasyum diizeyleri, arteriyel pH, parsiyel oksijen basinci,
arterio-alveoler oksijen basmnci farki, Glasgow koma skoru toplam 60
tizerinden; yas 6 lizerinden ve altta yatan hastalik 7 tizerinden (evre 4 kalp
yvetmezligi, kronik obstruktif akciger hastalifi, immiinsupresif hastalik vb.)

puanlanarak APACHE 2 skorlar elde edilir.

3.4 Bakteri izolasyonu

Hastalardan belirtilen periyotlarla alinan bogaz ve rektal siiriintii drnekleri
MacConkey agara (Oxoid) ekildi. Gram negatif bakterilere ait kolonizasyon
saptanmasi amaglandif: i¢in, bogaz kiiltiirleri rutin uygulamadan farkli olarak
kanl agara degil MacConkey agara ekildi. Kiiltiirler 37 °C’da 24 saat inkiibe
edildi. Laktoz pozitif, Gram negatif basil iremesi olan plaklardan saf kiiltiir
izole etmek amaciyla tekrar MacConkey agara pasaj yapildi. Aym plakta
makroskopik olarak farkh goriiniimde laktoz pozitif, Gram negatif bakteri

kolonileri tirediginde farkli bakteri olarak kabul edildi. Aymi hastanin farkh
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izolat1 olarak degerlendirilerek saf kiiltiir elde etmek icin MacConkey agara
pasajlandi. Bakteriler GSBL {iretimi igin test edilecekleri doneme kadar
gliserollii kalp-beyin 6ziitli buyyonu igerisinde -20 °C da saklandi.

Hastalardan steril yontemler kullanilarak alinan idrar, derin trakeal aspirat
(DTA), pliy, kateter, parasentez sivist Orneklerinden iireyen ve Sceptor
(Becton-Dickinson, U.S.A) sistemi ile tammlanan, E. coli, K. pneumoniae,
K. oxytoca, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes, P. mirabilis,
P. vulgaris, S. enteritidis, Hafnia alvei izolatlar1 da GSBL {iretiminin
saptanmasi ig¢in Klinik Patoloji Laboratuvarindan temin edilerek testlerin
yapilacagi zamana kadar -20°C’da gliserollii kalp-beyin 6ziiti buyyonu

icerisinde saklandi.

3.5 GSBL iiretiminin tespiti

GSBL iiretiminin saptanmasi igin ¢ift disk sinerji ydéntemi kullaniidi. izole
edilen laktoz pozitif Gram negatif bakterilerin saf kiiltiirlerinden Mueller-
Hinton buyyonu igerisinde 0,5 McFarland bulanikliginda siispansiyon
hazirlandi. Bakteri siispansiyonu Mueller-Hinton agar lzerine steril ekiivyon
araciliftyla yayildiktan sonra 20/10pg amoksisilin-klavulanik asit ( Bioanalyse
sensivity discs) iceren disk besiyerinin merkezinde, 30pg seftazidim
(Bioanalyse sensivity discs), 30pg seftriakson (Bioanalyse sensivity discs),
30ug sefotaksim (Bioanalyse sensivity discs) ve 30ug aztreonam (Bioanalyse
sensivity discs) diskleri besiyerinin etrafinda olacak sekilde yerlestirildi.
Etiivde 35°C°da aerop kosularda 18 saat inkiibe edildi. Seftriakson, seftazidim,
sefotaksim, aztreonam dan en az birine direngli olup 0,5 McFarland
bulaniklifinda  siispansiyon kullanilarak GSBL {iretimi gosterilemeyen
izolatlar 1 McFarland bulaniklifinda siispansiyon hazirlanarak tekrar test
edildi. Amoksisilin-klavulanik asit diski ile ‘oxyimino-sefalosporin’ler veya
aztreonam disklerinin etrafinda olusan zonlar arasinda iiremede inhibisyon
olusmasi pozitif sonug olarak kabul edildi. Testler yapilirken kalite kontrol
susu olarak E. coli ATCC 25922 ve K. preumoniae ATCC 700603 kullaniidi.
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Hastalardan steril yontemlerle alinarak klinik patoloji laboratuarina
gonderilen 6rneklerden izole edilen ve Sceptor sistemi ile tanimlanan E. col;,
K. pneumoniae, K .oxytoca, Citrobacter koseri, Enterobacter aerogenes,
P. mirabilis, P. vulgaris, S. enteritidis, H. alvei izolatlar1 da GSBL Uretimi
agisindan ayni yontem kullanilarak test edildi.

Resim 3.1: Cift disk sinerji testi 100 no’lu hastadan izole edilen K

prneumoniae sugunda uygulandiginda, klavulanik asit diffiizyonu sonucu olugan

inhibisyon zonlari.
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3.6 Bakterilerin tanimlanmasi

Rektal ve bogaz siiriintiilerinden izole edilen GSBL pozitif bakteriler
biyokimyasal Ozelliklerine ( Laktoz kullanimi, oksidaz testi, indol {iretimi,
metil kirmizisi testi, Voges-Proskauer testi, sitrat kullanimi, iire hidrolizi,
hareket besiyerinde hareket 6zelligi)gére tanimlandi.

Gram negatif basil, laktoz pozitif, oksidaz negatif, hareketli, indol iiretimi
ve metil kirmizisi pozitif, Voges-Proskauer testi negatif, sitrat ve iire hidrolizi
negatif olan suslar . coli olarak tanimlandi.

Gram negatif basil, laktoz pozitif, oksidaz negatif, hareketsiz, indol
iretimi ve metil kirmizis1 negatif, Voges-Proskauer testi pozitif, sitrat ve iire
hidrolizi pozitif olan suslar K. preumoniae olarak tanimlandi.

Gram negatif basil, laktoz pozitif, oksidaz negatif, hareketli, indol iiretimi
ve metil kirmizisi negatif, Voges-Proskauer testi pozitif, sitrat pozitif, ornitin
ve lizin dekarboksilaz pozitif, tire hidrolizi negatif suslar ise E. aerogenes
olarak tanimland.

Testler yapilirken kalite kontrol susu olarak E. celi ATCC 25922 ve
K. pneumoniae ATCC 700603 kullaniidi.

3.7 Antibiyotik duyarlhilik testleri

GSBL iretimi tespit edilen izolatlarin seftazidim, seftriakson ve
sefotaksim minimum inhibitér konsantrasyonlar1 (MIK) belirlendi. Test edilen
antibiyotikier seftazidim (Glaxo-Welcome Co.), sefotaksim (Bilim Ilag
San.Tic.), seftriakson (Roche A.S) ilgili firmalardan temin edilerek; Amerikan
Ulusal Klinik Laboratuvar Standartlart Komitesi’nin (NCCLS, M7-A6 Ocak
2003) onerilerine uygun olarak Mueller-Hinton buyyonu (Difco Laboratories,
U.S.A) kullanilarak mikrodiliisyon yontemi ile test edildi. Steril mikrodiliisyon
plaklarina Mueller-Hinton buyyonu dagitildiktan sonra uygun konsantrasyonda
hazirlanan antibiyotiklerin pipet aracilifiyla seri diliisyonlart yapildi. Test

edilecek  bakterilerin  saf kiiltiirlerinde  hazirlanan 0.5 McFarland
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bulanikligindaki bakteri siispansiyonu 1:100 oraninda sulandirildiktan sonra
her kuyucuga pipet yardimi ile 0.05 ml inokiile edildi. Mikrodiliisyon plaklar
etiivde 35°C’da aerop sartlarda 20 saat inkiibe edildi. 20 saat sonunda tiremenin
inhibe oldugu en yiiksek dilisyon kaydedildi. Test yapilirken E. coli ATCC
25922 kalite kontrol susu olarak kullanild:.

GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli ile olusan enfeksiyon
hastaliklarinda tedavi alternatifierini olusturan imipenem, siprofloksasin,
amikasin ve piperasilin-tazobaktam igin duyarliik NCCLS (M2-A8 Ocak
2003) Onerilerine uygun olarak disk diflizyon yontemi - ile saptandi. Saf
kiiltiirlerinden 0.5 McFarland bulanikliginda bakteri siispansiyonu hazirlanarak
steril ekiivyon yardimi ile Mueller-Hinton agar (Difco Laboratories U.S.A)
besiyerinin iizerine yayildi. Uzerine imipenem (Bioanalyse sensivity discs),
siprofloksasin (Bioanalyse sensivity discs), amikasin (Bioanalyse sensivity
discs) ve piperasilin-tazobaktam (Bioanalyse sensivity discs) yerlestirildi.
Etiivde 35°C’da aerop kosullarda 18 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
inhibisyon zon caplart cetvel aracilifiyla olciilerek izolatlar NCCLS
kriterlerine gore duyarli, orta duyarli, direngli olarak kaydedildi. Test
yapilirken E. coli ATCC 35218 ve E. coli ATCC 25922 kalite kontrol susu
olarak kullanild:.

3.8 Genotipik benzerligin aragtirilmasi

GSBL iiretimi pozitif olan E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin genotipik
benzerliklerinin degeriendirilebilmesi i¢in ERIC-PCR yontemi kullamidi.
Yontem literatiirdeki calismalar esas alinarak optimize edilmistir (62).

DNA ekstraksivonu : Izole edilen bakterilerin saf kiiltiiriinden tek bir

bakteri kolonisi Mueler-Hinton buyyonuna ekildi ve bir gece 37 °C’da inkiibe
edildi. Bunun 3 mililitresi alinarak santirfiij edildi ve st sivi atildi. Kalan
¢okelti 5 kez 750 ul Tris-EDTA 10 mM Tris(hidroksimetil)aminometan
(Sigma-Aldrich Co. T 1503), 1 mM etilendiamin-tetra-asetik asit (EDTA,
Sigma-Aldrich Co. E 5134 , pH 8.0) tamponu (TE) ile yikand1. Kalan ¢keltiye



20

500 ul TE tamponu eklenerek 20 dakika kaynayan suda bekletildi. Kaynatma
sonrasinda santirflij edilen bakteri siispansiyonlarinin iistte kalan sivisi ayri bir
mikrosantirflij tliptine alinarak kalip DNA olarak kullanildt.

