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OZET

Sogiitlii N. Zonguldak ilindeki c¢ocuklarda, genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli ve Klebsiella spp.’nin fekal tasiyicihgi.
Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Mikrobiyolloji
Anabilim Daly, Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2015

Amag: Son calismalarda toplumda GSBL iireten bakterilerin fekal tasiyiciligimda
belirgin bigimde artis oldugu bildirilmektedir. Antibiyotiklerin fazla kullanilmasi
bunun baslica nedenlerindendir. Bagirsakta GSBL {ireten bakterilerin bulunmasi, bu
bakterilerle olusan enfeksiyonlarin tedavisini giiglestirmekte ve bagirsakta bulunan
diger bakterilere diren¢ genlerinin plazmidlerle aktarilmasiyla diren¢ yayilimini
kolaylastrmaktadir. Ulkemizde ¢ocukluk ddneminde {ist solunum yolu
enfeksiyonlarinda viral etkenler siklik gostermesine ragmen antibiyotik kullanimi da
yaygindir. Bu g¢alismanm amaci, ¢ocukluk yas grubunda GSBL iireten E. coli ve
Klebsiella spp.’nin intestinal tasiyicilik siklhiginin arastirilmasi ve GSBL enzim

tiplerinin belirlenmesidir.

Yontem: Kasim 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda pediatri poliklinigine herhangi
bir nedenle bagvuran 0-15 vyas grubu cocuklarm rutin diski Ornekleri
degerlendirilmis, hastalarin demografik Ozellikleri anket ile toplanmustir. Hasta
ornekleri 2 pg/ml sefotaksim ve 2 ug/ml seftazidim + 2 ug/ml sefotaksim iceren
EMB agara ekilmistir. Bir giinliik inkiibasyon sonunda iireme olan plaklardan kanli
agara pasaj yapilmis, bakteriler konvansiyonel yontemler ile tanimlanmistir.
Antibiyotik duyarlilik testleri CLSI Onerilerince yapilmistir. GSBL varhigi ¢ift disk
sinerji testi ile arastirilmis, gerekli durumlarda Agar gradient yontemi kullanilmistir.

Izole edilen bakterilerde enzim tipleri PCR ile gdsterilmistir.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 454 hasta (%51.8 erkek, %48.2 kadm)
degerlendirilmistir. GSBL ireten E. coli ve Klebsiella spp. nin intestinal tasiyiciligi
%33 (150/454) olarak belirlenmistir. Dort hastada birden fazla GSBL iireten bakteri
saptanmistir. Bir hastada iki fakli GSBL iireten E.coli bulunmustur. GSBL irettigi
belirlenen 154 bakterinin 142°si (%92,2) E. coli, 11’1 (%7.1) K. pneumoniae, 1’i

(%0.6) K. oxytoca olarak tanimlanmistir. Anket ile sorgulanan yas, cinsiyet, egitim



durumu, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu
Oykiisii, hastaneye yatis ve ameliyat olma Oykiisii, hastalik durumlari, evde yasayan
birey ve evdeki oda sayisi, evde/bahgede hayvan beslemesi, haftalik tavuk eti
tilketimi ile GSBL fireten bakterilerin fekal tasiyiciligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki bulunmamistir. GSBL iireten 154 bakterinin 143’iinde (%92.8)
CTX-M grup enzimi saptanmistir. Bu bakterilerin %94,4’tinde (135/143) CTX-M-3,
%81,1’inde (116/143) CTX-M-15 belirlenmistir. Yiiz on alt1 izolatta birden fazla CTX-
M enziminin bulundugu (CTX-M-3 ve CTX-M-15) belirlenmistir. GSBL iireten 154
bakterinin, 77’sinde (%50) TEM, 12 bakteride (%7.8) SHV grup enzim

belirlenmistir.

Sonug¢: Calismamizda cocukluk yas grubunda GSBL fekal tasiyicilik orami %33
(150/454) olarak belirlenmistir. Belirlenen bu oran, daha O©nceki bildirimlere
bakilarak yapilan tahminlerin oldukga iistiindedir. Anket ile sorgulanan risk faktorleri
ile anlamli bir iliski bulunmamas1 iizerine, saptanan yiiksek tasiyicilik oraninin,
eriskin yas gruplarinda yiiksek oranda goriilen tasiyiciliga paralel olarak horizontal
paylasim ile iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir. CTX-M grup, tastyicilarda dominant
enzim grubu olarak bulunmustur. CTX-M grup altinda yer alan enzimlerden en fazla

CTX-M-3 enzimi tespit edilmistir.

