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OZET

Erdogan DC. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten Escherichia coli ve
Klebsiella spp.’nin toplum tasiyicilig@i sikhiginin ve enzim tiplerinin arastirilmasi.
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dah,
Uzmanlik Tezi, Zonguldak, 2013

Amag: Direngli bakterilerin transferi insanda insana ya da c¢evreden insana
olabilmekte ve toplumda direngli bakterilerle kolonize kisilerin orani giderek
artmaktadir. Bu c¢alismada amag, genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten
bakterilerin fekal tasiyicilik oranlarinin, enzim tiplerinin ve tasiyiciligi etkilemesi
beklenen risk faktorlerin belirlenerek, yayilimini kontrol altina alma stratejilerine ve
epidemiyolojik verilere katki saglanmasidir.

Yontem: 15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasinda poliklinige basvuran hastalardan
rutin inceleme amacli gonderilen digki 6rnekleri incelenmis ve anket formunu (Yas,
cinsiyet, egitim durumu, kronik hastalik varligi, son 3 ayda antibiyotik kullanimi, son
6 ayda idrar yolu enfeksiyonu ge¢irme, hastaneye yatis, ameliyat olma Oykiisi,
proton pompa inhibitdrii (PPI) ya da antiasit kullanimi, egitim durumu, evdeki birey
ve oda sayisi, evde ya da bahgede hayvan besleyip beslemedigi ve haftada ka¢ kez
tavuk eti yedigi) doldurmalari istenmistir. Hasta 6rnekleri 2 ug/ml sefotaksim ve 2
ng/ml seftazidim + 2 pg/ml sefotaksim iceren EMB agarlara ekilmistir. Bakteriler
konvansiyonel yontemler ile tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI
onerilerince yapilmistir. GSBL varli1 ¢ift disk sinerji testi ile arastirilmisg, gerekli
durumlarda E test yontemi kullanilmustir. izole edilen bakterilerde enzim tipleri PCR
ile gosterilmistir.

Bulgular: Belirtilen siirede laboratuvarimizda 576 hasta (% 52 erkek, % 48 kadin)
degerlendirilmistir. GSBL iireten bakteri tasiyicilik oranmi % 30 (173/576) olarak
bulunmustur. Degerlendirilen 173 hastadan GSBL iireten 192 bakteri izole edilmistir.
GSBL iireten bakterilerin 173’1 (% 90.1) E. coli, 18’1 (% 9.3) K. pneumoniae, 1’1 (%
0.5) K. oxytoca olarak tanimlanmistir. Son 3 ayda antibiyotik kullanimi, son 6 ayda
idrar yolu enfeksiyonu gecgirme, hastaneye yatis ya da ameliyat olma oykiisii,
diyabeti olan ve 60 yas iizeri hastalar ile ev niifusunun 3 kisiden fazla oldugu
kisilerde tasiyicilik orani anlamli olarak yiiksek, iiniversite mezunu olan kisilerde

tastyicilik orani anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. GSBL iireten 192 bakterinin
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168’1 (% 87.5) CTX-M grup enzimi pozitif olarak saptanmistir. CTX-M-1 grup
enzimi pozitif olarak saptanan 160 bakterinin 130’unda (%67.7) CTX-M-15,
158’inde (%82,2) CTX-M-3 pozitif bulunmustur. Yiizyirmi (%62.5) bakteride ise
CTX-M-3 ve CTX-M-15 birlikteligi belirlenmistir. GSBL {ireten 192 bakterinin
144’tinde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup enzimi tespit
edilmistir.

Sonug¢: Calismamizda eriskin yas grubunda toplumda fekal tasiyicilik orani yiiksek
(% 30) bulunmustur. GSBL enfeksiyonu i¢in daha oOnce bildirilmis olan risk
faktorlerinin eriskin tastyiciligi lizerine anlamli bigimde arttirict etki olusturdugu
belirlenmistir. Tasiyicilarda CTX-M enzimi en sik belirlenen enzim tipi olup CTX-

M-3 grup dominant enzim grubu olarak belirlenmistir.

Anahtar Kkelimeler: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz, Escherichia coli,

Klebsiella spp, tastyicilik



ABSTRACT

Erdogan DC. Prevelance of the carriage of Extended-spectrum beta-lactamase-
producing Escherichia coli and Klebsiella spp.in the community and
investigating the types of enzymes. Bulent Ecevit University, Faculty of Medicine,
Department of Medical Microbiology, Thesis. Zonguldak, 2013.

Background: Transmission routes of these resistant bacteria in humans are person to
person or from environment to human, and consequently, rate of colonized people
with these bacteria in community increases. In this study the aim is to determine
prevelance of the fecal carriage of these multiple antibiotic resistant bacteria, enzyme
types and the risk factors affecting the colonization, to find strategies to control
spreading and to contribute epidemiological data.

Methods: Stool samples from outpatient are examined from October 2012 to May
2013. The following data were recorded for each participant; age, gender, education
status, having any cronic disease, receipt of antimicrobial therapy during previous 3
months, previous healthcare contact (admission any hospital or have any operation)
during previous 6 months, using proton pump inhibitors or other antacids, receipt of
antimicrobial therapy for urinary infection in recent 6 months, the number of the
room in the house and household members, any animal contact or having pets, eating
chicken meat. Two different EMB agar are used (2pug/ml cefotaxime and 2pg/ml
ceftazidime 2pg/ml + 2pg/ml cefotaxime ). Bacteria were identified by conventional
methods. Antibiotic susceptibility tests were performed by CLSI recommendations.
ESBL were detected by double-disk synergy test, E test method is used when it is
necessary. Enzymes types of isolated bacteria were determined by PCR.

Results: 576 patients (52% male, 48% female) were admitted to the laboratory
within the time specified. The prevelance of the fecal carriage is 30% (173/576). 192
ESBL-producing bacteria were isolated from173 outpatients. ESBL-producing
bacteria identified as 90.1 % (n=173) E. coli, 9.3 % (n=18) K. pneumoniae, 0.5 %
(n=1) K. oxytoca. Receipt of antimicrobial therapy during previous 3 months, stayed
in hospital in the last 6 months, recent operation during previous 6 months, having
more than 3 household members, diabetes and being over the age of 60 are the risk
factors of carriage and high rates for ESBL producing bacteria. Education status

(graduated from university) is associated with decreased risk of carriage. 168 of 192
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ESBL-producing bacteria (87.5%) were positive for CTX-M group enzymes. 160
bacteria were positive for CTX-M-1 group, 130 bacteria (67.7%) for CTX-M-15,
158 bacteria (82.2%) were positive for CTX-M-3. 120 bacteria (62.5%) were both
positive for CTX-M-3 and CTX-M-15. One of the these eight bacteria was none of
the five major ESBL groups. 144 of 192 ESBL- producing bacteria (75%) were
positive for TEM enzyme group and 11 of them (5.7%) were identified as SHV
group enzymes.

Conclusions: In our study the faecal carriage rate in the community in adults is high
(30%). Risk factors of ESBL infection that have been reported previously have found
enhancing effects on adult carriage significantly. CTX-M enzymes has been the most
frequent ESBL type in carriers. CTX-M-3 was the dominant enzyme in CTX-M

group enzymes

Keywords: ESBL producing, Escherichia coli, Klebsiella spp, carriage
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1. GIRIS VE AMAC

Beta-laktam antibiyotiklere diren¢ mekanizmalar1 arasinda genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) iiretimi en 6nemlisidir. GSBL iireten bakterilerde beta-laktam
direncinin yan1 sira farkli grupta olan bir¢cok antibiyotige karsi da direng
gozlenmektedir. Coklu antibiyotige direngli olan GSBL enfeksiyonlar1 giderek
artmaktadir. GSBL flireten bakterilerle olusan enfeksiyonlar i¢in ilk asama genellikle
gastrointestinal sistem kolonizasyonudur. Bu yiizden fekal kolonizasyon iizerinde
onemle durulmasi gereken bir konudur. Selektif antibiyotik baskisi, direncgli bakteri
tagtyrciligini ve bu bakterilerin neden oldugu firsatg1r enfeksiyonlari arttirmaktadir.
Antibiyotik tedavisi mikrofloranin inhibisyonuna neden olarak antibiyotik direncli
gram negatif bakterilerin ¢ogalmasina ve bu bakterilerin florada secilmesine katkida
bulunur. Daha sonra da enterik florada kolonize olan bu mikroorganizmalar ¢esitli

bulas yollariyla enfeksiyonlara neden olur.

Antibiyotik  direngli bakteri bulunduran tasiyicilarin  sadece hasta
populasyonu i¢inde degil saglikli kisilerde de saptanmasi 6nemlidir. Tastyict saglikl
kisiler toplumda bu enfeksiyonun yayilmasinda rezervuar olmaktadir. Direncli
bakterilerin transferi insanda insana ya da ¢evreden insana olabilmektedir ve bunun
sonucunda da toplumda kolonize kisilerin orani giderek artmaktadir. Daha dnceleri
GSBL iireten bakterilerin hastane kaynakli fekal kolonizasyonundan séz edilirken
giiniimiizde toplumda GSBL {ireten bakterilerin fekal kolonizasyonundaki artig rapor

edilmektedir.

Bu calismada amag, bu ¢oklu antibiyotik direncine sahip bakteri grubunun
fekal tasiyicilik oranlarinin, enzim tiplerinin ve tasiyiciligr etkilemesi beklenen risk
faktorlerin  belirlenerek, yayilimin1 kontrol altina alma stratejilerine ve

epidemiyolojik verilere katki saglanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlar

Genislemis spektrumlu beta laktamazlar (GSBL), penisilinler, sefalosporinler
(sefamisinler hari¢) ve monobaktamlari hidrolize edebilen enzimlerdir. ilk GSBL'ler
E. coli ve K. pneumoniae arasinda yaygin olan ve penisilinazlara yapisal olarak
benzerlik gosteren TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 olarak bildirilmistir. 1980'lerin basinda
GSBL'ler 6nce Almanya'da, kisa bir siire sonra Fransa'da 6nem kazanmis, ardindan
Ingiltere, Sili, Tunus ve ABD’de bildirilmistir (1). 1990'larda, &zellikle hastane
salginlart ile birlikte TEM ve SHV tirevi GSBL bildiren laboratuvarlarin sayisi
giderek artmistir. Cogu bildirimler bu bakterilerin kisiden kisiye aktarildigini
gostermekle birlikte, farkli cins ve tiirler arasinda plazmidlerle aktarilabildigi de
gbzlenmistir (2).

Diinya genelinde 1990'larda, GSBL enzim tipleri arasinda TEM ve SHV tipi
enzimler olduk¢a yaygin iken CTX-M tipi enzimler nadir olarak belirlenmistir. TEM
ve SHV tipi GSBL iireten bakteriler 6zellikle salginlarla iligkili bulunmus, bu
enzimleri en sik lreten bakteri tiirii olan K. pneumoniae suslarinin hastanelerde
salginlara neden oldugu saptanmistir. Bu durum, i¢inde bulundugumuz yiizyilda
degismis, toplum kokenli enfeksiyonlarda GSBL iireten bakterilerin bildirimi
artmistir. TEM ve SHV enzimlerinden farkli olarak CTX-M fireten izolatlar giderek
artan oranlarda toplum kokenli ve 6zellikle de idrar yolu enfeksiyonlarindan elde
edilmektedir (3). Bu enzimler Kluyvera ascorbata’da dogal olarak bulunan
kromozomal beta-laktamaz ile homoloji gostermektedir. Sefotaksimi ve daha az
olarak da seftazidimi hidrolize edebilen bu enzimler ilk olarak 1986’da Japonya’da
bulunmustur (4). 2000- 2002 yillar1 arasinda Ingiltere’de cok merkezli bir ¢alismada
izole edilen tiim GSBL {ireten bakterilerde CTX-M enzimi saptanmig, bunlarin
cogunun CTX-M-15 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin neredeyse dortte birinin
hastaneler ile az temas etmis ya da hi¢ temas etmemis toplum kdkenli enfeksiyon
geciren ve siklikla iiriner sistem enfeksiyonu olan hastalar oldugu gozlenmistir (5).
Toplum kokenli enfeksiyonlarda GSBL’nin temel kaynagimin E. coli oldugu
anlagilmis, farkli CTX-M enzimlerinde sayisal artis gozlenmis, blaCTX-M tasiyan

cok sayida klon ve genetik elemanlar tanimlanmig, CTX-M-15 enzimi diinya ¢apinda



en yaygin enzim olarak bildirilmis ve uluslararasi yayilim ST131-O25b klonu ile

iligkilendirilmistir (3).