PCR protokolii : Yirmibes mikrolitrelik bir PCR karigimi hazirlamak igin
17.1 pl su, 2.5 pl MgCly (Sigma-Aldrich Co M 1028), 0.5 pl herbiri 2.5mM

dATP, dGTP ve dCTP igeren karisim (Epicentre Technologies D 59104), 0.3
ul ERIC2 (ERIC2:5°’AAG TAA GTG ACT GGG TGA GCG3’) (Trilink
Biotechnologies HM1), 2.5 pl 10X PCR tamponu (Sigma-Aldrich Co.D-
Aldrich Co. P2192), 0.13 pl Taq polimeraz (Sigma-Aldrich Co.D 6677) ve
2’ser ul kalip DNA kullanildi. Kontaminasyon varlifinin denetlenmesi
amactyla kalip DNA yerine su i¢eren negatif kontrol tiipli kullanildi.

Termal déngii cihazi programi: Elde edilen PCR karisimi termal dongii

cihazina (MJ-Research Inc., U.S.A) konarak agagidaki program uygulandi.

1.94°C 3 dk

2.94°C 45 sn

3.30°C 1dk

4.72°C 1 dk (2,3 ve 4 nolu asamalar arka arkaya 2 kez)

5.94°C 30 sn

6.55°C 30 sn

7.72°C 1 dk (5,6 ve 7 nolu asamalar arka arkaya 44 kez)

8.72°C 4 dk

9.4°C stirekli

Elektroforez : Elde edilen PCR driinlerii TAE (05 M
Tris(hidroksimetil)aminometan, 0.05 M EDTA pH 8.0) ve 28.55 ml/L asetik
asit (Merck UN 2789) tamponu igerisinde % 1.5 agaroz (Sigma-Aldrich Co.
A5093) ile hazirlanmis jelde 110 voltta 1 saat ytiriitiildii. Molekiiler agirlik
belirleyicisi olarak ‘DNA Molecular Weight Marker XIV’ (Roche Diagnostics,
1 721 933) kullanildi. Elektroforezi takiben jel % 0.1 etidyum bromid ile

boyanip, bilgisayar ortaminda (UVP Jel dokiimentasyon sistemi U.S.A)
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goriintiilendi. Iki veya daha fazla sayida farkli bant gériilen suslarin iliskisiz

olduklar1 kabul edildi.

3.9 istatistiksel degerlendirme

Elde edilen verilerin analizinde Microsoft Windows i¢in SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) programi kullanilarak chi-square, Mann-Whitney
U test ve Student t test kullanildi. Uygulanan biitiin istatistiksel testlerde
0.05’ten kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi.

3.10 Maliyet hesaplamasi

Kolonizasyon orani tespit edildikten sonra bu ¢alismanin YBU’lerinde
hastane  laboratuvarina 6rnek gonderilerek yapilmast durumunda ortaya
cikacak maliyet hesaplandi. Yilda 250 hasta yatan bir ve ortalama yatis siiresi
10 giin olan bir yogun bakim iinitesi modeli g6z oniine alinarak laboratuvar ve
hasta maliyeti degerlendirildi. Laboratuvar maliyetinin hesaplanmasinda iki
farkli ydntem uygulandi. Birinci yontemde Klinik Patoloji Laboratuvarina
gonderilen ornekler igin kullanilan, bogaz ve gaita kiiltiirii i¢cin belirlenen
fiyatlar bdyle bir ¢alismaya uygulandiinda ortaya ¢ikan maliyet hesaplandi.
Ikinci yontemde ise hasta ve alian kiltiir sayis1 gbz Oniine alinarak
kullanilacak besiyeri, antibiyotik diski, bakteri tanimlamasi i¢in kullanilacak
kimyasallar ve igglicli maliyeti g6z 6niine alinarak toplam maliyet hesaplandi.

Hasta bakimu icin olusacak ek giderler ise, kolonizasyon tespit edilen her
hastaya, alinan bir sonraki kiiltiir kolonizasyon agisindan negatif olarak rapor
edilene kadar siki temas izolasyon onlemleri uygulandifi kabul edilerek

hesaplandi.
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BULGULAR

Calismaya 1 Agustos 2002 — 28 Subat 2003 arasinda I¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dali Yogun Bakim Unitesi’nde tedavi géren 100 hasta alindi. Hastalarin
51’1 erkek 49’u kadin hastalardan olusmakta idi. Calismaya alinan hastalarin
ortalama yast 61,8 yil (17-92) ortalama yatis siiresi ise 12,11 (4-56) giin olarak
tespit edildi. Hastalarin 62°si bagka bir serviste veya hastanede tedavi
gbrmeksizin eriskin hastanesi acil polikliniginden yogun bakim iinitesine kabul
edilen hastalardan olugurken; 5°i dis merkezlerdén, 25’1 diger servislerden (22
hasta I¢ Hastaliklan servislerinden, 1 hasta Kalp ve Damar cerrahisi
servisinden, 1 hasta Kadin hastaliklar1 ve Dogum servisinden, 1 hasta Ortopedi
servisinden) 6’si diger yogun bakim {initelerinden (5 hasta Genel Cerrahi
YBU’sinden, 1 hasta Anesteziyoloji YBU’sinden), 2’si ise Eriskin Hastanesi
Acil Servis Gozlem Unitesi’nden I¢ Hastaliklarn YBU’sine kabul edilen

hastalardan olustu.

4.1 Laboratuvar bulgulan

4.1.1 Kiiltiirlerin degerlendirilmesi

Hastalardan yatig giinii, yatisin 48.saati, yatisin 7.glinli ve bunu takiben
birer haftalik aralarla 332 bogaz ve 332 rektal stirlintii 6rnegi alindi. Rektal
siiriintii 8rneklerinin 327’sinde laktoz pozitif Gram negatif basil tiremesi oldu.
5 6mekte flora tamamen kaybolurken; 10 &rnekte {i¢, 2 drnekte ise iki farkls
morfolojide laktoz pozitif Gram negatif basil iiremesi tespit edildi. Bogaz
slirlintli 6rneklerinin ise 143’tinde laktoz pozitif Gram negatif basil liremesi
olurken; bunlardan 2’sinde iki farkli morfolojide laktoz pozitif Gram negatif
basil iremesi tespit edildi. Rektal siiriintiilerden izole edilen 349, bogaz
stirlintiilerinden 145 olmak lizere toplam 494 adet laktoz pozitif Gram negatif
basil GSBL iiretimini aragtirmak iizere test edildi.

Ayni donemde bu hastalardan Klinik Patoloji Laboratuvarina gbnderilen

Orneklerden izole edilen 6 K pneumoniae, 6 K. oxytoca, 31 E .coli, 1 E.
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aerogenes, | E. cloacae, 1 C. koseri, 2 P. mirabilis, 1 P. vulgaris, 1 H. alvei
ve 1 S. enteritidis de ¢alismaya dahil edildi.
Tablo 4.1 : Klinik patoloji laboratuvarina génderilen 6rneklerden izole edilen

enterik bakteriler

BAKTERI IDRAR | DTA | BALGAM KAN | KATETER | PUY
TURU

K. pneumoniae | 2 2 0 1 1 0
K. oxytoca 0 0 1 4 1 0
E. coli 16 8 0 6 0 1
P. mirabilis 1 0 0 1 0 0
P. vulgaris 0 0 1 0 0 0
8. enteritidis 0 0 0 1 0 0
E. aerogenes 0 2 0 0 0 0
H. alvei 1 0 0 0 0 0
C. koseri 0 1 0 0 0 0

4.1.2 GSBL iiretiminin degerlendirilmesi

Her iki gruptaki bakterilerde Amerikan Ulusal Laboratuvar Standartlari
Komitesi’nin tarif ettigi metoda uygun olarak ¢ift disk sinerji yontemiyle
GSBL iiretimi agisindan test edildi. 22 hastanin GSBL lireten bakterilerle
kolonize oldugu, 7 hastada ise GSBL iireten bakterilerle kolonize olduktan
sonra enfeksiyon hastalifi gelistigi tespit edildi. Kolonizan olarak izole edilen
bakterilerin 18’1 rektal bélgeden, 4’1t ise bogaz siiriintiisinden alinan
orneklerden izole edildi. 8 rektal izolat K. preumoniae, 10 rektal izolat E. coli,
4 bogaz kolonizasyonu ise E. coli olarak tiplendirildi.

Klinik Patoloji Laboratuvarinda izole edilen bakterilerde ise kan
kiiltlirtinden izole edilen 1, derin trakel aspirattan izole edilen 2, idrar
kiiltiiriinden izole edilen 3 E. coli’ de GSBL iiretimi saptanirken, santral
kateter kiiltiiriinden izole edilen 1 K .preumoniae da GSBL iiretimi tespit
edildi. Kan, kateter, idrar kiiltirlerinde GSBL pozitif bakteri liremesi olan
hastalarda rektal; derin trakeal aspirat kiiltiirtinde GSBL pozitif bakteri iremesi

olan hastalarda ise bogaz bolgesinde kolonizasyon saptandi. Caligmanin
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yapildigi donemde kolonizasyon olmaksizin higbir hastada GSBL iireten
enterik bakterilerle enfeksiyon hastalig1 gelismedi. Kolonizasyon tespit edilen
4 hastalarin 2’sinden alinan idrar kiiltiirlerinde lireyen E. coli’den, 1’inden
alinan parasentez kiiltiiriinde lireyen E .coli’de ve 1 hastadan alinan derin
trakeal aspirat kiiltiiriinde iireyen K. prneunomice’ da GSBL iiretimi tespit
edilmedi.