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

Klebsiella spp., tastyicilik
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ABSTRACT

Sogiitlii N. Fecal carriage of extended spectrum beta-lactamase (ESBL)
producing Escherichia coli and Klebsiella spp. in Zonguldak children. Bulent
Ecevit University, Health Sciences Institute, Master's Thesis. Zonguldak, 2015

Background: The recent studies about fecal carriage of ESBL producing bacteria in
the community are reported to be significantly increased. Over-use of antibiotics is
the main cause of it. The presence of ESBL- producing bacteria in the gut, makes it
difficult to treat infections caused by these bacteria and facilitates spreading
transportation of resistance genes to other bacteria in the intestine flora. In our
country, although the incidence of upper respiratory tract infections are mostly by
viral agent in childhood, use of antibiotics is also common. The purpose of this
study, to investigate the prevalence of intestinal carriage of ESBL-producing E. coli
and Klebsiella spp in childhood and to determine the type of ESBL enzymes.

Methods: Children (ages 0-15 ) who applied to pediatric outpatient clinics for any
complaint were evaluated between November 2012 and May 2013. The demographic
characteristics of the patients was collected by survey and stool samples were
requested. Patient samples were seeded EMB agar containing 2ug/ml cefotaxime and
2ug/ml ceftazidime + 2ug/ml cefotaxime. After one day incubation, the bacterias
were inoculated to blood agar. Bacteria were identified by conventional methods.
Antibiotic susceptibility tests were performed by CLSI recommendations. ESBL
were detected by double-disk synergy test, agar gradient method is used when it is

necessary. Enzymes types of isolated bacteria were determined by PCR.

Results: 454 patients (51.8% male, 48.2% female) were admitted to the laboratory
within the time specified. The prevelance of the fecal carriage of ESBL producing E.
coli and Klebsiella spp is 33% (150/454). ESBL -producing bacteria was found more
than one in four patients. Two different ESBL-producing E. coli was found in one
patient. One hundred and forty-two of 154 ESBL- producing bacteria were identified
as E. coli (92.2%), 11 of them were K. pneumoniae (7.1%) and 1 of them were K.
oxytoca (0.6%). Age, gender, education status, receipt of antimicrobial therapy

during previous 3 months, history of urinary infection in recent 6 months, history of

vii



hospitalization and surgery, having any cronic disease, the number of the room in the
house and household members, having a pet in the house or garden, weekly
consumption of chicken meat were questioned by the survey but none of these
factors were statistically significant relationship between fecal carriage of ESBL-
producing bacteria. One hundred and forty-three of 154 ESBL-producing bacteria
(92.8%) were positive for CTX-M group enzymes. 94.4% of these bacterias
(135/143) had CTX-M-3, 81.1% of them (116/143) had CTX-M-15 enzymes. One
hundred and sixteen isolates had more than one CTX-M enzymes (CTX-M-3 and
CTX-M-15). Seventy seven of 154 (50%) ESBL-producing bacterias had TEM group
enzyme and 12 of them (7.8%) had SHV group enzyme.

Conclusions: In our study, the fecal carriage rate of ESBL in childhood is 33 %
(150/454). This rate is significantly high according to the previous reverences. After
it could not be found a significant relationship between the risk factors and fecal
carriage of ESBL, It was thought that, this high carriage rate of ESBL poducing
bacteria could be related with horizontal sharing like seen among the adults. CTX-M
group enzyme was found to be the dominant enzyme group in carriers. The most

fequent enzyme type of CTX-M group was found to be CTX-M -3.

Key Words: Extended spectrum beta-lactamase, Escherichia coli, Klebsiella spp.,

carriage

viii



ICINDEKILER

. SJ&@
ONSOLZ oo 11l
OZET .ottt v
ABSTRACT ittt b e anees vii
ICINDEKILER ......oovitieiecetcee ettt ettt sttt s et s s aere st enne s iX
SIMGELER VE KISALTMALAR .....ocootiviieteeeeeeeeee e ssisn e Xi
TABLO DIZINI.....oooieieieeeceeeeee ettt aere s Xiii
SEKIL DIZINT.....oiiiiiieieeeeeeeeeeeee ettt Xiv
1. GIRIS VE AMAC ....eovieeeeeeeeeeeteeeeeee et st n e, 1
2. GENEL BILGILER ......cooiiiitiieteeeteeeeeeeteeete ettt 2