2.2. Genislemis Spektrumlu Beta-Laktamazlarin Siniflandirilmasi
Beta-laktamazlarin siniflandirilmast molekiiler ve fonksiyonel ozelliklerine gore
yapilmaktadir. En basit siniflandirma olan molekiiler smiflandirma, Ambler
tarafindan aminoasit dizilerine gore yapilmistir (6). Buna gore beta-laktamazlar dort
gruba ayrilmis, hidrolitik aktivite i¢in serin kullananlar A, C ve D simift enzimler
olarak, hidrolitik aktivite i¢in iki degerlikli ¢inko kullananlar ise B smifi
(metalloenzimler) enzimler olarak adlandirilmistir. Bu siniflandirma, en basit ve en
az tartigmali olan smiflandirma yolu olmasina ragmen, enzimlerin fonksiyonel
Ozelliklerine  gore  degerlendirilerek  gruplandirilmasi  klinik  6nemlerinin
tanimlanmasinda yardimeci olmustur. Bu nedenle 1989 yilinda Bush tarafindan
Onerilen fonksiyonel siiflandirma (7) yapisal siniflandirmaya ilave edilmis, 1995
yilinda daha da genisletilmistir (8). 2010 yilinda fonksiyonel siniflandirma revize
edilerek giincel siniflandirma olusturulmustur (6). Buna gore beta-laktamazlar dort
grupta incelenmektedir. Bu gruplarin i¢inde alt gruplar da yer almaktadir (Tablo 1)
(6).

Grup 1 sefalosporinazlar (molekiiler grup C), c¢ogu indiiklenebilen
kromozomal enzimlerdir. Bu enzimlerin klavulanik asit veya sulbaktam ile
inhibisyonlar1 diisiiktiir. Enterobacteriaceae iiyelerinin biiyiik kisminda bulunan bu
enzimler AmpC tipi beta-laktamazlar olarak da adlandirilmaktadir. Grup 2
sefalosporinazlar (molekiiler grup A ve D), beta-laktamaz inhibitorleri ile tamamen
inhibe olmaktadir. Grup 2’nin altinda, kromozomal veya plazmidlerce kodlanan, a-f
arasinda isimlendirilen alt gruplar tanimlanmistir. En genis grubu olusturan
GSBL’ler ‘be’ alt grubunda yer almaktadir. Grup 3’te yer alan MBL’ler klasik beta-
laktamaz inhibitorlerinden etkilenmemekte, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile
inhibe olmaktadir. Grup 4 i¢inde yer alan enzimler beta-laktamaz inhibitorleriyle

inhibe olmamaktadir (6).



Tablo 1. Beta-laktamazlarin siniflandirilmasi ve genel 6zellikleri (6)

Bush-Jacoby

Ambler

fonksiyonel Molekiil grup Tercih edilen substrat . KA ile Ornek enzimler
grup inhibisyon
E. coli AmpC, P99,
1 C Sefalosporinler - ACT-1,CMY-2,
FOX-1, MIR-1
le C Sefalosporinler - GCl1, CMY-37
2a A Penisilinler + Gram pozitif bakterilerin
penisilinazlari
Penisilinler, dar spektrumlu
2b A sefalosporinler + TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be A Penisilinler, dar ve genis + TEM-3, SHV-2,
spektrumlu sefalosporinler, CTX-M-15,
monobaktamlar PER-1, VEB-1
2br A Penisilinler - TEM-30, SHV-10
Genis spektrumlu
2ber A sefalosporinler, - TEM-50
monobaktamlar
2c A Karbenisilin + PSE-1, CARB-3
2ce A Karbenisilin,sefepim + RTG-4
2d D Kloksasilin +/- OXA-1, OXA-10
2de D Genis spektrumlu +/- OXA-11, OXA-15
sefalosporinler
2df D Karbepenemler +/- OXA-23, OXA-48
2e A Genis spektrumlu + CepA
sefalosporinler
2f A Karbepenemler +/- KPC-2, IMI-1,
SME-1
3a B Karbapenemler - IMP-1, VIM-1,
CcrA, IND-1
3b B Karbapenemler - CphA, Sth-1
4 Belirlenmemis Karbapenemler

KA*: Klavulanik asit



2.3. Tiirkiye’de ve Diinyada GSBL epidemiyolojisi

Tiirkiye, yiiksek GSBL oranlarima sahip iilkeler arasinda yer almaktadir (9).
Ulkemizde 2000- 2003 yillar1 arasinda bes merkezin dahil oldugu GSBL siirveyans
calismasinda GSBL iireten E. coli oranlar1 2000 yilinda % 15.6, 2003 yilinda ise
%32.1 olarak bildirilmistir. GSBL iireten K. pneumoniae oranlari ise 2000 ve 2003
yillarinda sirastyla % 49.7 ve % 48.8 olarak saptanmistir (Sekil 1) (10).

2005 yilinda alt1 merkezi kapsayan bildirimlere gore ise E. coli izolatlarinda
%26, K. pneumoniae izolatlarinda % 32 oranlarinda GSBL iiretimi oldugu
gozlenmektedir (11). Aradan sadece iki yil ge¢cmesine ragmen 2007 yilinda on iki
merkezi kapsayan calismada bu oranlar E. coli izolatlar1 i¢in % 42, K. pneumoniae
izolatlar1 icin % 41.4 olarak bildirilmistir (12). Izolatlarrmizda 2005 yilinda % 71.4
olan CTX-M enzimi oranlar1 2007 yilinda % 96.2’ye yiikselmistir (Sekil 1) (11- 13).
Ulkemizde GSBL bildirimlerinin cografi bolgelere gore farklilik gosterdigi
gozlenmektedir (Sekil 2) (13).

Avrupa antibiyotik direnci siirveyans calismasi 2007 yili raporunda Tiirkiye,
2003-2007 yillar1 arasindaki verileri ile yer almistir. E. coli izolatlarimizda 3. kusak
sefalosporin direnci 2003 yilinda % 26 iken 2007 yilinda % 40, K. pneumoniae
izolatlarimizda ise 2005 ve 2007 yillarinda sirasiyla % 46 ve % 44 olarak tespit
edilmistir (14).
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Sekil 1. Ulkemizde 2000-2003 yillar1 arasinda GSBL iireten E. coli ve K.

pneumoniae oranlar1 (10).
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Sekil 2. Ulkemizde 2005 ve 2007 yillarinda GSBL iireten E. coli ve K. pneumoniae

oranlari (13 no’lu kaynaktan aynen alinmaistir).

Hac Ad M Ak Ibn 5 Lk D.Ey Erc Ist Mar Ond  Eskig Ulu 100,
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Sekil 3. 2007 yilinda Tiirkiye’deki farkli cografik bolgelerde yapilan calismada
GSBL iireten bakteri oranlar1 (13 no’lu kaynaktan aynen alinmistir).

Diinya capinda 37 iilkenin dahil oldugu genis bir ¢alismasinda 2005-2007
yillarinda GSBL iireten E. coli oran1 % 18 olarak belirlenmistir. E. coli izolatlar1 i¢in
en yliksek GSBL orani Asya/Pasifik bolgesinde (% 34.9) saptanmig, onu Latin
Amerika (% 21.6) izlemistir. E. coli izolatlarinda Afrika/Ortadogu’da % 12.1,
Avrupa’da % 8 ve Kuzey Amerika’da ise % 4.8 oraninda GSBL {iretimi



bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada K. pneumoniae izolatlarinda GSBL orant % 26.2
bulunmustur. K. pneumoniae izolatlarinda en yiikksek GSBL oranlart Latin
Amerika’da (% 41.5) ve Afrika/Ortadogu iilkelerinde (% 37.6) gozlenmis,
Asya/Pasifik bolgesi (% 29.7), Avrupa (% 16.2) ve Kuzey Amerika’da (% 9.5)
azalan oranlarda saptanmistir (15).

Avrupa iilkelerinde antibiyotik direncinin degerlendirildigi bir siirveyans
calismasinda ise 2012 yilinda E. coli izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci
ortalama olarak % 11.8 olarak bildirilmis olup, oranlarin % 4.4 (isveg) ile % 38.1
(Bulgaristan) arasinda degistigi gozlenmistir. Ayn1 calismada K. pneumoniae
izolatlarinda 3. kusak sefalosporin direnci % 25.7 olarak bildirilmis olup, oranlarin %

1.7 (Finlandiya) ile % 74.8 (Bulgaristan) arasinda degistigi belirtilmistir (16).
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Sekil 4. Cesitli Avrupa iilkelerinde E.coli i¢in 3.kusak sefalosporin direnci (2012)
(17).
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Sekil 5. Cesitli Avrupa lilkelerinde K. pneumoniae igin 3.kusak sefalosporin direnci

(2012) (17)

Tiim diinyada ve iilkemizde K. pneumoniae izolatlar i¢in yillar i¢inde GSBL
oranlarinda biiylik bir artis gozlenmezken, E. coli izolatlarinda GSBL oranlarinin

belirgin sekilde arttig1 dikkati ¢cekmektedir (10).

2.4. GSBL Tasiyicihig1

GSBL iireten Enterobacteriaceae 1iyeleri ile gelisen enfeksiyonlar igin
gastrointestinal sistem kolonizasyonu temel kaynak olusturmaktadir. Hastanede
yatan hastalarda belirlenen kolonizasyon oranlar1 toplumda belirlenen oranlara gore
daha yiiksektir (18). GSBL fekal tastyiciligi i¢in aragtirilan risk faktorleri hastane ve
toplumda birbirine benzer olarak bildirilmis, ancak hastanede yatisa bagli olarak
farkl risk faktorleri de gosterilmistir. Tasiyicilikla en sik iliskilendirilen risk faktori
antibiyotik kullanimi olmustur. Hastanelerde yogun antibiyotik kullanimi, 6rnegin
oksiimino-beta-laktamlar, florokinolonlar, polimiksinler gibi antibiyotiklerin
kullanimi, direngli gram-negatif organizmalarin segilmesine sebep olarak

enfeksiyonlar i¢cin zemin olusturmaktadir (19,20). Yogun bakimda hastalarin cilt




florasinin 24 saat iginde fekal flora elemanlar ile kolonize oldugu bildirilmistir.
Deride uzun siire canliligin1 koruyabilen bu bakteriler, antibiyotik kullanimi veya
uzun siireli hastanede yatis sonucunda seg¢ilmekte ve/veya GSBL enzimi iiretme
yetenegi kazanabilmekte, uygulanan bir invaziv girisimle veya farkli yollardan derin
dokulara ilerleyerek enfeksiyonlara neden olmaktadir. Hemen hemen tiim sistem
enfeksiyonlarina neden olabilen GSBL enzimi iireten bakteriler en sik {iriner sistem
olmak iizere solunum sistemi, kan dolagimi, yara ve intraabdominal enfeksiyonlardan
izole edilmektedir. GSBL {ireten bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlar, GSBL
tiretmeyen bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarla karsilastirildiginda, hastanin
hastanede yatis siiresini uzatmakta, tedavi maliyetlerinde ciddi artiglara, morbidite ve
mortalite oranlarinin yiikselmesine neden olmaktadir (21). IYE gecirmis olmak,
sosyoekonomik diizeyin diisiikliigii, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaligi ve
histamin 2 reseptdr antagonistlerinin kullanimi da yatan hastalarda fekal tasiyicilik
icin bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmislardir (22).

Toplum kokenli GSBL iireten Enterobacteriaceae fekal kolonizasyonu igin
risk faktorleri hakkinda az sayida arastirma bulunmaktadir. Son dénemde yapilan
calismalarda toplum kokenli GSBL tastyicilik oranlarinin 6nceki yillara gore
yiikseldigi gozlenmektedir. Ispanya’da, 1991 yilinda GSBL tasiyicilik oram % 0.3
olarak bulunmusken, 2003 yilinda bu oran % 5.5’ yiikselmistir (18). Fransa’da 2001
yilinda % 3.2 olarak belirlenen tasiyicilik orani, 2006 yilinda % 8 olarak saptanmistir
(23). Tiirkiye’de ise oranlar daha yiiksek belirlenmistir. 2006 yilinda Kii¢likbasmaci
ve ark.lar1 Istanbul’da % 14 olarak belirlemis olduklar1 fekal tasiyiciligin (24), 2008
yilinda % 21.3’e yiikseldigini bildirmislerdir (25). Saglikli kisilerde GSBL {ireten E.
coli tastyiciligt % 20 iken, yliksek riskli hastalarda oran % 43’e ylikselmektedir.
Saglikli kisilerde GSBL f{ireticisinin % 97 oraninda E. coli oldugu bildirilmistir.
Yiiksek riskli hastalarda ise K. pneumoniae kaynak olusturmaktadir (26).