Tablo 4.2 : GSBL iireten bakterilerle kolonize olan hastalarda izole edilen

bakterilerin tiirleri ve kolonizasyon tespiti sonrasi enfeksiyon hastaligi gelisimi

HASTA ENFEKSIYON BAKTERI
NO KOLONIZE BAKTERI | HASTALIGI TURU
11 K. pneumoniae GELISMEDI
19 E. coli GELISMEDI
20 E. coli GELISMEDI
21 E. coli GELISMED]
24 E. coli GELISMEDI
25 K. pneumoniae GELISMEDI
26 E. coli GELISMEDI
30 E. coli BAKTERIYEMI E. coli/ KAN
34 E. coli PNOMONI E. coli! DTA
36 E. coli PNOMON] E. coli/ DTA
IDRAR YOLU
38 E. coli ENFEKSIYONU E. coli/ IDRAR
40 E. coii GELISMEDI
57 K. pneumoniae GELISMEDI
58 E. coli GELISMEDI
KATETER K. pneumoniael
59 K. pneumoniae ENFEKSIYONU Kateter
71 K. pneumoniae GELISMEDI
IDRAR YOLU
79 E. coli ENFEKSIYONU E. coli/ IDRAR
80 E. coli GELISMEDI
IDRAR YOLU
83 E. coli ENFEKSIYONU E. coli/ IDRAR
91 K. pneumoniae GELISMEDI
99 K. pneumoniae GELISMEDI
100 K. pneumoniae GELISMEDI
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GSBL pozitif E. coli ile rektal kolonizasyon, 4 hastada YBU’ne kabulde
alan ilk kiiltiirde, 2 hastada yatisin 48.saatinde alinan kiiltlirde, 3 hastada
yatisin birinci haftasinda alinan kiiltlirde,1 hastada ise yatisin 14.giiniinde
alinan rektal siirlintii 6rneginde tespit edildi. Bogaz stiriintiilerinden izole edilen
GSBL pozitif E. coli ile kolonizasyon 1 hastada 48.saatte alinan kiiltiirde, 2
hastada yatisin yedinci gliniinde, 1 hastada ise yatisin 14.giiniinde alinan
kiiltiirde tespit edildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 : GSBL iireten E. coli izole edilen hastalarda kolonizasyonun

saptandigi 6rnekler ve saptanma giinleri.

HASTA NC | KOLONIZASYONUN KOLONIZASYONUN
SAPTANDIGI ORNEK SAPTANDIGI
YATIS GUNU
19 Rektal stiriintii 7. glin
20 Rektal siiriintii 7. glin
21 Bogaz siiriintiisii 7. glin
24 Bogaz suiriintlisii 14. giin
26 Rektal stirtintii 2. glin
30 Rektal siiriintii i. glin
34 Bogaz siiriintiisii 2. glin
36 Bogaz siiriintiisii 7. glin
38 Rektal stiriintii 1. giin
40 Rektal siiriintii 7. glin
58 Rektal stirtintii 14. giin
79 Rektal stirtintii 2. giin
80 Rektal siiriintii 1. glin
83 Rektal siirtintii 1. giin
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GSBL iireten K. pneumoniae ile rektal kolonizasyon 1 hastada YBU’sine
kabul edildikten 48 saat sonra, 6 hastada yedinci giinde, 1 hastada ise yatisinin
14.glintinde alinan 6rnekte tespit edildi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4 : GSBL ireten K pneumonice izole edilen hastalarda

kolonizasyonun saptandii drnekler ve saptanma giinleri.

HASTA NO KOLONIZASYONUN KOLONIZASYONUN
SAPTANDIGI ORNEK | SAPTANDIGI
YATIS GUNU
11 Rektal siiriintii 14. giin
25 Rektal stirtintii 7. glin
57 Rektal siiriintii 7. glin
59 Rektal siirlintii 7. glin
71 Rektal siiriintii 2. glin
91 Rektal siirtintii 7. giin
99 Rektal siirtintii 7. glin
100 Rektal siiriintii 7. giin

Bogaz wveya rektal siirlintii Orneklerinde GSBL iireten bakteri
kolonizasycnu tespit edilen hastalardan periyodik izlemine devam
edilebilenlerde, tekrarlanan kiiltiirlerde GSBL iireten bakteri iiremesi tespit
edilmedi. Kalict kolonizasyon goriilmedi. YBU’sine kabul edildiginde alinan
ilk kiiltiirde kolonize oldugu tespit edilen 4 hasta haricindeki hastalarin,
YBU’sine kabulden ortalama 7 (2-14) giin igerisinde kolonize olduklar
saptandi. Hastalarin 10°u kolonizasyon tespit edildigi kiiltiirden sonra bir
sonraki kiiltiir alinamadan taburcu olduBu i¢in kolonizasyonun devam ettigi

stire agisindan degerlendirilemedi.

Sefotaksime direngli olmasina karsin 0.5 McFarland bulaniklifindaki
bakteri siispansiyonu ile yapilan ¢ift disk sinerji testi ile GSBL {iretimi

saptanmayan 14 izolat 1 McFarland bulanikliktaki slispansiyon hazirlanarak
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tekrar test edildi. Hicbir izolatta GSBL iiretimi saptanmadi. Bu suslar yapilan

biyokimyasal testler sonucunda E. aerogenes olarak tanimlandi.

4.1.3 Antibiyotik duyarhhk testleri

Imipenem,  amikasin, siprofloksasin  ve  piperasilin-tazobaktam
duyarliliklart NCCLS onerilerine uygun olarak disk difizyon yontemi ile
aragtirildi. Kolonizan olarak izole edilen 8 K. preumoniae’nin imipenem,
amikasin, siprofloksasin ve piperasilin-tazobaktama kars1 duyarliliklari
degerlendirildiginde; hepsi imipenem duyarli, 6’s1 amikasin duyarh, 2 izolat
amikasin orta duyarl, 3’1 siprofloksasin duyarli, hepsi piperasilin-tazobaktam
direngli bulundu. E. coli izolatlarininsa hepsi imipenem duyarli, 12’si amikasin
duyarli, 2’si amikasin orta duyarli, 1’i siprofloksasin duyarli, 2’si piperasilin-
tazobaktam duyarli, 2’si orta duyarli bulundu.

Enfeksiyon hastalii etkeni olarak kateter kiiltiiriinden izole edilen
K. pneumoniae, imipenem ve amikasine duyarl, siprofloksasin ve piperasilin-
tazobaktama direncli; derin trakeal aspirat kiiltlirlinden izole edilen 2 E. coli
imipenem ve amikasine duyarli, siprofloksasine direngli, piperasilin-
tazobaktama orta duyarli, idrar kiiltiirlinden izole edilen 3 ve kan kiiltiiriinden
izole edilen 1 E. coli imipenem ve amikasine duyarli siprofloksasin ve
piperasilin-tazobaktama direncli bulundu.

Izole edilen K. pneumoniae suslarindan 2’si sefotaksime duyarly,
seftriakson orta duyarh bulunurken, 3’# seftazidime orta duyarl bulundu.
Tablo 4.5 : GSBL fireten K pneumoniae suslarinin seftazidim, sefotaksim,

seftriakson MIK araliklan

Antibakteriyel MIK Duyarli  Orta Direngli =~ MIiK56  MIK90
2128 arahg sug Duyarh sus (ug/mb) /mi
(pg/ml) Sayisi sus Sayisi
n (%) Sayis1 n (%)
B (%)
Seftazidim 32-128 0(0.0) 3(33.3) 6 (76.7) 32 128
Sefotaksim 8-128 2(11L.1) 0(0.0) 7 (100) 64 128

Seftriakson 16-128 0( 0.0) 0( 0.0 9 (100) 512 2048




izole edilen E. coli suslarindan; 2’si

seftazidime orta duyarli bulundu.

seftazidime duyarli, 6’s1 ise

Tablo 4.6 : GSBL iireten E. coli suglarinin seftazidim, sefotaksim, seftriakson

MIK araliklar
Antibakteriyel = MIK Duyari  Orta Direngli  MIK50 MIiK90
ajan araligy sus Duyarh sus (zg/ml) {(ug/ml)

(pg/ml) Sayist sus Sayist

n (%) Sayisz B (%)
n (%)

Seftazidim 2-2048 2 (10.0) 6 (30.0) 14 (70.0) 32 2048
Sefotaksim 64-1024 0 ( 0.0) 0( 0.0) 20 (100) 256 1024
Seftriakson 256-2048 0 ( 0.0) 0( 0.0) 20 (100) 2048 2048

4.1.4 Genotipik benzerlik

Izole edilen bakterilerin genotipik benzerliklerini degerlendirmek amaciyla

yapilan ERIC-PCR sonucu XK. preumoniae suglan icin 6 farkli genotip, E. coli

suslari icinse 9 farkli genotip tespit edildi. Kolonizasyon saptanan hastalardan

izole edilen enfeksiyon hastalif1 etkeni suslarin, kolonizan suslarla genotipik

olarak benzer oldugu tespit edildi. Ayn1 donemde YBU’sinde tedavi goren

hastalardan izole edilen suslar arasinda da gentotipik benzerligin oldugu

goriildii (Tablo 4.7 ve Tablo 4.8)
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Tablo 4.7 : GSBL iireten K. pneumoniae izolatlarinin genotipik benzerlikleri

( Benzer genotipler ayni harf ile kodlanmistir.).

BAKTERININ

HASTA | iZOLE EDILDIGI

NO ORNEK GENOTIP
11 Rektal siirlinti | A
25 Rekial strinti B
57 Rektal strtintl C
59 Rektal stirintt D
59 Kateter D
71 Rektal sirintii E
91 Rektal siirtintQ F
99 Rektal siirtnti F
100 Rektal siirinti F

M 11 25 57 59 59K 71 91 99 100

Sekil 4.1 : Izole edilen K. pneumoniae suslarimin agaroz jel elektroforezi
sonrast goriintiistt ( M:Molekiiler agirhk belirleyici, sirasiyla izolatlarin ait

oldugu hastalarin numaralari, K (Kateter))
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Tablo 4.8 : GSBL iireten E.coli izolatlarinin genotipik benzerlikleri ( Benzer

genotipler ayni harf ile kodlanmustir.).