2.1. Beta-Laktamazlarin Genel Ozellikleri ve Smiflandirilmast .............cccocveueeeeee. 2
2.2. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Enzim Tipleri ..........ccccoevveene. 3
2.3. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlarin Epidemiyolojisi..........ccccccovunneee. 5
2.4. GSBL Toplum Tasiyicilig1 ve Fekal Kolonizasyon..............cccceveeviinniininnnnn. 6
2.5. GSBL Enzimlerinin Yayilim Yollart .........ccoccoiiiiiiiiieee e 8
2.5.1. Hayvanlarin 101l ......eeeeeiiiiiiiiiiiiiiieee i 9
2.5.2. Besin Urlinlerinin roll.........occovviiiiiiiiiiii i, 10
2.5.3. CeVICNIN TOIU....ciiiieee e e 11
3. GEREC VE YONTEM ....cocoivitiiiiieiiecteeteeet ettt 13
3.1. Demografik Ozellikler ve Calisma Yeri (Popiilasyonu) ..........ccccoevevereeverennnn. 13
3.2. Hasta Verilerinin ve Orneklerinin Toplanmasi..............ccoevvveevverervereireeennns 13
3.3. Secici Besiyeri Hazirlanmast .........ooooiiiiiiiiiiiieiessiiiiiiiccee i 14
3.3.1. Besiyeri duyarliliginin Kontrolii ...........cceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiecee e 14
3.4. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlamasi...........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 14
3.5. Antibiyotik Duyarlilik TeStIeri .......cueveeiiiiiiiieiiiiiiieee e 15
3.5.1. Kirby-Bauer disk difizyon yONtemi.........cccooveriieiiriiieiiieiieeiee e 15
3.5.2. GSBL varligimin gosterilmesi .........evveiiiveiieiiiiiiie e 15
3.6. Bakteri DNA IZOIaSyOnU .........ccooviviveviiiiieiceceeeee et 17
3.7. DNA Cogaltilmast (Amplifikasyon) .........cccceeeiiiiiiiiiiiiiieeeee e 17
3.7.1. Amplifikasyon KOSullart ..........coooouviiiiiiiii e 18
3.7.2. Amplifikasyon {iriinlerinin gorintilenmesi............occvvveeriiiieeeiiiiiieeennne. 19
3.8. Istatistiksel ANANIZ ........c.cveiiviieiieiieeeeee e 20



4. BULGULAR ..ottt 21

4.1. 1z0lat OZEIKIETT ...c.cvvviveveveicteeceeeeee ettt 21
4.2. RiSK FAKEOTIOTT ..t 22
4.3. Antibiyotik Duyarlilik ........cccooiiiiiiiiiic 23
4.4. GSBL Ureten Izolatlarda Enzim Tipleri...........cccccoeeeviieeeeeeiireicereeeeeeeens 23
5. TARTISMA ...ttt ettt ettt nnne s 25
6. SONUGCLAR ..ottt 36
T KAYNAKLAR .ottt ettt 37
8. EKLER ... 52
Ek 1. Btik Kurul Onayl.......oocviiiiiiiicce e 52
Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu............ccooooviiiiiiicc 53
EK 3. ANKEE FOIMU.....oiiiiiiic e 55
OZGECMIS ..ottt 56



AK
AMC
AMP
ATM
be

CAZ
CFU
CIP
CLSI
GM
CRO
CTX
CXM
dk
DNA
dNTP
EDTA
EMB
ETP
FEP
FOX

gr
GSBL
IPM
IYE
KA
km?