Hastanede edinilen GSBL kolonizasyonu taburculuk sonrasinda toplum iginde
GSBL yayilmasina yol agabilmektedir. Taburcu olduktan sonraki kolonizasyon
siiresi i¢in yapilan calismalar az sayida olmakla birlikte, belirlenebilen ortalama
kolonizasyon siiresi 4-7.5 ay arasinda degismektedir (27,28). Ancak, kolonizasyonun
59 aya kadar siirebildigi de gosterilmistir (29). GSBL tasiyiciligi belirlenen kisilerin
bir yillik takibi yapilarak, tasiyicilifin 1 ay sonra % 84, 3 ay sonra % 66, 6 ay sonra



% 55 ve bir yil sonra % 43 oraninda devam ettigi gozlenmistir. Fekal orneklerin
negatif olmasinin bakterinin eliminasyonu anlamina gelmeyecegi, barsakta az sayida
olabilen GSBL iireticilerinin, duyarli olan ¢ok sayidaki Enterobacteriaceae iiyelerine
oranla olduk¢a seyrelmis olmalar1 nedeniyle tespit edilemeyebilecegi bildirilmistir.
Antibiyotik kullanimi ve ekolojik bozukluk yaratacak benzeri faktorlerin etkisi ile
direngli bakterilerin tespit edilebilir diizeye gelebilecegi lizerinde durulmustur.
Bununla birlikte, antibiyotik kullanim1 ve/veya 6zel bir antibiyotik grubu ile uzamis
tastyicilik siiresi arasinda bir iliski bulunmamistir. Ayni ¢alismada, degerlendirme
stiresinde tasiyicilik belirlenen kisilerde baslangigta belirlenen suslardan farkli suglar
tespit edilmis, GSBL genlerinin gegici olarak bulunan bakterilerden kalict flora
iyelerine aktarilabildigi diisliniilmiis, buna ragmen siire¢ i¢inde yeni bir sus edinilmis
olma ihtimali de dislanamamustir (30).

Evde fazla sayida (on ve iizeri) kisinin yasamasinin, Ozellikle GSBL
tagtyrciliginin yiikksek oldugu iilkelere yapilan seyahatlerin GSBL iireten E. coli
kolonizasyonunu anlamli olarak arttirdigi bildirilmistir (31-35). Evde hayvan
beslemenin GSBL kolonizasyonunu yaklasik yedi kat arttirdigi saptanmistir (36).
Toplum kokenli direngli E. coli tastyiciliginin bireysel antibiyotik kullanimindan ¢ok
aile i¢i tasimim ile iliskilendirildigi bildirimlerde de mevcuttur (37). Antibiyotik
baskist olmadan da ayni ortamda yasayan aile bireylerinde direngli suslar tespit
edilmistir (38). Hane icinde yapilan ¢aligmalar, GSBL iiretiminden sorumlu olan
genlerin plazmid aracilig1 ile de yayildigini géstermektedir (34, 39, 40).

GSBL iireten E. coli suslart ile gelisen toplum kaynakli idrar yolu
enfeksiyonlarinda antibiyotik kullanimi (florokinolon, penisilin, sefalosporin
kullanimi1) risk faktorii olarak siklikla bildirilmistir (20,41). Bunun disinda diyabet,
tekrarlayan IYE, iiriner sisteme uygulanan invaziv girisimler, hastanede yatis
Oykiisii, ileri yag ( >60 yas ) (41-43), erkek cinsiyet (41,42) ya da baz1 ¢alismalarda

kadin cinsiyet (43) risk faktorii olarak gosterilmistir.

2.5. GSBL enzimlerinin yayilimini etkileyen faktorler
GSBL enzimlerinin toplumda yayilimma ¢oklu faktorlerin katki sagladig
diistiniilmektedir. CTX-M  enzimlerinin toplum kaynakli  enfeksiyonlarda

bildirimlerinin artisindan sonra, bu enzimlerin yayilim dinamikleri iizerinde
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aragtirmalar artmig, antibiyotik kullaniminin ¢evresel sonuglari ortaya konulmustur

(Sekil 5).

J

[ Hayvanlar ]
| |
[ Cevre ve kanalizasyon ] [ Gida zinciri ] Ciftlik ve mezbahada
calisanlar, veterinerler
[ Saghkh bireyler ]
[ Hastaneler ]

[ Vahsi doga ]

(Alt gizili parametreler antibiyotige maruz kalanlar1 gdstermektedir)
Sekil 6. Coklu antibiyotik direngli gram negatif bakterilerin ¢evresel yayiliminda rol
oynayan faktorler (1)

2.5.1. Gida zinciri

CTX-M enzim gruplar i¢in Onemli bir rezervuar olarak gida amagh iretilen
hayvanlar gosterilmektedir. Ara tasiyict olarak gida sektdriinde ¢alisan kisiler ile ya
da insanlarin kontamine hayvan iiriinleriyle direk temasi yolu ile bakteri aktarimi
tizerinde durulmaktadir (44). Hayvansal gidalarin sefalosporine direngli bakteriler
icerdigine dair bildirimler mevcuttur (45). ispanya, Almanya ve Hollanda’da yapilan
degerlendirmelerde perakende tavuk etlerinde kolonizasyon orani % 45-90 arasinda
belirlenmistir (46-48). Ispanya’da gida kaynakli GSBL iireten K. pneumoniae
nozokomiyal salgini bildirilmistir (49). GSBL iireten bakteriler (CTX-M-2 ve CTX-
M-9 enzim tipleri ile) Avrupa'da olusan gida kaynakli salginlardan sorumlu
tutulmustur (50, 51). Kanada’da yapilan bir ¢aligmada perakende tavuklarda (ST 131
ve ST 117) ve kavunda (ST 95) belirlenen E. coli izolatlar1 kadinlarda IYE’e neden
olanlar ile benzer bulunmustur (52). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada kanath
hayvanlarda ve klinik Orneklerde benzer genotipler belirlenmistir (53). Coklu
antibiyotik direncine sahip gram negatif bakterilerin hayvansal gidalar ile insanlara

horizontal gecisi ile bazi direng Ozelliklerinin de (blaGSBL ve blaAmpC v.b.)

11



kommensal intestinal floraya tasinabilecegi tespit edilmistir (54). Ayn tiir i¢inde,
klonal iligkili olmayan izolatlarda benzer GSBL enzimleri belirlenebildigi gibi,
benzer klonal 6zellikte olan bakterilerden farkli GSBL enzim tipleri de belirlenmistir

(55,56).

2.5.2. Hayvanlar

Tiim diinyada goriilen toplum kaynakli direngli E. coli suslarinin yayilimi igin
hayvanlar potansiyel kaynaklardan biri olarak kabul edilmektedir (57). Tastyicilik
orani tavuklarda % 58.5 biiyiikbas hayvanlarda % 32.9, domuzlarda % 63.6,
kedilerde % 13.3, kopeklerde % 14.7 olarak saptanmistir (58). Tavuk ciftligi
calisanlarinda, toplumun geneline gore fekal kolonizasyon oranlarinin daha yiiksek
oldugu belirlenmistir (59).

Insanlar, hayvanlar ve gevreden izole edilen E. coli ve Salmonella izolatlarinda
CMY- 2 kodlayan genleri bulunduran ve birbirine genetik benzerligi olan plazmidler
bulunmustur (60). Hall ve ark. lar1 klinik 6rneklerde % 19 oraninda saptanan
sefalosporin direngli E. coli ve Salmonella spp.’de blaGSBL genlerini tasiyan
plazmidlerin kiimes hayvanlarindan elde edilenler ile ayirt edilemez nitelikte
oldugunu tespit etmislerdir (53). Martilar ve insanlarda yapilan c¢aligmada da
blaCTX-M-15 ve blaCTX-M-1 igeren plazmidler ortak olarak bulunmustur (61)

Moodley ve Guardabassi tarafindan, bir ciftlikteki hayvanlar, ortam ve
calisanlardan Ornekler alinmis, ortamdan farkli klonal cesitlilikte bakteriler izole
edilirken, calisanlar ve hayvanlarda ortak sefalosporin direngli E. coli blaCTX-M-1
plazmidleri tespit edilmistir (62). Dierikx ve ark. lari, ¢iftlik ¢calisanlarinda h/laGSBL
ve blaAmpC genlerinin ¢alistiklar1 ortamdaki hayvanlardan izole edilenler ile ayni
oldugunu bulmuslardir. Bu sonug, c¢alisanlarin aileleri i¢in rezervuar olmalari,
sefalosporinlere direngli bakterilerin ve/veya blaGSBL ve blaAmpC plazmidlerinin

topluma yayilimi agisindan énemlidir (63).

2.5.3. Cevre

Antibiyotikler, hayvanlarda ve insanlarda gelisen bakteriyel enfeksiyonlarda ¢ok sik
kullanilmaktadir. Yaygin antibiyotik baskis1 dogada direngli bakterilerin yayilmasina
neden olmustur. Antibiyotikler ve antibiyotik metabolitleri, 6zellikle hastane

kanalizasyonuna idrar ve digki ile atilmaktadir. Hastane atik sularmin yiiksek
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sefalosporin  yogunluguna sahip oldugu  gosterilmistir  (64). Hastane
kanalizasyonundan elde edilen enterik bakteriler diger kanalizasyon sistemlerindeki
bakterilerden daha direngli bulunmustur. Hastane kanalizasyonundan GSBL {ireten
E. coli % 37.1, belediye kanalizasyonundan ise % 17.7 olarak tespit edilmistir.
Antibiyotik direncine sahip bakteriler hastane kanalizasyonuna, su depolar1 ve
havaya karigmaktadir (65). Reinthaler ve ark. lari, hastane atik sularinda % 76.5,
kanalizasyon suyunda % 57.1, nehir suyunda % 44, hava orneklerinde % 28.6
oraninda GSBL iireten E. coli saptamislardir. En yiliksek oran kanalizasyon
havalandirma tanklarinda (% 85.7) bulunmustur (66). Kanalizasyonda yogun olarak
bulunan bakteriler arasinda horizontal ve vertikal aktarimlar gerceklesebilmektedir
(64,65). Transpozon ya da integron gibi mobil elemanlarla aktarilan genler bu
ortamlarda yayilmakta ve coklu dirence sahip bakterilerin siklig1 artmaktadir.
Direngli bakteriler aritilmis kanalizasyon sulart ile dogaya donmekte ve bitkiler
tarafindan emilmektedir. Biyolojik aritma ve ilaclamalar diren¢ seleksiyonunu
artirabilmekte ve bakteri populasyonunda fenotipik ozelliklerin degismesine neden
olabilmektedir (64, 65, 67, 68). Atik su ve ¢evreden en sik izole edilen genler
blaCTX-M-1, blaCTX- M-3 ve blaSHV-5dir (65).

Direngli bakteriler aritilmig kanalizasyon sulari ile toprak, yeralti su kaynaklar
ve igme sularinin yani sira biyoaerosoller esliginde havaya da karigmaktadir.
Biyoaerosollerin  yarattigi potansiyel tehlike, belirli bir mikroorganizmanin
patojenitesi, bakteri gen havuzu, antibiyotik diren¢ genleri gibi faktorlere baglidir

(65,69).

2.6. Kolonizasyon ve transferde riskli gruplar
Antibiyotige direngli Enterobacteriaceae kolonizasyonu ve aktarimi i¢in potansiyel
risk tasiyanlar, hayvancilik ile ugrasanlar, hayvanlarla yakin temasta olan
veterinerler, c¢iftlik ya da mezbahada galigsan kisilerdir (54). Sefalosporin direngli E.
coli prevelansi et fabrikalarinda ya da ¢iftliklerde c¢alisanlarda buralarda
calismayanlara gore yiiksek bulunmustur. Ciftcilerde bu oran Isvicre’de % 5.8 ve
Hollanda’da % 33 olarak bildirilmistir (63).

Hastanelerde de, hasta ve saglik personeli siirekli olarak ciddi saglik sorunu
olusturabilecek hava partikiillerine maruz kalmaktadir. Yapilan bir caligmada hastane

yiizeyi ve oda havasinda CTX-M-15 iireten E. coli ve K. pneumoniae saptanmis, bu
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bakterilerinin varliginin odalarin  yetersiz ylizey temizligi iligkili oldugu
diisiiniilmistlir. Tibbi cihazlar, uzun yatig siireleri, hastalarin odalar arasi1 ya da
hastaneler arasi transferi bu bakterilerin yayilmasina neden olan unsurlardir. Saghk
personeli ve hastalar CTX-M iireten organizmalarin tasiyicisi olabilir ve c¢evreye
yayllmasina katkida bulunabilirler (70). Hastanelerde, personellerin elleri bakterilerle
kolonize olmakta ve boylece hastadan hastaya gecis kolaylagmaktadir. Direngli
bakteriler personel ellerinin yaninda medikal ekipmanlar ile de tasinabilmekte ve

yatan hastalar i¢in risk faktorii olusturabilmektedir (55).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secici Besiyeri Hazirlanmasi

Secici besiyeri olarak 2 pg/ml sefotaksim ve 2 pg/ml sefotaksim + 2 pg/ml
seftazidim iceren Eozin-Metilen Blue agar (EMB) (Himedia, India) hazirland ( 40,
58, 71). Hazirlanan segig¢i besiyerlerinin kontrolii Clinical Laboratory Standarts
Institute (CLSI; Klinik Laboratuvar Standartlari Enstitiisii) Onerisi dogrultusunda
GSBL iiretmeyen E. coli ATCC 25922 ve GSBL iireten K. pneumoniae ATCC
700603 kalite kontrol suslari ile yapildi.