BAKTERILERIN

HASTA | iZOLE EDILDIGI

NO ORNEK GENOTIP
18 Rektal stirantd A
20 Rektal striinti A
21 Bogaz sliriintisl A
24 Bogaz strintusi B
26 Rektal srintl B
30 Rektal strinti C
30 Kan C
34 Bogaz sirtintsi D
34 Derin trakeal aspirat D
36 Bogaz struntlsi D
36 Derin trakeal aspirat D
38 Rektal strinti E
38 idrar E
40 Rektal strianta F
58 Rektal sturantd G
79 Rektal strantd G
79 idrar G
80 Rektal strinti H
83 Rektal stiriinti K
83 idrar K




M 19 20 21 24 26 30 30K 34 34D 36 36D 38 38i 40

Sekil 4.2 : izole edilen E. coli suslarimin agaroz jel elektroforezi sonrasi
goriintiisti ( M:Molekiiler agirlik belirleyici, sirasiyla izolatlarin ait oldugu

hastalarin numaralari, D (DTA), K (Kan), I (Idrar)).




M 58 79 791 80 83 83i

Sekil 4.3 :lzole edilen E. coli suslarinin agaroz jel elektroforezi sonrasi
goriintiisti ( M:Molekiiler agirlik belirleyici, sirasiyla izolatlarin ait oldugu

hastalarin numaralar, 1 : Idrar).
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4.2 Risk faktérlerinin analizi

Hastalar GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonizasyon ve
enfeksiyon hastalign gelisimi agisindan risk faktorlerini degerlendirmek
amaciyla yas, cinsiyet, santral ven6z kateterizasyon, hemodiyaliz uygulanmasi,
invaziv veya non-invaziv mekanik ventilator kullanimi, APACHE 2 skorlari,
antibiyotik ve kortikosteroid kullanimi, altta yatan hastalifin tiirii agisindan

karsilastirildi.

4.2.1 Yas

GSBL iireten E .coli ve K. pneumoniae ile kolonize olan hastalarin yas
ortalamasi 42,66 yil; olmayan hastalarin yas ortalamasi ise 52,71 yil olarak
bulundu. Her iki grup arasinda yas konusunda kolonizasyon gelisimi agisindan
anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan
hastalarin yaslar1 karsilastirildiginda, enfeksiyon hastalifi gelisen hastalarin
yas ortalamasi 58,14 yil iken, kolonize olup enfeksivon gelismeyen hastalarin
yas ortalamasi 59,19 yil olarak bulundu. Her iki grup arasinda yas konusunda

enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

4.2.2 Cinsiyet

GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin 10’u erkek
12’si kadin hastalardan, kolonize olmayan hastalarin 41°i erkek 37'si kadin
hastalardan olustu. Her iki grup arasinda cinsiyet konusunda kolonizasyon
gelisimi acisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastalig: gelisimi agisindan
hastalarin yaslar1 karsilastirildiinda; enfeksiyon hastaligi gelisen hastalarin
6’sinin kadin 1’inin erkek oldugu, enfeksiyon gelismeyen hastalarin 9’unun
erkek 6’sinin kadin oldugu gorildii.Kadin cinsiyetinin enfeksiyon hastalig:

gelisimi agisindan anlamli oldugu tespit edildi (p< 0,05).
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4.2.3 Yats siiresi

GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin ortalama
yatis siiresi 16,22 (4-35) giin kolonize olmayan hastalarin ortalama yatis siiresi
10,94 (4-56) giin olarak bulundu. Her iki grup arasinda yatis siiresi konusunda
kolonizasyon gelisimi agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Kolonize olan hastalar icerisinde enfeksiyon hastaligi gelisimi ag¢isindan
hastalarin yatis siireleri karsilastirildiginda; enfeksiyon hastalifi gelisen
hastalarin ortalama yatig stiresi 14,57 giin; enfeksiyon gelismeyen hastalarin
ortalama yatig siiresil6,33 giin olarak bulundu. Her iki grup arasinda yatig
siiresi  konusunda enfeksiyon gelisimi ag¢isindan anlamli bir fark bulunmadi

(p>0,05).

4.2.4 Yogun bakim iinitesine kabul 6ncesi hastanede yatis 6ykiisii

bulunmasi

GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin 9’unda,
kolonize olamayan grupta ise 29 hastada yogun bakim tinitesi 6ncesinde yatis
Oykiisii bulunurken; kolonize olan hastalarin 13’finde kolonize olmayan
hastalarin 49’unda 6nceye ait yatis 6ykiisii yoktu. Her iki grup arasinda yogun
bakim {initesi 6ncesinde yatis 6ykiisii olmast konusunda kolonizasyon gelisimi
agisindan anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).

Kolonize olan hastalar icerisinde enfeksiyon hastalifi gelisimi agisindan
yogun bakim iinitesi dncesinde yatis dykiisii kargilastirildifinda enfekte olan 7
hastadan 5’inde enfekte olmayan 15 hastadan ise 3’linde yogun bakim iinitesi
Oncesinde yatis Oykiisii oldugu goriildli. YoZun bakim linitesi 6ncesinde yatis
Oykiisti bulunmasmin kolonize bakterilerle enfeksiyon hastaligt gelisimi

agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,05).
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4.2.5 Mekanik ventilatér kullanimi

Caligmaya alinan 100 hastadan 46’sinda invaziv mekanik ventilator,
24’{inde invaziv olmayan mekanik ventilatér , 3’tinde hem invaziv mekanik
ventilatdr hem de invaziv olmayan mekanik ventilatér kullanimi oldugu
goriildii. GSBL tireten E. coli ve K .pneumoniae ile kolonize 22 hastanin
12’sinde invaziv, 2’sinde invaziv olmayan mekanik ventilatdr kullanimi, 2
hastada ise hem invaziv hem de invaziv olmayan mekanik ventilatér kullanimi
tespit edildi. Kolonize olmayan 78 hastadan 34’iinde invaziv , 22’sinde invaziv
olmayan mekanik ventilator, 1’inde ise hem invaziv hem de invaziv olmayan
mekanik ventilator kullanimi tespit edildi. Invaziv mekanik ventilator
kullaniminin kolonizasyon gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
etki olusturdugu saptandi (p<0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastalifi gelisimi agisindan
aym degerlendirme yapildiginda; 7 hastadan 6’sinda invaziv , bir hastada hem
invaziv hem de invaziv olmayan mekanik ventilatér kullanimi tespit edilirken;
kolonize ancak klinik enfeksiyon gelismeyen 15 hastadan 6’sinda invaziv, 2
hastada hem invaziv hem de invaziv olmayan mekanik ventilator kullanimi, 2
hastada ise invaziv olmayan mekanik ventilatdr kullanimi tespit edildi. . Her iki
grup arasinda mekanik ventilatdr (invaziv veya invaziv olmayan) kullanimi
konusunda enfeksiyon hastaligt gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmad: (p>0,05).

4.2.6 Santral venéz kateter (SVK) kullanimi

GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin 11’inde
SVK kullanimi mevcutken, kolonize olmayan hastalarin 25’inde SVK
kullanimu tespit edildi. Her iki grup arasinda SVK kullanimmin kolonizasyon
gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadifi gorildii
(p>0,05).

Kolonize olan hastalar icerisinde enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan

SVK kullanimi degerlendirildiginde; enfeksiyon gelisen hastalarin 5’inde,
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gelismeyen hastalarin ise 6’sinda SVK kullanimi tespit edildi. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark olmadigi goriildii (p>0,05).

4.2.7 Hemodiyaliz

GSBL ireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin 3’iinde,
kolonize olmayan hastalarin 5’inde hemodiyaliz uygulamasi tespit edildi. Her
iki grup arasinda hemodiyaliz uygulamasinin kolonizasyon gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark olusturmadigi gérildi (p>0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastalig1 gelisimi agisindan
hemodiyaliz uygulamasi degerlendirildiginde, enfekte hastalarin 2’sinde
enfekte olmayan hastalarin ise 1’inde hemodiyaliz uygulandig tespit edildi.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig: goriildii

(p>0,05).

4.2.8 APACHE 2 skoru

GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin Apache 2
skorlarinin ortalamasi 19,63, kolonize olmayan hastalarda bu deger 18,11
olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
olmadig goriildi (p>0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastalifi gelisimi agisindan
Apache 2 skorlart degerlendirildiginde enfekte hastalarin Apache 2 skor
ortalamas 22,85, enfekte olmayan hastalarin Apache 2 skor ortalamas: 18,13
olarak belirlendi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

olmadig: goriildti (p>0,05).

4.2.9 Steroid kullanim:

GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize hastalarin 8’i steroid
kullanirken kolonize olmayan hastalarin 21°i steroid kullandig: goriildii.
Kolonizasyon gelismesi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
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Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan
steroid kullanimi degerlendirildiginde, enfekte hastalarin 3’iiniin enfekte
olmayan hastalarin ise 5’inin steroid kullandig1 goriildii. Enfeksiyon hastaligi
gelisimi agisindan steroid kullamminin istatistiksel olarak anlamli bir fark

olusturmadig: tespit edildi (p>0,05).