LEV

mg

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amikasin

: Amoksisilin klavulanik asit
: Ampisilin

: Aztreonam

: Baz ¢ifti

: Santigrad

: Seftazidim

: Coloni forming unit (Koloni olusturan {inite)
- Siprofloksasin

: Clinical and Laboratory Standards Institute
: Gentamisin

: Seftriakson

: Sefotaksim

: Sefuroksim

: Dakika

: Deoksiribontikleik asit

: Deoksiniikleotitfosfatlar

: Etilendiamintetraasetat

: Eozin metilen mavisi

: Ertapenem

. Sefepim

: Sefoksitin

: gravity (yer ¢ekimi kuvveti)
: Gram

: Genislemisespektrumlu beta-laktamaz
: Imipenem

: Idrar yolu enfeksiyonu

- Klavulanik asit

: Kilometre kare

: Levofloksasin

: Molar

: Miligram

Xi



MgCl, -Magnezyum klortir

MIK : Minimal inhibitor konsantrasyon
ml - Mililitre

mm : Milimetre

mM : Milimolar

PIP : Piperasilin

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu
sn . Saniye

SXT > Trimetoprim-siilfametoksazol
TBE : Tris- Borik asit-EDTA

TOB : Tobramisin

TSI : Trible sugar ron

TZP : Piperasilin/tazobaktam

uv : Ultraviyole

\ - Volt

ug : Mikrogram

ul : Mikrolitre

MIL : Motilite-indol-lizin

Xii



TABLO DiziNi

Tablo Sayfa
1. Beta-laktamaz SIiflart..........cccooiiiiiiiiiiii s 3
2. 2X (mix) tampon karigiminin hazirlani§i..........ccccoooveiiiiiiic 17
3. Thermal dongli basamaklart ...........ccccoviuviiiiiiiniiieiie e 18
4.  lIzolatlarin cinsiyet ve yas dagilimlart...........cccoccveeeierieienererereieeecee s 21
5. GSBL trettigi belirlenen bakterilerin dagilimi ............ccooceiiiii, 21
6.  Bakteri tiirlerine gore segici besiyerinde Greme ..........cocvvevivieiniiieiieeenieeene 22
7. GSBL tastyiciligt ve risk faktorleri 1ligkist ........occovveiiiiiiii 22
8.  GSBL iireten izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglart............ccccovvviiiinnnne 23
9.  GSBL iireten bakterilerde belirlenen enzim tiirlerinin dagilimi....................... 24
10. Cocuklarda GSBL tasiyiciligi lizerine literatlir 0Zeti..........ccovvveevivvvieeiiivinnenns 27
11. Ulkemizde ¢ocuklarda GSBL iireten bakteri tastyiciligi iizerine yapilmis

CAlISMANAT ... 29

Xiii



o g~ w

SEKIL DiZiNi

ekil Sayfa

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2001-2011 yillar1 arasindaki GSBL iireten bakteri
tastyiciligr gozlemi. Cografi alanlara ve yillara gére GSBL toplum tasiyict
o) 2111 -V LT P PP PPPRPRPPPP 6

GSBL iireten bakterilerin ve antibiyotik diren¢ genlerinin canlilar ve ¢evre

ATASINAA ECIST. v vvvreeiuiriieeeetitiee e ettt e e e sttt e e e e s bt e e e e e s bb e e e e e aabbe e e e s snbbe e e e s anbbeaeeannteeeas 9
Tibbi ilaglarin kaynaklar1 ve gevresel etkileri ...........oovviviiiiiiiiiiiiiiiiiiees 11
GSBL c¢ift disk sinerji yontemi (GSBL pozitif ve negatif) ..........cccccevvinneennnn 16
Agar gradient strip test kullanimi (GSBL pozitif) ... 16
CTX-M, CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin agaroz jel elektroforez

GOTUNEISTL .+ttt e e e e e r e e e e e s s e bbb r e e e e e e eesans 24
TEM ve SHV enzimlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii..............ccceeennee 24

Xiv



1. GIRIS VE AMAC

Beta-laktam antibiyotikler, bakteriyel enfeksiyon tedavisinde sik kullanilan
antibiyotiklerdir. Genislemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL), sefalosporinleri,
penisilinleri ve monobaktamlar1 etkisiz hale getiren enzimlerdir. Bu enzimler
plazmid kaynaklidir ve en fazla Klebsiella tiirleri ve Escherichia coli olmak {izere
Enterobacteriaceae iiyelerinde ve bazi non-fermentatif bakterilerde bulunmaktadir.
1980°1i yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygm kullanimi ile gram negatif
bakterilerde bu antibiyotikleri pargalayan genislemis spektrumlu beta-laktamaz
iretimine bagli direng¢ sorunu ile Kkarsilasilmaya baslanmis ve beta-laktam
antibiyotiklere diren¢ hizinda artis goriilmiistiir. Ulkemizde ¢cocukluk déneminde {ist
solunum yolu enfeksiyonlarinda viral etkenler siklik gostermesine ragmen
antibiyotik kullannomi da yaygindir. Son ¢alismalar toplumda GSBL {ireten
bakterilerin bagirsak tasiyiciliginda belirgin bicimde artis oldugunu gostermektedir.
Bagirsakta GSBL {ireten bakterilerin bulunmasi sadece bu bakterilerle olusacak
enfeksiyonlarin tedavi edilmesini giiclestirmeyip ayni zamanda bu direng
mekanizmasinin plazmid araciligi ile bagirsakta bulunan diger bakterilere de
aktarilmasmi  kolaylastirmaktadir.  Yapilan c¢aligmalarda fekal tasiyicilik
prevalansinin cografi bdlgelere gore farkli oldugu (Ingiltere’de % 1.4, Liibnan’da
%2.4, Hindistan’da %7 ve Suudi Arabistan’da %15.4) bildirilmistir. Baz1 tilkelerde
saglikl cocuklarda fekal tasiyicilik prevalansinda yillar iginde 6nemli diizeyde artis
saptanmistir. Ulkemizde, Kiremit¢i ve arkadaslarmin yaptig1 calismada; yatarak
tedavi alan ¢ocuk hastalarda tastyicilik oran1 %24 (E. coli, K. pneumoniae ve K.
oxytoca), poliklinige miiracaat eden ¢ocuk hastalarda %7.2 olarak bulunmustur.
Gram negatif enterik bakterilerde GSBL {iretimi sikliginin yiiksek olarak bildirildigi
tilkemizde, ¢ocuklarda GSBL iireten Enterobacteriaceae fekal tagiyiciligi hakkinda