3.1.1. Kiiltiir Duyarhliginin Kontrolii

Hazirlanan secici besiyerinin duyarliliginin - kontrolii i¢in, GSBL iireten K.
pneumoniae ATCC 700603 kalite kontrol susu 0,5 McFarland yogunlugunda
hazirlandi. Buradan seri diliisyonlarla (10'1, 10'2, 10'3, 10'4, 10'5, 10"6) hazirlanan
bakteri silispansiyonlarindan bir 6ze dolusu, GSBL iireten bakteri barindirmadig
belirlenmis olan diski1 drneklerine karistirilarak ekimler yapildi. Inkiibasyon sonrasi

kiiltiir duyarliligi 10 cfu/ml olarak tespit edildi.

3.2. Hasta Orneklerinin Calisilmaya Baslanmasi

15/11/12-15/05/13 tarihleri arasinda poliklinige bagvuran hastalardan rutin inceleme
amaglh gonderilen diski ornekleri incelendi ve bir anket formu ile yas, cinsiyet,
egitim durumu, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu
Oykiisii, hastaneye yatis ya da ameliyat olma Oykiisii, antiasit/mide koruyucu
kullanimi, evde kag kisi yasadigi, evin kac¢ odali oldugu, evde ya da bahgede hayvan
besleyip beslemedigi ve haftada kag kez tavuk eti yedigi sorgulanmistir. Hastalar ile

birebir goriisiilerek ankette yer alan bilgiler tamamlanmustir.

3.3. Bakteri Tanmimlamasi

Diskr 6rneklerinin bir gecelik inkiibasyonu sonrasinda iireme saptanan 6rneklerden
bakteri izolasyonu saglandi. Gram-negatif ve oksidaz negatif olduklari gdsterilen
bakterilerin sitrat agar (Himedia, India), TSI agar (Plasmotec, UK), iire agar

(Himedia, India), motility-indol lysine (MIL) agar (Himedia, India) besiyerlerine
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ekilerek tanimlamalari yapildi. E. coli ve Klebsiella spp. olarak saptanan suslarin tiir
diizeyinde tanimlanmasi konvansiyonel yontemlerle yapildi. Bu sekilde
tanimlanamayan bakteriler i¢in ise, BBL Crystal Identification Systems E/NF
(Becton Dickinson, ABD) tanimlama kiti kullanildi.

3.4. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.4.1. Kirby-bauer disk difiizyon yontemi

Elde edilen tiim izolatlarin antibiyotik duyarhilik testleri, CLSI Onerileri
dogrultusunda, Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile yapildi. Antibiyotik duyarlilik
testlerinde, ampisilin (AMP, 10ug), siprofloksasin (CIP, 5ug), levofloksasin (LEV,
S5ug), piperasilin(PIP, 100ug), piperasilin/tazobaktam (TZP, 100/10ug), ertapenem
(ETP, 10pg), sefepim (FEP, 30pg), sefuroksim (CXM, 30ug), imipenem (IPM,
10pg), gentamisin (CN, 10pg), amikasin (AK, 30pg), tobramisin (TOB, 10ug),
trimetoprim-siilfometoksazol (SXT, 1.25/23.75ug), sefoksitin (FOX, 30ug),
sefotaksim (CTX, 30pg), seftriakson (CRO, 30 pg), seftazidim (CAZ, 30 pg),
amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 20/10pg), aztreonam (ATM, 30 pg) antibiyotik
diskleri kullanildi (Bioanalyse, ABD).

3.4.2. Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (gsbl) varhginin gosterilmesi

GSBL varliginin gosterilmesi igin, ¢ift disk sinerji yontemi kullanildi. Bunun igin,
0.5 McFarland bulanikligina esdeger hazirlanan bakteri siispansiyonlari, 4 mm.
kalmhigindaki Mueller Hinton agar (Himedia, India) yiizeyine ekildi.
Amoksisilin/klavulanik asit (AMC, 20/10 pg) antibiyotik diskinin etrafina,
merkezden merkeze uzaklik 25 mm. olacak sekilde, aztreonam (30pg), seftriakson
(30pg), seftazidim (30pg) ve sefotaksim (30pg) (Bioanalyse, ABD) antibiyotik
diskleri yerlestirildi. Plaklar bir gece 35°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda,
antibiyotik disklerine ait inhibisyon zonlarinin, amoksisilin/klavulanik asit yoniinde
genisleme gostermesi veya diskler arasindaki bolgede bir inhibisyon alaninin
gozlenmesi, GSBL varligi agisindan pozitiflik olarak kabul edildi. GSBL siiphesi
olan suslar icin, E test ile GSBL dogrulamasi yapildi. Bunun i¢in, bir ucunda
seftazidim/sefotaksim, diger ucunda seftazidim/sefotaksim ve klavulanik asit

bulunan E test stripleri kullamldi (Liofilchem, Italy). Seftazidim/sefotaksim ve
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seftazidim/sefotaksim + klavulanik asit MIK degerleri, birbiriyle oranlandiginda
MIK degerinde sekiz kat azalma olmas1 GSBL pozitifligi olarak degerlendirildi (72).

3.5. Bakteriden DNA Izolasyonu

Bakterilerden DNA izolasyonu, DNA izolasyon kiti (Thermo Scientific Gene JET
Genomic) ile yapildi. Bakteriler kanli agara pasajlanip bir gecelik inkiibasyondan
sonra saf olarak elde edildi. Distile su iginde (500 pl) 2-3 koloni ile bakteri
siispansiyonu hazirlandi. Bakteri slispansiyonlar1 5000 g’de santrifiij edildikten sonra
pellet elde edildi. Pellet iizerine 180 pl pargalama soliisyonu ve 20 ul proteinaz K
eklenip karistirildi. Karisim 56°C de 30 dk bekletildi. Karigim iizerine 20 pul RNAase
A eklenip karistirilarak 10 dk oda sicakliginda bekletildi. Karigim iizerine 200 pl
lizis soliisyonu eklenip 15 sn karistirildi. Ardindan 400 pl % 50 lik etanol eklenip
tekrar karistirildi. Elde edilen soliisyon filtreli tiiplere aktarilarak, 500 pl yikama
soliisyonu eklendi ve iki kez yikandi. Elde edilen sediment yeni ependorf tiiplere
aktarildi, tizerlerine 200 pl eliisyon soliisyonu ilave edilerek 8000 g’de santrifiij

yapildi. Elde edilen DNA saklanmak iizere -20° C de donduruldu.

3.6. DNA ampflikasyonu

DNA amplifikasyonu i¢in oncelikle 200 pl 10X tampon, 40 pul 10mM dNTP, 200 ul
MgCl, ve 560 pl su kullanilarak 2X tampon soliisyonu hazirlandi. PZR
amplifikasyon soliisyonu ise her bir bakteri i¢in 2X mix soliisyonu 25 pl, primer R 1

ul, primer F 1 pl, Taq polimeraz 0.5 pl ve distile su 17.5 pl olacak sekilde hazirlandi.

3.6.1. Amplifikasyon kosullar
Her hedef DNA bolgesi icin asagida belirtilen amplifikasyon kosullar1 saglandi;

CTX- M grubu i¢in;

94°C’de 2 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 35 siklus 95 °C/20
sn denaturasyon, 51°C/30 sn baglanma ve 72°C/30 sn uzama, 72°C/3 dk son uzama
olarak uygulandi (73).

CTX-M- 1, CTX-M- 2, CTX-M- 8, CTX-M- 9 ve CTX-M- 25 gruplari i¢in;
94°C’ de 5 dakikalik baslangic denatlirasyonun ardindan, 30 siklus 94 °C/25sn
denaturasyon, 52°C/40 sn baglanma ve 72°C/50 sn uzama, 72°C/6 dk son uzama

olarak uygulandi (74).
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CTX-M- 3 i¢in;

94°C’ de 5 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 30 siklus 94 °C/1
dk denaturasyon, 55°C/1 dk baglanma ve 72°C/1 dk uzama, 72°C/10 dk son uzama
olarak uygulandi (75).

CTX-M- 15 igin;

94°C’ de 5 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 30 siklus 94 °C/25
sn denaturasyon, 50°C/40 sn baglanma ve 72°C/50 sn uzama, 72°C/6 dk son uzama
olarak uygulandi (74).

TEM ve SHV grup i¢in;
94°C’ de 4 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 35 siklus 95 °C/30 sn
denaturasyon, 58°C/30 sn baglanma ve 62°C/30 sn uzama, 72°C/7 dk son uzama
olarak uygulandi (41).

Amplifikasyon i¢in Gene Amp PCR System 9700 Termal Cycler (Applied

Biosystems, Singapur) cihazi kullanildi.

3.6.2. Amplifikasyon Uriinlerinin Gériintiilenmesi

Amplifikasyon tirlinlerinin goriintiilemesi, 1X TBE tamponu i¢indeki % 2’lik agaroz
jelde (Biomax, European EC ) 120 V akimla 60 dakika elektroforez sonras1 Gel Doc
UV goriintiileme sistemi (BioRad, Italya) ile yapildi. Belirleyici (marker) olarak ise,
50- 1000 baz ciftlik DNA ladder (InnuStar, Almanya) kullanildi. Jelde, 544 baz ¢ifti
iceren CTX-M grup, 415 baz cifti iceren CTX-M- 1 grup, 552 baz ¢ifti iceren CTX-
M- 2 grup, 666 baz ¢ifti igeren CTX-M- 8 grup, 205 baz ¢ifti iceren CTX-M- 9 grup,
327 baz gifti iceren CTX-M- 25 grup, 780 baz ¢ifti iceren CTX-M- 3, 996 baz cifti
iceren CTX-M- 15, 1075 baz ¢ifti iceren TEM grup, 930 baz cifti iceren SHV grup

goriintlilendi.

Amplifikasyon iiriinlerinin goriintiilenmesinde kullanilan tampon ve ¢ozeltiler

asagida belirtildigi gibi hazirlandi:
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TBE (Tris-borik asit-EDTA) tamponu

Stok soliisyon (10 X, p H 8.0)

5.84 gr EDTA (pH:8) (Biobasic, ABD)

61.83 gr Borik asit (Amresco, ABD)

121.1 gr Tris (Biobasic, ABD)

Distile su ile hacim 1000 ml’ye tamamlanip, pH’1 8.0’ e ayarlanarak elde edilen bu

sollisyon +4°C’de saklandi (76).

Etidyum Bromiir (5 mg/ml stok)

2 ml distile suya, 10 mg etidyum bromiir (Fluka, Isvigre) karistirilarak, manyetik
calkalayici lizerinde birkag saat slireyle ¢oziinmesi saglandi. Renkli siseye konuldu
ve oda sicakliginda saklandi. Bu ¢ozeltiden agaroz igine 0.1 pl/ml olacak sekilde

ilave edildi (76).

Agaroz jel

100 ml 1X TBE tamponu igerisinde, 2 gr agaroz (Biomax, European EC) iyice
eritildi. Jelin sicakligi 60°C’ ye gelince stok etidyum bromiir ¢ozeltisinden 10 pl
eklenerek, iyice karistirildiktan sonra jel kabina dokiildii (76).

3.7. Istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi, iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare ve Yates diizeltmeli ki-kare testleri kullanildi.
Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki karsilastirmalar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1.1zolat Ozellikleri

15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasinda poliklinige basvuran hastalardan rutin
inceleme amagh gonderilen 576 diski &rnegi degerlendirilmistir. Orneklerinin %
52’s1 (299/576) erkek, % 48’1 (277/576) kadin hastalardan alinmistir.

Digkt Orneklerinin % 30’undan (173/576) GSBL iireten bakteri varligi
belirlenmistir. GSBL iireten bakteri bulundugu belirlenen 173 digki 6rneginden,
GSBL iireten 192 farkli bakteri izole edilmistir. GSBL {ireten bakterilerin 173’1 (%
90.1) E. coli, 18’1 (% 9.3) K. pneumoniae, 1’1 (% 0.5) K. oxytoca olarak
tanimlanmistir (Tablo 2). Fekal tastyicilik belirlenen kisilerin % 51,2’sinin erkek, %
48,8’inin kadin oldugu belirlenmistir. Tasiyicilik belirlenen erkek hastalarin yas
ortalamast 43.8, kadin hastalarin yas ortalamasi1 44.3, yas ortalamasi 44 (x15.8)

olarak saptanmustir.