4.2.10 Sefalosporin kullanim

GSBL tiireten E. coli ve K pneumoniae ile kolonize 22 hastanin 4’ii
sefuroksim, 3’ seftriakson, 1’i sefepim, 2’si sefoperazon-sulbaktam
kullanirken, kolonizasyon tespit edilmeyen 78 hastadan 8’i sefuroksim, 5’i
seftriakson, 5°i sefepim, 1’i sefoperazon-sulbaktam kullaniyordu. Sefalosporin
kullaniminin kolonizasyon gelisimi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark
olusturdugu goriildii (p<0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastaligi gelisen hastalardan
I’inde sefuroksim kullanimi mevcutken, enfeksiyon hastalii gelismeyen
hastalardan 3’iinde sefuroksim, 3’tinde seftriakson, 1’inde sefepim, 2’sinde
sefoperazon kullanimi mevcuttu. Kolonize hastalar arasinda enfeksiyon
hastalif1 gelisimi agisindan sefalosporin kullaniminin istatistiksel olarak

anlamli bir fark olusturmadigi tespit edildi (p>0,05).

4.2,11 Altta yatan hastalik

MALIGNENSI:

GSBL treten E. coli ve K pneumoniae ile kolonize 22 hastanin 2’si,
kolonize olmayan 78 hastanin ise 3’linde altta yatan malign bir hastalik
mevcuttu. Kolonizasyon agisindan malignensinin istatistiksel olarak anlamh bir
risk faktorii olusturmadig goriildii (p>0,05).

Kolonize olan hastalar i¢erisinde enfeksiyon gelisen 7 hastadan 1’inde,
enfekte olmayan 15 hastadan yine 1’inde altta yatan malignensi mevcuttu.
Malignensinin enfeksiyon hastalit gelisiminde istatistiksel olarak anlamli bir

fark olusturmadig tespit edildi (p>0,05).
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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI:

GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize 22 hastanin 9’u,
kolonize olmayan 78 hastanin ise 18’inde kronik obstruktif akciger hastalig
tespit edildi. Kolonizasyon agisindan kronik obstruktif akciger hastaliginin
istatistiksel olarak anlaml bir risk faktorii olusturmadig goriildii ( p>0,05).

Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon gelisen 7 hastadan 2’sinde,
enfekte olmayan 15 hastadan 7’sinde kronik obstruktif akciger hastalig1 tespit
edildi. Kronik obstruktif akciger hastaliginin enfeksiyon gelisiminde
istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadig tespit edildi (p>0,05).

4.2.12 Kolonizasyon

GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile enfeksiyon hastaligr gelisimi
agisindan kolonizasyon bir risk faktorii olarak analiz edildiginde, enfeksiyon
hastalifi gelisen 7 hastadan 7’sinin de GSBL dreten E. coli veya
K. pneumoniae ile kolonize oldugu, kolonizasyon olmaksizin enfeksiyon

hastalig gelismedigi gorildii.

4.2.13 Kolonizasyon gelisme siiresi

GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile enfeksiyon hastaligi gelisen 7
hastada ortalama 6,79 giinde kolonizasyon tespit edilirken; enfeksiyon
gelismeyen 15 hastada ortalama 13,70 giinde kolonizasyonun saptandigi
goriildii. Erken kolonizasyon gelisiminin kolonize hastalarda enfeksiyon

hastalit gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturdugu

gorildii (p<0,05).

4.2.14 Mortalite

GSBL tireten E. coli ve K. pneumoniae ile kolonize 22 hastanin 6’si,
kolonize olmayan 78 hastanin ise 24’ti yogun bakim tnitesinde kaybedildi.
Kolonize olan ve olmayan grup arasinda mortalite agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmad: (p>0,05).
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Kolonize olan hastalar igerisinde enfeksiyon hastalifi gelisen 7 hastadan
2’si, enfekte olmayanl5 hastadan ise 4’0 hayatini kaybetti. Hastalardan
higbirisinin GSBL tiireten bakterilerle gelisen enfeksiyonlar nedeniyle
kaybedilmedigi goriildli. Her iki grup arasinda mortalite acisindan anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.9 : Kolonizasyon agisindan risk fakttrlerinin degerlendirilmesi

Risk faktorleri P

Yas >0.05
Cinsiyet >0.05
Yatis siiresi >0.05

YBU'’si éncesi hastane yatist ~ >0.05

Sefalosporin kullaninu <0.05
Invaziv mekanik ventilator < 0.05
kullaninu

SVK kullanim >0.05
APACHE 2 skoru >0.05
Kortikosteroid kullanimi >0.05
Altta yatan hastaitk >0.05

Hemodiyaliz >0.05
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Tablo 4.10 : Kolonize hastalarda enfeksiyon hastaligi gelisimi agisindan risk

faktorierinin degerlendirilmesi

Risk faktorleri P

Yas >0.05
Cinsiyet <0.05
Kolonizasyon <0.05
Yatig siiresi >0.05

Kolonizasyon gelisim siresi < 0.05

YBU’si oncesi hastane yatisi < 0.05

Sefalosporin kullanimi > 0.05
Mekanik ventilator kullamm:  >0.05
SVK kullanim >0.05
APACHE 2 skoru >0.05
Kortikosteroid kullanimi >0.05
Altta yatan hastalik >0.05
Hemodiyaliz >0.05

4.3 Maliyet hesaplamas:

Maliyet hesaplamasi yapilirken, yilda 250 hastanin yatt1g1, ortalama yatis
siiresinin 10 giin oldugu, hastalarin %?20’sinin siirveyans amaciyla alinan
kiiltiirlerinden birinde GSBL iireten bir enterik bakteri izole edildigi ve bir
hafta siireyle siki temas izolasyonu uygulandifi kabul edilen bir model

tasarlandi.

4.3.1 Laboratuvar maliyeti

Iki farkl: yontem izlendi.
Yontem 1: 250 hastanin 10 giin boyunca 3 bogaz ve 3 rektal kiiltlir alinarak
(YBU’sine yatista, 48.saat ve 7.glinde) izlendigi kabul edildi. Klinik Patoloji
laboratuvarinda bogaz kiiltiirliniin  30.000.000 TL, gaita kiiltiiriinlin ise
50.000.000 TL fiyatla islem g&rmesi referans alindiginda; 750 bogaz kiiltiirii
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igin 22.500.000.000 TL, 750 rektal siiriintii 6rnegi iginse 37.500.000.000 TL
olmak iizere bir yil i¢in toplam 60 milyar TL kiiltiir degerlendirme maliyeti
olacagi hesaplandi.

Yontem 2 : Ayn modeldeki bir surveyans ¢alismasina 6zgii kiiltiir maliyeti;
kullantlacak besiyerleri, antibiyotik diskleri, bakteri tamimlama kiti ve
teknisyen giderleri g6z oniine alinarak hesaplandt.

1 adet MacConkey besiyeri: 300.000 TL

1 adet Kanli agar: 350.000 TL

1 adet Mueller-Hinton agar: 250.000 TL

1 adet transport besiyeri: 50.000 TL

1 adet antibiyotik diski: 40.000 TL X 5 (Her testte 5 adet disk kullanilacak)
Teknisyen maliyeti: 1.200.000 TL ( Ayhk iicret 800.000.000 TL, her ay 5
saatini bu ¢aligmaya ayirdiginda test bagina isglicii maliyeti)

API 20E sistemi ile bakterinin tanimlanmasi: 15.000.000 TL (test basina)
TOPLAM : 17.350.000 TL

250 hastadan hasta basina 6 kiiltiir alindiginda toplam maliyet 26.025.000.000
TL/y1l olarak gergeklesecektir. Kiiltlirlerin %20’sinde GSBL iireten bakteri
izole edildigi ve sadece bu bakteriler igin tiir tamimlamast yapiimasi
planlandiginda ise maliyet 8.025.000.000 TL/y1l ( 3.525.000.000 TL/y:l tarama
testleri, 4.500.000.000 TL/y1l pozitif izolatlarin tanimlama testleri) olacaktir.

4.3.2 Hasta bakim maliyeti

YBU’sinde bir hastaya giinde en az 40 temas (doktor, hemsire, hasta
bakici) olmaktadir. Siki temas izolasyonu uygulanan hastaya her temas Sncesi
eldiven ve tek kullanimlik Onlitk giyilmesi gereklidir. Hastanemizde tek
kullanimlik bir &nliigiin fiyat1 3.500.000 TL, bir ¢ift eldivenin fiyati ise 30.000
TL’sidir. Bir hastaya 7 giin siireyle siki temas izolasyonu prensiplerine uygun
bakim verilmesi sonucu giinde 140.000.000 TL &nliik, 1.200.000 TL eldiven

harcamasi yapilmast gerekecektir. 250 hastadan 50’sine bir hafta siiresince



42

izolasyon tedbirleri uygulanmasi sonucu 4.942.000.000 TL’lik ek harcama
yapilmasi gerekecektir.

Ulkemizde izole oda veya yatak igin ayr1 bir fiyat uygulamasi olmamasi
nedeniyle, 6n goriilen modelde izole edilen hasta icin yatak iicretinin normale
gére %25 fazla olmasi durumunda ( YBU’sinde normal yatak iicreti
105.000.000 TL) izolasyon uygulanan her giin igin 26.250.000 TL ek 6deme
yapitlmasini gerektirmektedir. Bu ise 250 hastadan 50’sine bir hafta siiresince
izolasyon tedbirieri uygulanmast sonucu 9.187.500.000 TL’s1 ek maliyet
getirecektir.

GSBL iireten K. pneumoniae ve E. coli ile kolonizasyonu tespite yonelik
stirdiirilecek siirveyans yonteminin 1 yillik toplam maliyeti, uygulanacak olan

laboratuvar yontemine gére yaklasik 18-70 milyar TL olarak hesaplanmistir.
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TARTISMA

Yogun bakim {niteleri, acil yasam destegine ihtiya¢ duyan hastalarin
yatirilarak yasam fonksiyonlarinin normallestirmeye yonelik tedavinin adeta
zamanla yarisir bigimde verildigi hizmet birimleridir. Direngli bakterilerle
gelisen enfeksiyon hastaliklari ise YBU’lerinde en onemli mortalite
nedenlerinden biridir. Avrupa’da 1417 YBU’sinde yapilan bir ¢alismada,
hastalarin %20,6’sinda YBU’sinde enfeksiyon hastaligi gelistigi bildirilmistir
(70). Stirveyans programlari, enfeksiyon kontroliinde en 6nemli yaklagimlardan
birini olusturmaktadir. Her merkezin kendi verilerini analiz ederek enfeksiyon
kontrol programindaki oncelikleri tespit etmesi gerektigi bilinmektedir. Ig
Hastaliklari YBU’sinde gergeklestirilen bu ¢alismada; iinitede tedavi goren
hastalarda GSBL iireten Enterobacteriaceae ile enfeksiyon hastalift gelisim
oranmi belirlemek ve bilinen bir salgin olmaksizin GSBL iireten E. coli ve
K. pneumoniae ile kolonizasyonun siirveyans kiiltiirleri ile erken donemde
tespitinin maliyet etkinligini degerlendirmek olmak iizere temel iki hedef
belirlendi.

Calismamizda, YBU’sinde yatan hastalardan enfeksiyon hastalig1 etkeni
olarak izole edilen tim Enterobacteriaceae suslari i¢in GSBL tretimi %13.72,
E. coli ve K. pneumoniae iginse GSBL iiretimi %16.27 olarak tespit edildi.
Caligmanin yapildigt dénemde Universitemiz erigkin hastanesinde GSBL
iretiminin tespitine  yOnelik testler rutin olarak yapilmadigi icin diger
servislerle veya onceki yillarla karsilastirma olanag: elde edilemedi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Hastanesi yogun bakim tnitelerinde yatan
hastalardan izole edilen Gram negatif basillerde GSBL’larin molekiiler
analizinin konu edildigi bir c¢alismada GSBL {iiretimi %35 oraninda
saptanmistir (71); ancak bu ¢alismada cerrahi YBU’lerinin de ¢alismaya dahil
edilmesi, belirli bir dénemde izole edilen tiim bakterilerle degil de rastgele

segilen bakterilerle c¢alisilmasi, iki ¢alisma arasinda GSBL pozitiflik
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oranlarimn karsilastirilmasint miimkiin  kilmamustir. Uygun epidemiyolojik
yontemler izlenen calismalarda da GSBL flireten bakteri izolasyon sikliklari,
iilkeler ve merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Hollanda’da 11
hastaneyi igeren bir aragtirmada, GSBL lireten E. coli ve K. pneumoniae oram
%1’in altinda bulunurken (72), Fransa’da K. pneumoniae igin ayni oran %40
olarak bulunmustur (73). Avrupa’da seftazidim direnci; yogun bakim initesi
disinda izole edilen K. pneumoniae suslarinda %20 , yogun bakim iinitelerinde
izole edilen K pneumoniae’larda ise %42 olarak bulunmustur (7). Amerika
Birlesik Devletleri'nde  YBU’lerinde veya YBU disinda seftazidim direnci
K. pneumoniae’da %5-10 arasinda bulunmug, iilke genelinde ise tiim
Enterobacteriaceae icin bu oran %3 olarak bildirilmistir (7). Japonya’da 196
merkezden gonderilen veriler toplandiinda, GSBL flreten E. coli oram
%0.1’in altinda, K. prneumoniae orani ise %0.3 olarak bildirilmistir (41). Diger
Asya iilkelerinde ise E. coli ve K. pneumoniae’da GSBL iiretim oranlari
Kore’de %4.8 (74), Tayvan’da %8.5 (75), Hong Kong’ta ise %12 (42) olarak
bildirilmistir.

Ulkemizde GSBL ilk olarak 1992 yilinda Klebsiella tiirlerinde
gosterilmigtir (43). Akata ve ark. nozokomiyal enfeksiyonlardan saptanan
Enterobacteriaceae izolatlari ile yaptiklari ¢calismada %11.8 (44), Durmaz ve
ark. Klebsiella tirlerinde %48 (76), Aktas ve ark. yenidogan YBU’lerinde izole
edilen K. pneumoniae suslarinda %60 (45), Giilay ve ark. ise K. pneumoniae
icin %80 (77) oraminda GSBL iiretimi rapor etmislerdir. Leblebicioglu ve
arkadaglarinin, 16 hastanenin YBU’lerinden izole edilen Gram negatif
bakterilerin  antibiyotik  duyarhiliklarinin  belirlendigi  c¢aligmalarinda,
K. pneumoniae’da %50 oraninda GSBL tiretimi bildirilmistir (78). Yaptigimiz
cahsmada GSBL pozitif izolat gorilme sikhifi Bati Avrupa ve iilkkemiz
literatiiriine gore diisiik saptanmistir. Bunda; 6zellikle fermentasyon yapmayan
Gram negatif bakterilerle gorillen enfeksiyon hastalifi oranlarindaki belirgin
artistn 6nemli payt oldugu disiiniilmiistir. Calismanm yapildigi dénemde

bakteriyemi etkeni olarak 2, alt solunum yolu drneklerinden 2 GSBL tireten
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E. coli ve K. pneumoniae izole edilirken; bakteriyemi etkeni olarak 12 (5
A. baumannii, 3 A. lwoffii, 3 P. aeruginosa, 1 S. maltophilia) alt solunum yolu
orneklerinden ise 28 (14  A. baumannii, 1 A. Iwoffii, 7 P. aeruginosa, 6
S. maltophilia) fermentasyon yapmayan Gram negatif basil izole edilmesi,
YBU’sinde agirlikli olarak sorun olusturan bakteri grubunun Pseudomonas ve
Acinetobacter tiirleri oldugunu diisiindiirmektedir.

Gastrointestinal sistem birgok nozokomiyal etken i¢in 6nemli bir rezevuar
gorevi yapmaktadir (79). Ayrica YBU’lerinde tedavi goren hastalarda kisa
sirede Gram negatif basillerle bogaz kolonizasyonu gelismektedir (80)
Calismamizda hastalarin %22’sinde GSBL lireten K. pneumoniae ve E. coli ( 8
K. pneumoniae, 14 E. coli) ile kolonizasyon, tlim hastalarin %7’sinde, kolonize
hastalarin ise %31.8’inde bu bakterilerle enfeksiyon hastalii tespit ettik.
Hollander ve ark. YBU’sinde tedavi gordiikten sonra ndrolojik rehabilitasyon
iinitesine transfer edilen hastalarda 11 ay stiresince ile yaptiklar taramada 10
hastada iist solunum yollarinda GSBL iireten K. pneumoniae ile kolonizasyon
tespit etmistir (81). Yine iilkemizde yapilan bir galismada YBU’sinde yatan
hastalarda %60 oraninda bogazda kolonizasyon gelistigi ve nozokomiyal
enfeksiyonlarin %48’inde kolonize olan bakterilerin etken olarak izole edildigi
bildirilmistir (82). Pena ve ark. yaptiklari galigmada 4 ay boyunca YBU’sinde
tedavi g6ren hastalari rektal siirlintii 6rnekleri ile haftalik olarak taradikiarinda
hastalarin %38’inde GSBL iireten K. pneumoniae ile fekal kolonizasyon tespit
etmis (5); Maustéoui ve ark. ise, cerrahi yogun bakim iinitesinde tedavi géren
hastalarin %29.4’iinde GSBL lireten K. preumoniae , E. coli ve C. diversus ile
rektal tasiyicilik saptamig, kolonize hastalarin %8’inde bu bakterilerle
enfeksiyon hastalign gelistigini bildirmistir (83). Gardam ve ark. bir
transplantasyon {initesinde 3.kusak sefalosporinlere direngli
Enterobacteriaceae ailesindeki bakterilerle kolonizasyonun tespitine yonelik
slirveyans ¢aligmasinda hastalarin %24’tinde kolonizasyon saptamis; kolonize
hastalarin ise %9’unda bu bakterilerle enfeksiyon hastalifn gelismistir (84).
Yiicel ve arkadaglarinin yenidogan YBU’sinde yaptiklar ¢alismada ise GSBL
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iireten K. pmeumoniae ile kolonize bebeklerden %]11.3’linde enfeksiyon
hastaligr gelistigi saptanmistir (85). Kolonizasyonun direngli bakterilerle
gelisen enfeksiyon hastaliklarinda 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalar degerlendirildiginde kolonizasyonun genelde
birinci hafta igerisinde gergeklestigi goriilmektedir (5,83.85). Calismamizda ise
YBU’sine kabul edildiginde kolonize olan 4 hasta haricinde, rektal
kolonizasyonun ortalama 6.9 giinde, bogaz kolonizasyonu ise ortalama 7.5
giinde olugmustur. Hastalarda sadece bir kiiltlirde GSBL direten bakterilerle
kolonizasyon tespit edilmesi, kalic1 kolonizasyon olmadig: fikrini dogursa da,
hastalardan 10’unda kolonizasyonun tespit edildigi kiilttirden sonra tekrar
kiiltiir alinamadan YBU’sinden taburcu olmasi ve YBU’sinde GSBL iireten
bakterilere kars1 etkinligi yiiksek olan antibiyotikier igerisinde yer alan
imipenem, amikasin ve piperasilin-tazobaktam kullaniminin yaygin olmasi, bu
bulgunun tartisilmasini zorlastirmaktadir.

Direngli bakterilerle kolonizasyon gelisiminde predispozan birgok ortak
faktor tamimlanmustir. Uzun stireli hastane yatis 6ykiisii, altta yatan hastalifin
siddeti, tiriner ve vaskiiler kateterizasyon, mekanik ventilator kullanimi, genis
spektrumlu antibiyotiklerin yaygin ve uzun siireli  kullanimi, yenidoganlarda
diisiik dogum agirlifn gibi nedenler goklu direngli  bakterilerle enfeksiyon
hastaligi ve kolonizasyon gelisimi igin genel anlamda ortak risk faktorleri
olarak tamimlanmigtir (86-90). Ancak merkezler arasindaki tani ve tedavi
programlarindaki farkhlik, bu risk faktorlerinin her calismada yeniden
irdelenmesini gerektirmektedir. Yaptigimiz caligmada yas, cinsiyet, yatis
stiresi, YBU’si oncesi hastanede yatis 8ykiisii, santral vendz kateter kullanimi,
altta yatan hastalik, kortikosteroid kullanimi ve hemodiyaliz uygulamasi
kolonizasyon gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmazken; sefalosporin kullanimi ve invaziv mekanik ventilator kullanimi
kolonizasyonu artiran faktorler olarak tespit edilmistir.