Tablo 2. Fekal kolonizasyonu belirlenen GSBL {ireten bakteri tiirleri

Bakteri tiirti n (%)

E. coli 174 (90.6)
K. pneumoniae 17 (8.9)
K. oxytoca 1(0.5)
Toplam 192

GSBL iireten 192 bakteri, 2 pg/ml CTX iceren EMB agarda iiremistir. 2
ug/ml CTX ve 2 pg/ml CAZ igeren EMB plaginda ise 192 bakteriden 110’unda (%
57.3) tireme gozlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Bakteri tiirlerine gore segici besiyerinde lireme

2 ug/ml CTX 2 pg/ml CTX ve 2 pg/ml CAZ
iceren EMB agar (%) iceren EMB agar (%)
E .coli 174 (90.6) 99 (90.0)
K. pneumoniae 17 (8.8) 11 (10.0)
K. oxytoca 1 0
Toplam 192 110
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4.2. Risk faktorleri

Hasta bilgilerinin sorgulandigi anket degerlendirmesinde son 3 ayda antibiyotik

kullanan (p=0.027), son 6 ayda yatarak tedavi alan (p=0.022), son 6 ayda ameliyat
olan (p=0.005), diyabeti olan (p=0.048), ev niifusu 3 kisiden kalabalik olan

(p=0.049), 60 yas ve tlizeri hastalarda (p=0.033) tasiyicilik oranlar1 anlamli olarak

yiiksek, liniversite mezunu olan kisilerde tasiyicilik orani anlamli olarak daha diisiik

bulunmustur (p=0.004).

GSBL tasiyiciligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunmamustir. (p=0.820). Son 6 ayda gecirilen idrar yolu enfeksiyonu, antiasit ya da

proton pompa inhibitorii kullanimi, diyabet dis1 kronik hastalik mevcudiyeti, evde ya

da bah¢ede hayvan beslenmesi, tavuk etinin sik tiiketilmesi ile tasiyicilik arasinda da

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamaistir (Tablo 4).

Tablo 4. GSBL tasiyiciligr ile risk faktorleri iligkisi

GSBL pozitif GSBL negatif,
Risk faktorleri Yanit P degeri
n (%) n (%)
) Evet 75 (44.6) 142 (34.8)
Antibiyotik kullanimi 0.027
Hayir 93 (55.4) 266 ( 65.2)
, Evet 22 (13.1) 40 (9.8)
I'YE tedavisi 0.247
Hayir 146 ( 86.9) 368 (90.2)
Evet 37 (22.0) 58 (14.2)
Hastanede yatma 0.022
Hayir 131 ( 78.0) 350 (85.8)
) Evet 24 (14.3) 28 (6.9)
Ameliyat olma 0.005
Hayir 144 ( 85.7) 380 (93.1)
Evet 71(42.3) 165 (40.4)
Kronik hastalik 0,682
Hayir 97 (57.7) 243 (159.6)
Evet 21 (12.5) 30(7.4)
Diyabet 0.048
Hayir 147 ( 87.5) 378 (92.6)
. Evet 6(3.6) 28 (6.9)
Ulseratif kolit/Chron hastalig1 0.184
Hayir 162 (96.4) 380 (93.1)
Evet 73 (48.0) 149 (40.1)
Antiasit/PPI kullanimi 0.212
Hayir 73 (48.0) 210 (56.5)
Evet 53(32.7) 120 (29.7)
Evde/bahgede hayvan besleme 0.277
Hayir 109 (67.3) 284 (70.3)
Evet 146 ( 89.0) 371(92.3)
Tavuk eti tiiketimi 0.277
Hayir 18 (11.0) 31(7.7)
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4.3. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

GSBL iireten bakterilerin antibiyotik duyarliliklart Tablo 5°te gosterilmistir.
Degerlendirilen bakterilerin ertapenem ve imipenem duyarliliklart sirasiyla %97.9 ve
%99.5 bulunmustur. imipeneme disk difiizyon testi ile orta duyarli bulunan bir izolatin
(E.coli) imipenem MIK’i E test ile 2 pg/ml (orta duyarli) olarak belirlenmistir.
[zolatlarin levofloksasin ve siprofloksasin direng oranlar1 ise sirasiyla % 30.7 ve %

31.3 olarak belirlenmistir.

Tablo 5. GSBL iireten bakterilerin antibiyotik duyarliliklar

s e Duyarh Orta duyarh Direncli
Antibiyotik (%) (%) (%)
Amikasin 183 (95.3) 7 (3.6) 2 (1.0)
Ampisilin 2 (1.0) 1(0.5) 189 (98.4)
Amoksisilin-klavulanik asit 88 (45.8) 32 (16.7) 72 (37.5)
Aztreonam 72 (37.5) 52 (27.1) 68 (35.4)
Ertapenem 188 (97.9) 2(1.0) 2(1.0)
Imipenem 191 (99.5) 1(0.5) 0
Siprofloksasin 120 (62.5) 12 (6.3) 60 (31.3)
Levofloksasin 133 (69.3) 0 59 (30.7)
Piperasilin 1(0.5) 2 (1.0) 189 (98.4)
Piperasilin-tazobaktam 116 (60.4) 25 (13.0) 51 (26.6)
Seftazidim 105 (54.7) 44 (22.9) 43 (22.4)
Sefoksitin 164 (85.4) 11(5.7) 17 (8.9)
Seftriakson 5(2.6) 94.7) 178 (92.7)
Sefotaksim 7 (3.6) 35(18.2) 150 (78.1)
Sefepim 116 (60.4) 38 (19.8) 38 (19.8)
Sefuroksim 0 7 (3.6) 185 (96.4)
Trimetoprim-
sulfametoksazol 96 (50.0) 2 (1.0) 94 (49.0)
Gentamisin 139 (72.4) 1(0.5) 52 (27.1)
Tobramisin 136 (70.8) 9 (4.7 47 (24.5)

4.4. GSBL Ureten Izolatlarda Enzim Tipleri

GSBL iireten 192 bakterinin 168’inde (% 87.5) CTX-M grup enzimi belirlenmistir
(Sekil 7). CTX-M grup enzimi pozitif olarak saptanan bakterilerin % 95.2’sinde
(160/168) CTX-M- 1 grup pozitif bulunmustur (Sekil 8). CTX-M -1 grup pozitif olan
160 bakterinin %98.8’1 (158/160) CTX-M- 3 (Sekil 9 ), %81.2°si (130/160) CTX-M-
15 (Sekil 9) olarak belirlenmistir. Yiizyirmi (% 62.5) bakteride CTX-M-3 ve CTX-
M- 15 birlikteligi tespit edilmistir. CTX-M- 1 grup negatif olan sekiz bakterinin
dordiinde CTX-M- 9, ikisinde CTX-M-2 (Sekil 8), birinde hem CTX-M- 9 hem de
CTX-M- 2 tespit edilmistir. Bir bakteri de CTX-M grup pozitif olmasina ragmen

degerlendirmesi yapilan bes enzimden higbiri bulunmamistir. GSBL iireten 192
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bakterinin 144’tinde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup enzimi

tespit edilmistir. Bakterilere gore enzim tiplerinin dagilimi Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Bakterilere gore enzim tipleri

CTX-M CTX-M-

Bakteri tiirii CTXM-15 CTXM-3 TEM  SHV
grup 1 grup
E.coli 154 147 118 145 131 5
K. pneumoniae 14 13 11 13 13 6
K. oxytoca 0 0 0 0 0 0
Toplam 168 160 130 158 144 11

PK1 NK1 1 2 PK2 NK2 3 4 PK3 NK3 5 6
1075
L

-

930 =

PK1: CTX-M grubu pozitif kontrol, NK1: CTX-M grubu negatif kontrol 1, 2: Izolatlarda ¢ogaltilan
CTX-M grup(544 bg), PK2:SHV grup pozitif kontrol, NK2:SHV grup negatif kontrol, 3,4: :
Izolatlarda ¢ogaltilan SHV grup (930 bg), PK3: TEM grup pozitif kontrol, NK3: TEM grup negatif
kontrol, 5,6: : 1zolatlarda ¢ogaltilan TEM grup (1075 bg) M: Marker (belirleyici) 50- 1000 bg¢ DNA
ladder

Sekil 7. CTX-M, TEM ve SHV grup enzimlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii
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M PK1  NK1 1

PK1:CTX-M- 1 grubu pozitif kontrol, NK1: CTX-M- 1 grubu negatif kontrol, 1-3: izolatlarda
cogaltilan CTX-M-1 grubu (415 bg), NK2: CTX-M-2 grubu negatif kontrol, 4,5: izolatlarda cogaltilan
CTX-M-2 grubu (552 bg) NK3: CTX-M-9 grubu negatif kontrol 6-8: izolatlarda ¢ogaltilan CTX-M-9
grubu (205 bg), M: Marker (belirleyici) 50-1000 b¢ DNA ladder

Sekil 8. CTX-M- 1, CTX-M- 2, CTX-M- 9 grup enzimlerinin agaroz jel elektroforez

goruntusu

M PK1NK1 1

PK1: CTX-M- 3 pozitif kontrol, NK1: CTX-M-3 negatif kontrol 1-4: Izolatlarda ¢ogaltilan CTX-M-3
(780 bg), PK2: CTX-M-15 pozitif kontrol, NK2: CTX-M-15 negatif kontrol, 5-9: Izolatlarda
cogaltilan CTX-M-15 (996 bg), M: Marker (belirleyici) 50-1000 b¢ DNA ladder

Sekil 9. CTX-M- 15 ve CTX-M- 3 enzimlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii
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Toplam GSBL iireten bakten

n=192

/

|

I

n=11 (%:3,7)

SHV-grup pozitif CTXM grup pozitif TEM prup pozitif
n=168 (*87.3) n=144 (%:74.6)

/N

CTXM-1 grup pozitif
n=160

CTXDMI-1 grup negatif

/ |

\

N

CTXM-15 CTHM-3
pozitif pozitif
2=130 a=138

NS

CTXM -3 ve 13
pozitif
=120

CTHEMELS
wve 3 din

n=2

CTHM-0 pozitif n=4
CTHM -2 pozitif n=1
CTEM 2 ve % pozihif n=2
CTHEM -3 w= 25 pozitif
saptanmady

1 takterinin CTHE-M enzim
grobu balirlensmedi

Sekil 10. izolatlarda belirlenen enzim tiplerinin dagilimi
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5. TARTISMA

GSBL'ler, baslangigta, tek bir enzim fiireten bakterilerin neden oldugu hastane
salginlart 1ile iliskilendirilmis, ancak son donemde yapilan calismalarda toplum
kokenli GSBL iireten bakterilerdeki onemli artisin belirlenmesi ile daha karmasik bir
durumun varligi ortaya c¢ikmistir. GSBL iireten bakterilerin fekal tasiyiciligi,
hastanede yatan hastalarda yaygin olarak calisilmaktadir. Ancak toplumda bu
bakterilerin fekal tastyiciligini arastiran az sayida calisma bulunmaktadir. Cesitli
Avrupa iilkelerinde ve Kanada’da 2000’den sonra yapilan ¢alismalar, toplum kokenli
GSBL iireten bakterilerde sadece beta-laktam antibiyotiklere kars1 degil, farkli sinif
antibiyotiklere karsi da direng gelistigini gdstermistir. Bu bulgular antibiyotik direng
epidemiyolojisinde degisikliklere neden olmustur. Kaynaklar1 kisitli olan iilkelerde
gbzlenen yiiksek antimikrobiyal diren¢ oranlart muhtemelen ¢ok fazla antibiyotik
kullanim1 ve yetersiz hijyen kosullar1 gibi gesitli faktorlerin bir araya gelmesiyle
olugmaktadir (77).