Yaptigimiz c¢aligmada, bogaz kiiltiirlinde GSBL {ireten E. coli ile

kolonizasyon saptanan 4 hastadan 2’sinde derin trakeal aspirat kiiltliriinde
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benzer genotipik kaliba sahip E. coli izole edilmistir. Her 2 hasta da mekanik
ventilatér kullanimi mevcut olup, bu 2 hasta ventilator iliskili pnomoni
tanisiyla tedavi gormuslerdir. Mekanik ventilatér kullanimi: 48 saati asan
hastalarin bogaz siirveyans kiiltlirleri alinarak izlendigi prospektif bir
¢alismada, hastalarin %18’inde Gram negatif basillere bagli pndmoni gelistigi
goriilmils ve ayni bakterilerin %85’inin bogaz bolgesinden daha 6nce izole
edildikleri bildirilmistir (91).

Calismamizda genis spektrumlu sefalosporinlerin kullanimi kolonizasyon
gelisim acisindan istatistiksel olarak anlamli bir risk faktorii olarak
belirlenmistir. Genis spektrumlu sefalosporinler 1980°lerde kullanima girdikten
kisa siire sonra bu antibiyotiklere karsi direngbildirilmistir. Diger taraftan da,
vankomisin direngli enterokoklar secici etki gdstermesi nedeniyle bir baska
onemli sorunun tetikleyici faktorleri icerisinde gosterilmistir (92,93) Benzer
durum GSBL enzimlerinin ortaya ¢ikisinda da goriilmiistiir. Ozellikle
seftazidimin yaygin olarak kullanilmasi GSBL iireten bakterilerle salginlarin
yayginlasmasiyla, kullaniminin kisitlanmasi ise salginlarin kontrol altina
alinmastyla iliskilendirilmistir (94-96). Genis spektrumlu sefalosporinlerin
kullanim: sadece GSBL tireten bakterilerle enfeksiyon hastalifi gelisiminden
degil, ayni1 zamanda bu bakterilerle olan kolonizasyondan da sorumlu bir faktor
olarak tespit edilmistir (5,81,84).

Bu g¢alismada kolonize hastalarda bu bakterilerle enfeksiyon hastalifi
gelisimi igin risk faktorleri olarak erken kolonizasyon gelismesi, YBU’si
Oncesi hastane yatig 6ykiisii olmast ve kadin cinsiyeti karsimiza ¢ikmaktadir.
Enfeksiyon hastalifi gelisen 7 hastada 4’iinde {initeye kabul edildikleri giin
2’sinde ise yatisin 48.saatinde kolonizasyon tespit edilmistir. 4 giinden uzun
siireli YBU’si o6ncesi yatis Oykiisii bulunan bu hastalar, enfeksiyz
problemlerden kaynaklanan ug organ hasari nedeniyle YBU’sine kabul
edilmisler ve direngli patojenlerle enfeksiyon hastalifi gelistirme agisindan
yiiksek risk grubu igerisinde yer almiglardir. Ilk bakista kadin cinsiyeti

enfeksiyon hastahgl gelisiminde beklenmeyen bir veri olarak goriinse de, bu
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ozellik iiriner sistem enfeksiyonlart icin risk faktorleri icerisinde yer almaktadir
(97). Enfeksiyon hastalifi goriilen 7 hastadan 3’{inde idrar yolu enfeksiyonu
saptanmigtir. Bu hastalarin hepsinin kadin olmasi anatomik olarak rekto-
tretral  yakinligin hastalarda enfeksiyona yatkinlik olusturacagim
diistindtirmiigtiir.

Bu calismanin yapudigi yedi aylhik zaman diliminde, GSBL diireten
bakterilerle kolonizasyon olusmadan higbir hastada bu bakterlerle enfeksiyon
hastaligt gelismedigi saptandi. Kolonizasyonun, enfeksiyon hastalifi gelisimi
agtsindan bu kadar 6nemli olmasi kolonize béigelere yonelik koruyucu segici
dekontaminasyon tedavileri ile bu durumun engellenip engelienemeyecegi
sorularint akla getirmektedir. Decre ve ark. Fransa’da bir YBU’sinde patlak
veren SHV-4 GSBL tireten K  pneumoniae salgininda, polimiksin
B-eritromisin  kombinasyonuyla segici sindirim yolu dekontaminasyonuna
yonelik bir ¢ahsma yapmig; gastrointestinal kolonizasyon prevalansinda
istatistiksel olarak anlaml bir diisme saptanmazken, intestinal béige digindaki
alanlarda kolonizasyon ve enfeksiyon hastahigi gelisim oraninin arttifi
goriilmiigtiir (98). Hollander ve ark. ise tist solunum yollarinda kolonizasyon
saptanan hastalarda ‘hexetidin’ igeren gargara, gentamisin ve povidon-iodin
iceren merhemlerle kolonizasyonu eradike edemezken; povidon-iodin igeren
nazal sprey ile eradikasyonu saglamustir (81). Ancak bu ¢aligmada hasta
saytisimn sinirlt olmast ve mekanik ventilatdr uygulamast gibi ek risk
faktdrlerinin bulunmamast dzellikle yogun bakim hastalari igin bﬁ yaklagimin
gecerliliginin siiphe ile karsilanmasina neden olmaktadir. Temas izolasyonu, bu
bakterilerin yayiliminin engellenmesinde halen en gegerli yaklasim olarak
karsimiza ¢tkmaktadir (99).

GSBL sentezinin tespiti ile ilgili Snemli bir bagka sorun ise bu enzimlerin
her zaman ‘oxyimino-sefalosporinler’ ve aztreonamin tamami igin MIK
degerlerini NCCLS kriterlerine gére direngli olarak yorumlatacak kadar
yiikseltmemesidir (20,21). NCCLS tarafindan disk difiizyon yontemi ile
yapilan antibiyotik duyarhilik testlerinde, seftazidim (30pg) ve sefpodoksim
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(10pg) icin 22 mm, aztreonam (30ug) ve sefotaksim (30pg) igin 27 mm,
seftriakson (30pg) icinse 25 mm ve altinda zon OSlgtilmesi (34) veya bu bes
antibiyotikten herhangi birinden 1 pg/ml iceren sivi besiyerinde lireme olmast
durumunda GSBL iiretiminden siiphelenilmesi 6nerilmektedir (21). CTX-M
tipi enzimlere sahip bakteriler in vitro testlerde seftazidime duyarli
bulunabilmektedir (100). Ozellikle yogun bakim tiniteleri gibi uygunsuz
antibiyotik tedavisinin mortaliteyi belirgin olarak artiracagi kliniklerde bu
durum bilyiik 6nem tagimaktadir. Calijmamizda da GSBL pozitif 2
K. pneumoniae susu sefotaksime duyarli, ayni izolatlar seftriakson orta duyarli
bulundu. GSBL pozitif 3 X preumoniae izolat1 ise seftazidime orta duyarli
bulundu. Yine GSBL pozitif 2 E. coli seftazidime duyarli, GSBL pozitif farkls
6 E. coli izolat1 ise seftazidime orta duyarli bulundu.

In vitro duyarlilik testlerinde yine 6nemli bir sorun bakteriyel inokuliim
miktan1 ile iligkilidir. 105°lik inokulimda seftazidim, sefotaksim ve

seftriaksondan birine duyarh goriilen bakteriler, inokuliim 107ve 108 gibi daha
yiiksek degerlere cikartildiginda direncli tespit edilebilmektedir (101). Bu
caligmada da inokuliim etkisini degerlendirebilmek amaciyla, hedef
antibiyotiklerden en az birine direng goriildiigiinde duyarlilik testleri daha
yliksek inokuliimda tekrarlandi ve GSBL {iiretimi saptanmadi. Bu bakterilerin
biyokimyasal tiplendirme sonucunda Enterobacter tiirleri olarak tanimlanmasi
direncin GSBL enzimleri tarafindan degil, bu grup bakterilerin kromozomal
olarak kodladigi AmbC grubu enzimler tarafindan olusturuldugunu
diistindiirdii.

GSBL sentezieyen bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisinde;
karbapenemler, B-laktam/B-laktamaz inhibitor kombinasyonlari,
florokinolonlar ve aminoglikozid grubu antibiyotikler alternatif tedavi
seceneklerini olugturmaktadir (65). GSBL’larin B-laktamaz inhibittrlerine
duyarli Bush grup 2e icerisinde yer almalari, bu bakterilerle ortaya gikan
enfeksiyonlarin tedavisinde bu ajanlari iceren kombinasyon tedavilerinin

kullammini  glindeme  getirmistir. Calismamizda GSBL  sentezleyen
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K. pneumoniae izolatlarinda piperasilin-tazobaktam direnci %100, GSBL
sentezleyen E. coli izolatlarinda ise %85.7 olarak tespit edildi. GSBL iireten
bakterilere karsi inhibitér kombinasyonlarinin terapttik etkisi, GSBL’larin
grup 1 B-laktamaz olan AmbC grubu enzimlerle siklikla beraber goriilmesi,
yamsira antibiyotiklerin etkin bir sekilde bakteri hiicresine ulagmasina engel
olan porin defekti iceren mutantlarin siklifindaki artis tarafindan
sinirlandirmigtir (102,103). Bu bulgular 1s18inda bizim merkezimizde de GSBL
tireten bakterilerle enfeksiyon hastalit gelisme riskinin yiiksek oldugu
hastalarda B-laktam/B-laktamaz kombinasyonlarinin ampirik kullanimini
dnermiyoruz.