Gastrointestinal ~ sistem  kolonizasyonu =~ GSBL  iireten  bakterilerin
epidemiyolojisi ve klinik ©Onemi bakimindan anahtar rol oynamaktadir. Bu
bakterilerle gelisen enfeksiyonlarin ¢ogunda barsak kolonizasyonu belirlenmistir.
GSBL iireten bakteri tasiyicilarinda bu bakteriler enfekte olma olasiliginin da arttig
diistincesi ile son donemde GSBL iireten bakteri tasiyicilik oranlari ve tastyicilik-
enfeksiyon iliskisi lizerine yapilan ¢alismalar dikkati ¢ekmektedir. Woerther ve ark.
2001 yilinda Fransa’da saglikli bireylerde % 3.2 olarak belirledikleri GSBL
tastyicilik oraninin, 2006 yilindan % 8’e yiikseldigini bildirmiglerdir (23). 2003-
2007 yilllar1 arasinda ¢esitli Avrupa iilkelerinde saglikli bireylerde tasiyicilik oran1 %
1-8 arasinda degisirken, yillar icinde bu oranin arttig1 tespit edilmistir (18, 23, 78).
Misir, Cin, Hindistan gibi Asya ve Afrika kitasindaki iilkelerde daha yiiksek
tastyicilik oranlart gozlenmektedir. Misir’da 2010 yilinda goniillii kisilerde yapilan
calismada GSBL tastyicilik oran1 % 63.3 (79) 2011 yilinda Cin’de yapilan ¢aligmada
ise % 50.5 olarak bildirilmistir (57). Avrupa iilkelerine seyahat edenlerde GSBL
tastyicilik orani diisiik (% 3) bulunmugsken, Hindistan, Misir ve Tayland’a seyahat
edenlerde daha yiiksek tastyicilik oran1 (% 36) saptanmustir (35). Ulkemizde GSBL
tireten bakterilerin fekal tasiyiciligi lizerine az sayida calisma mevcuttur. 2005

yilinda Aksoy ve ark.lari, Kirikkale’de poliklinige basvuran hastalarda fekal
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tagtyicilik oranimi % 3 (80), Azap ve ark. lar1 Ankara’da % 15 olarak bildirmislerdir
(81). 2006 yilinda ise Kiiciikbasmaci ve ark. lar1 Istanbul’da % 14 olarak belirlemis
olduklar1 fekal tasiyiciligin, 2008 yilinda % 21.3’e yiikseldigini bildirmislerdir (24,
25). 2010 yilinda Tigen ve ark. Istanbul’da yaptiklar1 galismada % 18.7 oraninda
kolonizasyon tespit etmislerdir (82). Bizim ¢aligmamizda, polikliniklere basvuran
hastalardan rutin degerlendirme amaciyla gonderilen digki 6rneklerinde GSBL fekal
tastyicilik oranit % 30 olarak saptanmistir. Bu, Bati Karadeniz Boélgesine ait ilk
veridir.

Diinya genelinde 1990'larda, GSBL enzim tipleri arasinda TEM ve SHV
enzimleri olduk¢a yaygin, CTX-M enzimi ise nadir olarak belirlenmistir. CTX-M
grubu enzimler, karakteristik olarak sefotaksime seftazidimden daha yiiksek afinite
gostermektedir. TEM ve SHV tipi GSBL iireten bakteriler 6zellikle salginlarla iliskili
bulunmus, bu enzimleri en sik {ireten bakteri tiirli olan K. pneumoniae nin
hastanelerde salginlara neden oldugu saptanmistir. Bu durum, Giiney Amerika’da
Avrupa'dan daha 6nce olmak iizere, i¢inde bulundugumuz yiizyilda degiserek CTX-
M enzimlerinin bildirimleri artmis ve bu degisiklik tiim diinyaya yayilmistir. Buna
ilave olarak, E. coli’'nin hastane ortamindan ziyade toplum kokenli enfeksiyonlarda
GSBL’nin temel kaynagi oldugu anlasilmistir. Yeni epidemiyolojik veriler gore,
farkli CTX-M enzimlerinde sayisal artis gézlenmis, blaCTX-M genleri tasiyan ¢ok
sayida klon ve genetik elemanlar tanimlanmstir (3).

CTX-M tipi GSBL bircok Gram-negatif bakteride tespit edilmesine ragmen,
klinik izolatlarin cogunu E. coli ve K. pneumoniae olusturmaktadir. GSBL iireten E.
coli’"de CTX-M enzimi predominant olarak saptanmakta, K. pneumoniae’da ise
CTX-M enziminin yani sira SHV enzim tipi daha sik belirlenmektedir. SHV tipi
GSBL enzimi ile seftazidim direnci CTX-M tipi enzimine gore daha yiiksek oranda
goriilmektedir. (83). Bizim g¢alismamizda GSBL iireten E. coli’lerde CTX-M (%
91.6) enzimi baskinken, SHV enzimi K.pneumoniae’da daha yiiksek oranda (% 54.5)
bulunmustur.

E. coli ve K. pneumoniae genomuna entegre olan CTX-M ile iligkili
plazmidler, yliksek diren¢ ve viriilans Ozelliklere sahip bakteri gelisimine sebep
olmaktadir. Bunun en Onemli Ornekleri CTX-M-15 yayilimini saglayan E. coli

ST131 klonu (filogenetik grubu B2) ile, hem CTX-M-15 tipi hem de CTX-M-9
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grubu enzimlerin yayilmasi ile iliskili olan STC405 ve STC38 (filogenetik grup D)
E. coli klonal kompleksidir. Buna ek olarak, tipik bir insan bagirsak flora iiyesi olup
ayn1 zamanda intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlardan sorumlu olan E. coli
ST10 (filogenetik grup A), son zamanlarda ¢esitli CTX-M gruplarinin yayilmasi ile
iligkilendirilmistir. Yine K. pneumoniae CC11 klonu da CTX-M-15 ve CTX-M-14
yayginlagmasi ile iliskili bulunmustur (84). CTX-M-15 {ireten E. coli ST131 klonu,
tiim diinyada 6zellikle toplum k&kenli ¢oklu ilaca direngli IYE’lerin ciddi bir nedeni
olarak ortaya cikmistir. Bu enfeksiyonlar gecmisten farkli olarak giinlimiizde,
herhangi bir risk faktorii belirlenmemis hastalarda daha fazla goriilmeye baslamistir.
Bunun kolonizasyon ve aktarimdan kaynaklandigi disiiniilmektedir ancak
patogenezdeki rolii net degildir. CTX-M iireten ST131 E. coli nedenli toplum kdkenli
IYE lerinde, tedavide siklikla kullanilan florokinolonlar ve trimetoprim-
siilfametoksazole de direng gdzlenmektedir. CTX-M iireten E. coli, siklikla IYE ‘ye
sekonder gelisen toplum kokenli bakteriyemilerin de dnemli bir nedenidir. GSBL
tireten ST131 E. coli enfeksiyonlarinda, ST131 olmayan GSBL iireten E.coli nedenli
enfeksiyonlara gore liriner sepsis daha siklikla bildirilmistir. CTX-M iireten bakteri
nedenli kan dolasim sistemi enfeksiyonlarinda mortalite oran1 % 20-30 oraninda
bildirilmistir. Genellikle diyabet, IYE / bobrek hastaligi dykiisii ve c¢ogunlukla
florokinolon olmak iizere antibiyotik kullanimi gibi risk faktorleri ile birlikteligi
siklikla goriilmektedir (84).

Yurt disinda yapilan fekal kolonizasyon calismalarinda belirlenen enzim
tiplerine bakildiginda CTX-M-1 grup, CTX-M-2 grup, CTX-M-14, CTX-M-15’in en
sik belirlenen enzimler oldugu gozlenmektedir. 1999-2006 yillar1 arasinda yapilan
cok merkezli bir calismada ¢ogu Avrupa lilkesinde, Kuzey Afrika, Ortadogu, Kanada
(42), Madagaskar (77), Hindistan’da (31) ve tiim diinyada predominant enzim olarak
CTX-M-15 bulunmustur. Istisna olarak Avrupa iilkelerinden Ispanya’da CTX-M-9
ve 14’un endemik oldugu bildirilmistir (39,40,42) Fransa’da 2006 yilinda CTX-M-2
grup en sik belirlenen GSBL tipi olmustur (23), Hollanda’da CTX-M-1 grup ve
TEM-52 (53), Cek Cumhuriyeti’nde CTX-M-1 grup (78) Cin’de CTX-M-14 (85) en
stk GSBL enzim tipleri olarak belirlenmistir.

Ulkemizde tasiyicilarda belirlenen enzimler ile ilgili kisitl veri mevcuttur.

Unver ve ark.’lar1 2006 yilinda Istanbul’da fekal izolatlarda % 89.4 oraninda CTX-

28



M, % 76.3 TEM ve % 31.5 SHV belirlemislerdir (24). Tigen ve ark. lar1 2010 yilinda
Istanbul’da yaptig1 ¢alismada fekal tasiyicilarda % 99 oraninda CTX-M enzimi tespit
edilmislerdir (82). Bizim ¢alismamizda, fekal izolatlarda CTX-M grup enzimi 192
bakterinin 168’inde (% 87.5) bulunmustur. CTX-M-1 grubuna dahil olan CTX-M-3
enzimi izolatlarimizda dominant olarak (% 82.3) saptanmistir. Tiirkiye’de baskin
enzim tipi olarak bildirilen ve yine CTX-M-1 grubunda yer alan CTX-M-15 enzimi,
bizim izolatlarimizda % 67.7 (130/192) oraniyla ikinci sirada yer almistir. Yiizyirmi
izolatta (% 62.5) CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin birlikteligi belirlenmistir.
CTX-M-1 grup bulunmayan sekiz izolatin dérdiinde CTX-M-9 grup, ikisinde CTX-
M-2 grup, birinde hem CTX-M-9 hem de CTX-M-2 grup tespit edilmistir. GSBL
tireten 192 izolatin 144’tinde (% 75) TEM grup enzimi, 11’inde (% 5.7) SHV grup
enzimi tespit edilmistir (Sekil 10).

Literatiirdeki ¢alismalarda farklt GSBL tarama yontemlerinin kullanilmis
olmasinin prevalans karsilastirmasini giiglestiren 6nemli nedenlerden biri oldugu
bildirilmektedir. Tarama amaciyla EMB agar, Mac Conkey agar Drigalski agar,
Kromojenik GSBL agar kullanildig1 gozlenmektedir (23, 28, 58, 71, 78, 81, 86).
Farkli caligmalarda eklenen antibiyotik konsantrasyonlar1 1 ya da 2 pg/ml sefotaksim
veya seftriakson, 1 ya da 2 pg/ml seftazidim, 3 mg/L seftriakson olarak secilmistir
(18, 23, 40, 58, 71, 77, 79, 81, 82, 85, 86). Bir calismada, diisiik bakteri yiikiinde
sahip olan tasiyicilarin belirlenmesinde 1 pg/ml sefotaksim ya da 2 pg/ml seftazidim
kullanimi arasinda bir fark olmadig: belirtilmistir (18). Kromojenik GSBL belirleyici
agarlarin, seftazidim eklenerek laboratuvarda hazirlanan Mac Conkey agara gore
daha {stlin oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (83, 87). Bizim ¢alismamizda
kromojenik agar kullanilmamais, sefotaksime orta duyarl ve direngli olan bakterilerin
tiremesini saglamak iizere 2 pg/ml CTX iceren EMB agar ile 2 pg/ml CTX ve 2
ng/ml CAZ igeren iki farkli EMB agar kullanilmistir (40, 58, 71). GSBL iireten 192
izolat, 2 pg/ml CTX iceren EMB agarda iiremistir. 2 pg/ml CTX ve 2 pg/ml CAZ
iceren EMB agarda 192 izolatin 110’unda (% 57.3) ilireme gozlenmistir.
[zolatlarimizda CTX-M enzimlerinin dominant olmasi, bu enzimi iireten bakterilerin
seftazime daha duyarli olmalar1 nedeniyle seftazidim igeren besiyerinde antibiyotik
baskilamasi oldugu gozlenmistir. Bu sonuca bagli olarak tasiyicilik taramasi igin

sadece sefotaksimin kullanilmasinin yeterli olabilecegi diigiiniilmiistiir.
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GSBL iireten Enterobacteriaceae kolonizasyonu ve enfeksiyonu igin bir dizi
risk faktorleri tespit edilmistir. Bunlarin basinda en sik belirlenen 6nceden
antibiyotik kullanimi 6ykiisii olmustur. Bunlarin disinda hastanede yatis Oykiisii,
invaziv girisimler, ameliyat olma gibi nedenler de gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
ise yas, cinsiyet, hayvanlarla temas 0ykiisii, yurtdisina seyahat oykiisii, hastane ya da
ev ici temas Oykiileri, kronik hastalik gibi kisisel faktdrler kolonizasyon ve

enfeksiyon i¢in risk faktorii olarak saptanmistir.

Yas- Cinsiyet ile Fekal Tasiyicilik Iliskisi

Yapilan c¢aligmalarda GSBL {ireten bakteri enfeksiyonlari ile yas iligkisine
bakildiginda, genel olarak 65 yas ve ilizeri yas grubunun bu enfeksiyonlar i¢in risk
faktorii olarak bildirildigi dikkati c¢ekmektedir (23, 42, 43). Calismamizda
degerlendirilen hastalarin yas ortalamasi 44 (+15.8) olup, diger bildirimlere benzer
olarak (42, 88) 60 yas ve lizeri yas grubunda tasiyicilik orani anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0.033). GSBL iireten bakteri enfeksiyonu ve cinsiyet iliskisine
bakildiginda, bazi ¢aligmalarda erkek, bazilarinda ise kadin cinsiyetin risk olarak
bildirildigi goézlenmistir (42, 43). Calismamizda tasiyicilik ve cinsiyet arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamaistir (p=0.820).