Florokinolonlara karsi diren¢ biitlin diinyada artis gostermektedir.
Ingiltere’deki hastanelerin %90’ indan fazlasinda, 1995-2001 yillar1 arasinda
kan kiiltiirlerinden izole edilen £. coli’lerde direncin %2.1 den %6.5’e ¢ikti1
bildirilmistir (104). GSBL sentezleyen bakterilerde ise bu oran daha yiiksek
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Edelstein ve ark. yaptigi calismada GSBL
sentezleyen K. pneumoniae ve E. coli’de siprofloksasin direncini %26 (105),
Kang ve ark. ise %80 olarak bildirmistir (106). Calismamizda da GSBL tireten
bakterilerde siprofloksasin direnci K. preumoniae 'da %66.6, E. coli de ise %95
olarak tespit edildi.

Bu veriler 1s18inda, GSBL iireten bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin
tedavisinde en etkin alternatifleri aminoglikozidler ve karbapenem grubu
antibiyotikler olusturmaktadir. Calismamizda da amikasin direnci
K. pneumoniae’da %22.3, E. coli’ de %2 olarak tespit edilmis; imipeneme
kars1 dirence rastlanmamistir. Ancak burada Onemli bir nokta, aminoglikozid
direncinin bir diren¢ plasmidi {izerinde beraber tasmabilmesidir. Bu nedenle
aminoglikozid direnci GSBL f{ireten izolatlarda yayginlagabilir; yanisira
imipenemin yaygin kullanim: sonucu karbapenem direngli fermentasyon
yapmayan Gram negatif bakterilerin goriilme sikhigindaki artis olasi
komplikasyonlar olarak karsimiza ¢ikabilir . Yapilan g¢aligmalarda, GSBL

fireten bir K. pneumoniae salgininda imipenem kullanimin artmasi sonucunda
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imipenem direngli Acinetobacter baumannii suslarimin yayginlagtigi (107) ve
AmbC grubu B-laktamaz sentezleyen bir K. pneumoniae’da dis membran
proteini kaybina bagli olarak imipenem direnci gelistigi bildirilmistir (108).
Porin defektine bagli direncin yanisira enzimatik hidrolize bagli imipenem
direnci de K. oxytoca’da gésterilmistir (109). Ekim 2004 igerisinde hastanemiz
ic Hastaliklar1 YBU’sinde yatan bir hastanin derin trakeal aspirat ve torasentez
kiiltiirlerinde GSBL iireten karbapenem direngli bir E. coli susu izole edilmigtir
(110).

Calismamizda izole ettifimiz GSBL (reten bakterilerin genetik
benzerliklerini degerlendirildiginde 9 K. pneumoniae susu igin 6 genotip, 20
E. coli iginse 9 farkli genotip tanimlanmistir. Kolonize hastalardan izole edilen
enfeksiyon hastalig1 etkeni suglarin kolonizan suslarla benzer genotipe sahip
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bulgular hastalarin kolonize oldugu suslarla
enfekte oldugunu gostermekte ve bu kadar fazla sayida genotip goriilmesi
%22°1ik kolonizasyon oranmnin salgin degil sporadik olarak gelistigini ortaya
koymaktadir. Bilinen bir salgin olmaksizin GSBL sentezleyen enterik
bakterilerie kolonizasyon geligimini aragtiran g¢aligmalarda izole edilen suslarin
molekiiler epidemiyoljisi degerlendirildigi farkli ¢alismalarda, Hollander ve
ark. nérolojik rehabilitasyon tinitesinde 11 ay siire ile yaptiklar ¢alismada iist
solunum yollarindan izole edilen biitiin suslar i¢in benzer tek bir genotip
bulmustur (81). Trick ve ark. YBU’sinde yaptiklari calismada GSBL
sentezleyen 21 K. pneumoniae igin 3 farkl genotip, 17 E. coli iginse 10 farkh
genotip belirlemistir (111). Moustaoui ve ark. ise bir cerrahi YBU’sinde 14
K. pneumoniae igin 9 farklt genotip, 10 E. coli i¢in 4 genotip, 5 C. diversus
icinse 2 farkli genotip tespit etmislerdir (112).

Tek klondan olusan salginlarda siirveyans kiiltiirlerinin, salginin kontrol
altina alinmasinda etkin oldugu gosterilmistir. Yine oOzellikle vankomisin
direngli enterokoklarda risk altindaki hasta popiilasyonu iyi belirlendiginde,
enfeksiyon hastalii ortaya ¢ikmadan siirveyans Kkiiltiirleri aracilifiyla

kolonizasyon saptanarak yayilim onlenebilmektedir. GSBL iireten bakterilerle



52

kolonizasyonun, bilinen bir salgin olmaksizin saptanmasinin 6nemi tam olarak
bilinmemektedir. Literatiirde fekal kolonizasyon oranlariyla ilgili cesitli
caligmalar mevcut olmasina ragmen bu yondeki calismalarin maliyet ve
etkinligi degerlendirilmemistir. Bu alanda tek ¢alisma Gardam ve ark.
tarafindan yapilmistir. 18 ay boyunca transplantasyon iinitesine kabul edilen
287 hasta hem GSBL hem de AmbC grubu beta-laktamaz iireten bakterilerle
kolonizasyon ve enfeksiyon hastahifl gelisimi a¢isindan izlenmis, hastalarin
%?24’tinde kolonizasyon %6’sinda ise enfeksiyon hastalifi gelismistir. Ek
izolasyon tedbirleri uygulanmamasina ragmen salgin gelismedigi bildirilmistir.
Boyle bir iinitede bu amagla yapilacak silirveyans galismasinin maliyetinin
1.130.184 Kanada dolar1 olacagl hesaplanmistir. Salgin diginda kolonizasyon
tespitine yonelik ¢aligmalar yiiksek maliyete ragmen etkisiz bulunmustur (84).
Bu ¢alisma iilkemizde GSBL iireten bakterilerle kolonizasyonun tespitinin
etkinlik ve maliyetini degerlendiren ilk, tiim literatiirde ise ikinci ¢aligmadir.
Calismanin yapildif1 siire retrospektif olarak degerlendirildiginde, GSBL
iireten bakterilerle enfekte hastalarin higbirinin bu sebeple kaybedilmemistir.
YBU’sinde standart hasta bakim &nlemleri disinda ek bir izolasyon dnlemi
dnerilmemesine ragmen bir salgin olusmamig, ancak kisa dénemli klonal
yayilmalar olustugu goriilmiistir. I Hastaliklari YBU’sinde biitiin hasta
temaslarinda temas Oncesi eldiven giyilmekte ve temas sonrasi eldiven hasta
basinda ¢ikartildiktan sonra alkollii el dezenfektan: ile el temizligi
yapilmaktadir. Bu sekilde uygulanan temas-korunma onlemleri salgin
olugmasim engelleyici etki gostermigtir. Kolonize hastalarin YBU’sinde yatis
stirelerinin kisa olmasi tek klondan bir salgin olusmasinda 6nleyici rol
oynamigtir.

Siirveyans ¢alismalan i¢in bir baska Onemli konuyu ise maliyet
degerlendirmesi olugturmaktadir. Ulkemizde saghk hizmetlerinin maliyeti Bati
Avrupa ve Kuzey Amerika ilkeleriyle karsilastirildiginda ¢ok diisiiktiir.
Ozellikle hasta yatak ticretleri arasinda belirgin farklilik mevcuttur. Gardam ve

ark. yaptig1 ¢alismada (84) izole bir odanin giinlitk fiyati 225 Kanada dolari
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iken, lilkemizde izole oda {creti adinda bir fiyatlandirma dahi
bulunmamaktadir. Yogun bir takip gerektiren silirveyans ¢alismalart rutin
olarak uygulandiginda kapsamli bir is giictinii (kiltiirlerin diizenli olarak
alinmasi, laboratuvara nakli, kiltlirlerin degerlendirilmesi, antibiyotik
duyarlilik testleri, sonuglarin bir klinik mikrobiyolog ve hastane epidemiyologu
tarafindan degerlendirilmesi) gerektirmektedir. Ulkemiz sartlarinda bunlarin
temini ve ortaya ¢ikacak maliyetin karsilanmasi 6nemli bir sorun
olusturmaktadir.

Suirveyans ¢aligmalar1 halen enfeksiyon kontrol &nlemleri icerisinde
Onemli bir yer tutmaktadir (110). Yiiksek diizeyde is giicti ve ekonomik kaynak
gerektiren bu galismalar i¢in dogru hedef segilmesi istenen sonucun elde
edilmesi igin biiylik 6nem tagimaktadir. Calismamizda bilinen bir salgin
olmaksizin GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae ’ya ydnelik kolonizasyonun
erken tespitine yonelik ¢alismanin, neden olacagi maliyet oraninda etkin
olmadig goriilmiistlir. Sonug olarak, yogun bakim iinitesinde tedavi géren
biitiin hastalarin GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae  Kolonizasyonu
acisindan rutin olarak siirveyans kiiltiirleriyle taranmasinin, tilkemiz gibi saghk
harcamalar: igin biitgesi kisitli bir tilke igin Snerilebilir bir yaklagim olmadig
ortaya konmustur. Ancak pekgok salgmin bir ‘indeks’ vaka ile basgladigi gz
Ontine alindiginda, kolonizasyon acisindan risk faktdrlerini tasiyan
(sefalosporin kullanan, mekanik ventilatér ihtiyaci olan, YBU’si &ncesi
hastanede yatis 6ykiisii olan) hastalarin tiniteye kabullerinde ve tiniteler aras:
nakillerinde bu sekilde taranmast salginlarin 6nlenmesinde etkin bir yaklagim

olabilir.
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