Antibiyotik ve Antiasit Kullamimi ile Fekal Tasiyicilik Iliskisi

GSBL iireten bakteri ile kolonizasyon iizerine etkili olan unsurlardan iizerinde en ¢ok
durulan, oOnceden antibiyotik kullanimi &ykiisiiniin olmasidir.  Genisletilmis
spektrumlu sefalosporinler basta olmak iizere florokinolon, trimetoprim /
siilfometaksazol ya da aminoglikozid gibi farkli gruptan antibiyotik kullanimi ile
kolonizasyon arasinda iligki oldugu gosterilmistir (31, 81, 82, 85, 86, 88, 90). Birinci
ve ikinci kusak sefalosporinlerin kullanimi da tasiyicilik igin risk faktorii olarak
belirlenmistir (89). Antibiyotik kullanimi, kalin bagirsakta bakteri florasi {izerine
secici etki olusturmaktadir. Bu etki ile direngli bakteri tasiyicilarinin sayisinda artisa
yol agmakta ve bu bakteriler ile enfeksiyon gelisme riskini arttirmaktadir. Gereksiz
antibiyotik kullaniminin kisitlanmasi ile antibiyotik kullanim miktarinda %30’lara
varan azalma tespit edilmistir. Bu sekilde, bagirsakta direngli bakteri yiikiiniin

azalacagi, bagirsak dis1 bir bolgede de kolonizasyon olasiligr diisiik oldugundan,
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GSBL tasiyicilik oranlarinin diisiiriilebilecegi sonucuna varilmistir (28). Literatiirde
mevcut olan ¢aligmalarda tastyicilik oncesi antibiyotik kullanimi sorgulanirken 1-3
ay arasi farkl siirelerin degerlendirildigi gozlenmektedir (40, 42, 77, 82, 85, 86, 90).
Ulkemizde yapilan bir c¢aligmada, son ii¢ ayda hastaneye yatis dykiisii olmayan
hastalarda, bir ay i¢inde antibiyotik kullanmis olmak tasiyicilik i¢in risk faktorii
olarak gosterilmistir. Calismamizda son 3 ayda antibiyotik kullanimi GSBL fekal
tastyiciligt icin risk faktorii olarak belirlenmistir (p=0.027).

Bano ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, GSBL {ireten bakteri enfeksiyonu
bulunan hastalar ve onlarla ev i¢i temasi olan kisilere antiasit ve proton pompa
inhibitorii kullanim1 sorgulanmis ancak tasiyicilik ile iliskilendirilmemistir (40).
Bizim yaptigimiz c¢alismada da antiasit/PPI kullanimi ile tasiyicilik arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki bulunmamastir (p=0.212).

Antibiyotik kullanimi, toplumda fekal kolonizasyon siiresinin uzamasina
katkida bulunabilir. Ancak antibiyotigin insanlar disinda hayvanlar ve tarimda
kullanilmas1 insan sagligi iizerinde dogrudan ve dolayh etki etmektedir. Bu nedenle
saglikli bireylerin bagirsak florasinda GSBL iireten E. coli’nin yiiksek oranlara
ulagmasi dikkate alindiginda antibiyotik kullaniminin sadece insanlar agisindan degil
tiim alanlarda siki denetim ve onlemler alinmasi gerektigi gergegi ortaya ¢ikmaktadir

(82).

Hastanede Yatis Oykiisii ile Fekal Tasiyicilik Iliskisi

Barsakta mikroorganizma kolonizasyonunun zamana bagli olarak degistigi ve
antibiyotigin secici etkisi nedeniyle hastanede kalma siiresince belirgin artis
gosterdigi bildirilmistir (91). Hastalarin yogun bakima yatistan sonra ortalama yedi
giin icerisinde (2-14 giin) kolonize olduklar1 tespit edilmistir (92). GSBL iireten
bakteri ile kolonize ya da enfekte olan kisiler, olmayanlara gére daha uzun siire
hastanede kalis siiresine sahiptir (93). Pena ve ark. larn tarafindan yogun bakim
linitesine alinan hastalarda, baslangigta % 38 oraninda olan GSBL {ireten K.
pneumoniae kolonizasyonunun bir ay sonrasinda % 80’e ulastigini bildirilmistir (94).
Farkli bir calisgmada hastaneye yatis sirasinda % 8 olarak belirlenen fekal
kolonizasyon oraninin dordiincii giinde % 17, on giin ve daha uzun yatis siirelerinde

% 33 oldugu belirtilmistir (88). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, dahiliye yogun

31



bakima yatig1 yapilan hastalarin % 22’sinde GSBL iireten bakteri enfeksiyonunun
gelismis oldugu, bu hastalarin % 31.8’inde ise kolonize oldugu bakteriler ile
enfeksiyon olustugu tespit edilmistir (92). Hastanede kalis siiresince, yas ve genis
spektrumlu antibiyotik kullanimi GSBL iireten bakteri kolonizasyonun gelisimi igin
risk faktorii olarak belirlenmistir. Vankomisin, piperasilin-tazobaktam gibi 6zel
antibiyotiklerin kullanilmasi normal flora dekolonizasyonuna neden olarak takip
eden GSBL kolonizasyonunu arttirmaktadir (88).

Hastanede olusan kolonizasyon, taburculuk sonrasi toplum i¢ine doniis ile
toplumda GSBL yayilmasina neden olmaktadir. Taburcu olduktan sonra devam eden
kolonizasyon siiresi i¢in yapilan ¢aligmalar az sayidadir ve ortalama siire 4-7.5 ay
olarak bildirilmektedir (27, 28). Ancak 59 aya kadar kolonizasyonun devam ettigi
tespit edilmistir (29). GSBL tasiyiciligi lizerinde dekolonizasyonun etkin bir yontem
olmadig1 diistiniilmiistir (95). Yapilan bir calismada GSBL ile kolonize ya da
enfekte olan hastalarin % 50’sinde GSBL varliginin {i¢ ay ve daha uzun siire devam
ettigi tespit edilmis, bu nedenle GSBL tasiyicisi olan hastalarin otomasyon sistemine
tanmitilmast ile hastaneye tekrar basvurduklarinda uyarici olacak bir sistem
hazirlanmasinin  gerekliligi tlizerinde durulmustur (28). Yenidoganlarda taburcu
olduktan sonra 1 yila kadar kolonizasyonun devam ettigi belirlenmis, bu siire i¢inde
aile liyelerinde de ayni1 genoma sahip bakteri kolonizasyonu tespit edilmistir (96).

Toplumda GSBL enfeksiyon oran1 % 60 olan Cin’de tip 6grencilerinde 4 ay
boyunca yapilan kolonizasyon arastirmasinda GSBL tasiyicilik orant % 71.9 ile %
90.1 arasinda bulunmustur. Ogrencilere GSBL iireten E. coli enfeksiyonu gegiren
hastalardan ya da kolonize olan hastane personelinden horizontal transfer ile gecmis
olabilecegi diisiiniilmiistiir (97). Geriatrik hastalar ve onlara bakan goérevlilerde dort
y1l boyunca yapilan ¢aligmalarda ise hijyen kurallarina uyumun arttirilmasi ile GSBL
kolonizasyonunun azaldig1 tespit edilmistir (98). Kolonizasyonun oda i¢indeki kisi
sayisinin artmastyla iliskili oldugu saptanmis, hastanedeki odada yer alan kisilerin
sayis1 diizenlenerek, yiiksek riskli birimlerde ¢alisan personelin dnlemlere uymasi ile
bu aktarim riskinin en aza indirilmesi gerekliligi vurgulanmistir (93). Buna ek olarak
yogun bakimlardaki bir salginda saglik personelinin el hijyeni, tasiyici oldugu bilinen
hastalar ile temas uyarilari gibi rutin enfeksiyon kontrol onlemlerinin yeterli

olmadig tespit edilmistir. Devaminda yapilan siki enfeksiyon kontrol dnlemlerini
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(yogun bakimi bolerek personeli ayirmak, giinlik toplantilar, temizlik igin ek
personel, kapasiteyi asan durumlarda hasta kabul etmemek gibi) takiben GSBL
insidans1 belirgin olarak diigmiistir (99). Calismalarda hastaneye yatis Oykiisii
olanlar ile GSBL tastyiciligr iligkili bulunmus, bizim calisgmamizda da son 6 ay
icinde hastanede yatis Oykiisii olanlarda belirlenen tasiyicilik anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur (p=0.022).

Ameliyat dykiisii ile Fekal Tasiyicilik Iiskisi

Hastanede yatis Oykiisiine ek olarak ameliyat olma Oykiislinin de GSBL
kolonizasyonu anlamli sekilde arttiracagi yapilan calismalarda gosterilmistir (100).
Ameliyat olacak hastalarin ¢oguna normal florayr degistirebilen rutin perioperatif
profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmakta, genellikle seftriakson ile proflaksi
yapilmaktadir (101). GSBL iireten bakteri tasiyicilignt Ozellikle abdominal
girisimlerden sonra gozlenmektedir (102). Ameliyat olan hastalarda yogun bakim
ihtiyacinin olugmasinin yanm1 sira hastane kokenli enfeksiyon ve cerrahi alan
enfeksiyon gelisme riskinin bulunmasi ile direngli gram negatif bakteri
kolonizasyonu agiklanmaya caligilmistir (103). Bizim ¢alismamizda da son 6 ay
icinde ameliyat olma Oykiisii toplumda GSBL kolonizasyonunu anlamli sekilde

artiran risk faktorleri arasinda bulunmustur (p=0.005).

IYE tedavisi ile Fekal Tastyicilik Iliskisi

Toplum kokenli IYE’ lerin % 80’inden fazlasma E. coli neden olmakta, bu
enfeksiyonlar  genellikle gastrointestinal  bakteri  kolonizasyonun iiretraya
ilerlemesiyle olugmaktadir. GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyonu ile
toplumda bu bakterilerin neden oldugu idrar yolu enfeksiyonlarinda artis olusmustur
(95). Diger taraftan, IYE gecirmis olmak da, GSBL fekal tasicilig1 i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak tanimlanmistir (104). CTX-M-15 {ireten E. coli ST131 klonu, tim
diinyada ozellikle toplum kékenli coklu ilaca direncli IYE’lerin ciddi bir nedeni
olarak ortaya ¢ikmis, bu enfeksiyonlar gegmisten farkli olarak giiniimiizde, herhangi
bir risk faktorii belirlenmemis hastalarda daha fazla goriilmeye baslamistir (84).
Toplum kaynakli GSBL iireten E. coli ile idrar yolu enfeksiyonu geciren hastalarda
yapilan c¢alismalarda, antibiyotik kullanimi (florokinolon, penisilin, sefalosporin

kullanimi) gibi etkenlerin yaninda tekrarlayan IYE gegirmek de risk faktorii olarak
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bulunmustur. idrar yolu enfeksiyonu gecirenler ve ev halkinda yapilan GSBL
tastyiciligl aragtirmasinda ise tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu gecirmek ya da idrar
sondast kullanimi tasiyicilik i¢in risk faktorii olarak tespit edilmemistir (40). Bizim
calismamizda da idrar yolu enfeksiyonu geg¢irmis olmak ve/veya bu nedenle tedavi

almak tastyicilik i¢in risk faktorii olarak bulunmamustir (p=0.247).

Kronik Hastalik Varhigi ile Fekal Tasiyicilik Iliskisi

Birgok calismada kronik hastaliklar ve bunlarin arasinda da en sik diyabet, GSBL
fekal kolonizasyonu igin risk faktorii olarak gosterilmistir (40, 82, 89). Idrar yolu
enfeksiyonlar1 diyabetik hastalarda daha sik goriilmektedir. Ozellikle kadin diyabetik
hastalarda, diyabetik olmayanlara gore pyelonefrit bes kat, asemptomatik bakteriiiri
ise li¢ kat daha fazla saptanmistir. Asemptomatik bakteriiirisi olan diabetik hastalarin
% 26’sinda en az 6 ay boyunca ayni bakteri ile iiretra kolonizasyonu oldugu tespit
edilmistir. Uretraya kolonize bakterilerin viriilans 6zellikleri ile ayn1 hastalarda fekal
kolonize olan bakterilerin viriilans 6zelliklerinin benzer oldugu gézlenmistir (105).
Baz1 arastirmalarda ise diyabetik hastalarin daha direngli iiropatojenler ile enfekte
olma olasiligina sahip oldugu bildirilmistir (106). Bizim ¢aligmamizda da diyabeti
olan kisilerde GSBL iireten bakterilerin tasiyicilik oran1 anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p= 0.048).

Hayvan Besleme ve Tavuk Eti Tiiketimi Fekal Tasiyicilik Iliskisi

GSBL iireten E. coli tagiyicilik oran1 hayvanlarda yiiksek oranlarda bildirilmektedir.
Hong Kong’da 2011 yilinda yapilan ¢alismada GSBL tasiyicilik orani tavuklarda %
58.5, sigirlarda % 32.9, domuzlarda % 63.6, kedilerde % 13.3, kopeklerde % 14.7
olarak bulunmustur (58). Evde hayvan beslemenin tasiyicilik igin bir risk faktori
oldugu ve GSBL kolonizasyonunu yaklasik yedi kat arttirdigi belirlenmistir (36).
Hayvanlarda ve ¢iftlik c¢alisanlarinda yapilan ¢aligmalarda, genis spektrumlu
sefalosporine direncgli E. coli’ye ait ortak hlaCTX-M-1 plazmidleri tespit edilmesi,
diren¢ genlerinin ¢alisanlar ile hayvanlar arasinda paylasildigini gostermistir (62).
Hayvan sahipleri arasinda at besleyenlerde de tasiyicilik orani anlamli olarak daha
yiikksek bulunmustur (59). Martilar ve insanlarda yapilan ¢alismada da blaCTX-M-1
ve blaCTX-M-15 igeren plazmidler ortak olarak tespit edilmistir (61). 2011 yilinda

34



Tunus’ta toplumda GSBL tasiyiciligi belirlenen kisilerin neredeyse yarisinin (5/11)
ciftci veteriner ve doktor oldugu belirlenmistir (71). Bu da hayvanlarla temas eden
kisilerde tastyiciligin yiiksek oldugunu gostermektedir. Bazi calismalarda ise
hayvanlarla temas Oykiisii ya da ev hayvani besleme ile GSBL tasiyicilig: iliskisi
tespit edilmemistir (23, 40). Bizim ¢alismamizda da kisilerin evde ya da bahgede
hayvan besleyip beslemedigi sorgulanmis fakat tasiyicilikla anlamli bir iligki
bulunmamustir (p=0.277).

Son zamanlarda GSBL kolonizasyonunda besin zincirinin etkinligi sikca
tartisilmaktadir. Hastalarda, tavuk etinde ve kiimes hayvanlarinda ayn1t GSBL genleri
ve plazmidlerin bulunmasi, gida zinciri ile kiimes hayvanlarindan insanlara GSBL
tastyan genlerin aktarilabilecegini gostermistir. Hall ve ark. lar1 2011 yilinda
Hollanda’da yaptiklar1 ¢alismada, GSBL tasiyicilik oranini insanlarda % 35,
tavuklarda % 49 olarak belirlemis, izolatlarin %19’unun insanlar ve kiimes
hayvanlar ile ortak genetige sahip GSBL iireten E. coli oldugunu saptamislardir.
Boylelikle tasiyiciligin hayvanlar ve gida zinciri ile bulastigi diisiiniilmiis, GSBL
tireten bakteri rezervuari olarak intestinal sistem gosterilmistir (53). Domuz etinin
tiiketildigi toplumlarda da GSBL tasiyiciligr ile domuz eti tiiketimi arasinda iliskinin
saptanmasi tastyiciligin besin zinciri ile olma olasiligini desteklemektedir (107).
Ispanya, Almanya ve Hollanda’da yapilan farkli ¢aligmalarda perakende satilan
tavuk etlerinde genis spektrumlu sefalosporinlere direncli olan E. coli kolonizasyon
orant % 45- % 90 arasinda bildirilmistir (46-48). Hayvanlarda ve hayvan iiriinlerinde
sefalosporine direngli enterik bakterilerin kolonizasyonu, insanlarda olusan
enfeksiyonlarda da bu bakterilerin goriilmesine neden olmustur (50, 51).

Yapilan ¢alismalarda tavuk etinin GSBL iireten E. coli igerme oranlar1 % 94’
lere varmaktadir. Bu, gida yoluyla insanlara aktarim agisindan dikkat cekilmesi
gereken bir konudur Ancak sadece hayvanlarla temas ya da tavuk eti degil ¢evresel
faktorlerinde bunda etkili oldugu unutulmamalidir. Tavuk ¢iftliliginde yapilan
calismada bir giinliik civcivde bile GSBL tasiyiciligi tespit edilmis, farkli barakalarda
ayn1 ekipman, ayakkab1 ya da giysi kullaniminin da etkili olabilecegi digki, ¢op ve
hatta tozun bile aktarimda rol alabilecegi diistiniilmiistiir. Disk1 ve toz orneklerinde
belirlenen yiiksek GSBL prevalansi ¢evresel kaynagi desteklemektedir (108). Diger

yandan vejeteryanlarda yapilan bir ¢alismada GSBL kolonizasyonunun etle
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beslenenlerden daha az olmadigi goriilmistiir (109). Hindistan ve bazi Afrika
tilkelerinde malniitriisyonlu ¢ocuklarda tasiciligin yiiksek goriilmesi de bunun sadece
gida degil, su ve cesitli cevresel faktorlere de bagli oldugunu géstermektedir (110,
111). Bizim yaptigimiz ¢alismada da tavuk etinin sik tiiketilmesi ile GSBL

tastyicilig arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0.277).

Egitim Diizeyi ile Fekal Tastyicilik Iliskisi

Ailenin sosyoekonomik diizeyinin diisiik oldugu ve aile ge¢iminden sorumlu olan
kisinin ¢aligmadigi durumda tasiyicilik oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Yoksulluk, bu orani etkileyen ana faktor olarak belirlenmis, en yiliksek tasiyicilik
oranlar1 diisiik veya orta gelirli olan kisilerde gozlenmistir. Kotii saglik kosullarinin
fekal-oral yolla GSBL taginimini arttirdigi, bu kisilerin kirli ellerle yeme, icme gibi
hijyen kurallarina uyumunun da arastirilmast gerektigi disiinilmustir (77).
Hindistan’da yapilmis bir ¢alismada ise egitim diizeyi yliksek olan kisilerde GSBL
fekal tasiyicilik orani yiiksek bulunmus, bunun egitimli kisilerin antibiyotige
ulasmasinin daha kolay olmasiyla iliskili oldugu disiiniilmiistir (31). Bizim
calismamizda, iiniversite mezunu olan kisilerde tastyicilik oran1 anlamli olarak daha
diisiik olarak tespit edilmistir. (p=0.004). Ulkemizde egitim seviyesinin artmasi ile
muhtemelen sosyoekonomik durum yiikselmekte, hijyen kurallarina uyum artmakta

ve antibiyotigin gereksiz kullanilmamasi bilinci olusmaktadir.

Ev I¢i Temas ile Fekal Tasiyicilik Iliskisi

Toplum kaynakli GSBL iireten bakteri enfeksiyonlarindaki artis ile birlikte, ayni aile
icinde ayn1 etken ile olusan enfeksiyonlar goriilmeye baslanmistir. Boylece GSBL
tastyiciligina dikkat c¢ekilmis ve ev i¢i temas ile tasiyicilik gelisebilecegi
bildirilmistir (39, 40, 55). GSBL {ireten Enterobacteriaceae tastyicilik oranlari idrar
yolu enfeksiyonu gegirenlerin ev halkinda en yiiksek oranda tespit edilmistir. Diger
akrabalarda ve kontrol grubunda ise daha diisiik bulunmustur. Boylece ev i¢inde
insandan insana bulas ya da ortak yiyecek tiikketimi gibi nedenler ile digkida GSBL
tireten Enterobacteriaceae paylasimi olabilecegi diisiiniilmiistiir (40). Benzer bir
calismada Valverde ve ark.lari, toplum kdkenli GSBL iireten bakteri enfeksiyonu

olanlarda bu bakterilerin % 70 olan fekal tasiyicilik orani, birlikte yasadiklar: aile
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bireylerinde % 16.7, aym1 cografik bolgedeki popiilasyonda ise % 3.7 olarak
belirlenmistir (39). On ve daha fazla kisinin bir arada yasadig1 kalabalik ailelerde aile
bireyi sayisinin fazlalig1 fekal tasiyicilik acgisindan risk faktorii olarak belirlenmistir
(31). Bizim calismamizda, ev niifusunun {i¢ ve daha fazla oldugu durumlarda fekal
tagiyicilik anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p=0.049). Bu ¢alismalar kisiden
kisiye aktarimi desteklemektedir. Bununla birlikte, CTX-M tastyicist olan ebeveynler
ile yasayan cocuklarla, CTX-M tasiyicisi olmayan ebeveynler ile yasayan ¢ocuklar
arasinda tasiyicilik farki gézlenmediginin bildirildigi calismalar da mevcuttur. Diger
yandan  kalabalik  ortamlarda  yasam, bu  organizmalarin  yayilimini
kolaylagtirabilmektedir. GSBL iireten bakterilerin ev i¢i yayilimi dinamikleri merak
edilen bir konudur. Aile i¢indeki kotii hijyen uygulamalari biiyiik olasilikla diger aile
liyelerine bu suslarin yayilmasini kolaylagtiracaktir. Ayni ailede birbiri ile iliskisiz
suslar da bulunabilmektedir. Dis kaynaklardan edinim, ev i¢i bulasa goére daha
onemli role de sahip olabilmektedir (37).

Antibiyotikler, antibiyotik metabolitleri ve direngli bakterilerin, 6zellikle
hastane kanalizasyonunda yogun sekilde bulundugu ve buradan atik su tesisleri, su
depolari, yeralt1 su kaynaklari, igme suyu, toprak, bitkiler ve biyoaerosoller esliginde
havaya karistig1 bildirilmektedir. Bu yayilim sirasinda bakteriler arasinda direncli
gen aktarimi da olmaktadir. Hastanelerde de, hasta ve saglik personeli siirekli olarak
hava partikiillerine maruz kalmaktadir (70). Saglikli bireylerde GSBL {ireten
organizmalarin yayginligina ragmen, bu sonugclar, tasiyicilarin asemptomatik olarak
uzun siire fark edilmeden kalabilmesi nedeniyle, ger¢ekte toplumda GSBL tastyicisi
olan kisilerin prevalansini temsil etmemektedir. Direngli mikroorganizma tasiyiciligi
onemli bir halk saglig1 sorunudur ve klinisyenlerin, mikrobiyologlarin ve pratisyen
hekimlerin, sadece hastane ortamlarinda degil ayni1 zamanda toplum i¢inde GSBL
tireten bakterilerin yiliksek oranlara ulastiginin farkinda olmalar1 gerekmektedir (79).
Direngli bakterilerin toplumda yayilimina araci olan unsurlar bireylerle paylasiimali,
antibiyotik direncinin ve yayiliminin sonuglari aciklanmali, toplumsal bilinglenme

saglanmalidir.
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6. SONUCLAR

1) 15/11/2012-15/05/2013 tarihleri arasinda anket doldurmay1 kabul eden 576 hasta
(299 erkek, 277 kadin) 6rnegi incelenmistir.

2) Degerlendirilen 576 Ornegin 173’linden 192 GSBL fiireten bakteri izolasyonu
yapilmistir. Degerlendirilen popiilasyonda GSBL {ireten bakteri tasiyicilik orani
% 30 olarak bulunmustur.

3) izole edilen 192 GSBL iireten bakterinin 174’ ii (% 90.1) E. coli, 17" i (% 9.3) K.
pneumoniae, biri (%0.5) K. oxytoca olarak tanimlanmistir.

4) Hasta bilgilerinin sorgulandigi anket degerlendirmesinde son 3 ayda antibiyotik
kullanan (p=0.027), son 6 ayda yatarak tedavi alan (p=0.022), son 6 ayda ameliyat
olan (p=0.005), diyabeti olan (p=0.048) ve ev niifusunun 3 kisiden fazla oldugu
(p=0.049), 60 yas ve lizeri (p=0.033) hastalarda tasiyicilik orani anlamli olarak
yiiksek, tiniversite mezunu olan kisilerde tasiyicilik orani anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (p=0.004).

5) izolatlarda GSBL enzim tiplerinden CTX-M grup enzimi % 87.5, TEM grup
enzimi % 75, SHV grup enzimi % 5.7 olarak belirlenmistir.

6) CTX-M grup enzim tipleri iginde en stk CTX-M-3 [%82.2 (158/192)] ve CTX-
M-15 [%67.7 (130/192)] saptanmustir. Bakterilerinin 120 (%62.5)’sinde CTX-M-
3 ve 15 birlikteligi bulunmustur.

7) CTX-M-1 grup negatif sekiz bakterinin 4’tinde CTX-M-9 grup, 2’sinde CTX-M-2
grup,l’inde hem CTX-M-9 hem de CTX-M-2 grup enzimi tespit edilmistir, bu
sekiz bakteride CTX-M-8 grup ve CTX-M-25 grup enzimi saptanmamistir.

8) Bir bakteri de CTX-M grup pozitif olmasina ragmen degerlendirmesi yapilan bes

ana gruptan higbiri ile pozitiflik bulunmamastir.
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