cok az caligma mevcut olup bu konuda veri ihtiyaci bulunmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, ¢ocukluk yas grubunda GSBL iireten E. coli ve
Klebsiella spp. nin intestinal tasiyicilik sikliginmn aragtirilmasi ve GSBL enzim

tiplerinin belirlenmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Beta-Laktamazlarin Genel Ozellikleri ve Siiflandirilmasi

Beta-laktam antibiyotiklere ve beta-laktamaz inhibitorlerine karsi bakteriyel
direng giderek artan bir sorundur. Ozellikle gram negatif patojenler arasinda yapisal
ve kazanilmis, yeni beta-laktamaz enzimlerinin ortaya ¢ikmasi direng gelisimindeki
onemli bir konudur. Bugiine kadar 340’dan fazla beta-laktamaz enzimi tespit
edilmistir (1). Beta-laktamazlar bakterilerin kromozomal veya plazmid kaynakli
genleri tarafindan sentezlenirler (2). Bu enzimler beta-laktam halkasinin siklid amid
bagmi hidrolize ederek halkay1 parcalayip acgarak beta-laktam antibiyotikleri etkisiz
hale getirirler (3). Cok sayida tiirii bulunan beta-laktamazlarin siiflamasi enzimlerin
molekiiler veya fonksiyonel 6zelliklerine gore yapilmaktadir. En basit simiflandirma
Ambler tarafindan protein dizisine ve ayirt edici amino asit yapisina gore olan A, B,
C ve D olarak yapilan molekiiler smiflamadir. A, C ve D smif enzimler hidrolitik
aktiviteleri igin serini kullanirlar. B sinifi beta-laktamazlar ise hidrolitik aktivite i¢in
¢inko iyonunu kullanan metalloenzimlerdir. ikinci smiflama ise Bush-Medeiros-
Jacoby tarafindan enzimlerin substrat profilleri ve beta-laktamaz inhibitorlerine
duyarhlik 6zelliklerine gore yapilan ve giiniimiizde gegerli olan fonksiyonel (grup)
smiflamadir. Buna gore beta laktamazlar dort grupta smiflandirilmiglardir ve alt
gruplar1 bulunmaktadir (Tablo 1) (4).

Grup 1: Molekiiler C smifa ait kromozal olarak kodlanan sefalosporinazlardir.
AmpC tip beta-laktamazlar olarak da isimlendirilen, Enterobacteriaceae tiyelerinin
biiyiik bir ¢ogunlugunda bulunan enzimlerdir. Bu enzimlerin klavulanik asit veya
sulbaktam tarafindan inhibisyonlar1 diistiktiir (4,5).

Grup 2: Serin beta-laktamazlardir. Molekiiler olarak A ve D siniftadirlar. Beta-
laktamaz inhibitorleri ile inhibe olurlar. Beta-laktamazlarm biiyiik grubunu temsil
ederler. Bu enzimlerdeki substrat profillerindeki farklilik nedeniyle alt gruplar1 vardir
(4,5).

Grup 3: Metallo beta-laktamazlardir. Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ile inhibe
olurlar. Tiim klasik beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler (4).

Grup 4: Klavulanik asitle inhibe olmayan penisilinazlardir. Bu grup enzimlerin

molekiiler sinifi belirlenmemistir (4,6).



Tablo 1. Beta-laktamaz siniflar1 (4 no.lu kaynaktan degistirilerek alinmistir.)

Fonksiyonel Molekiiler Tercih Edilen KA*[TZB*ile EDTA*ile Temsil Eden Enzimler
Grup simf Substrat ihbisyon inhibisyon
. E. coli AmpC, P99, ACT-1,
1 C Sefalosporinler Hayir Hayir CMY-2, FOX-1, MIR-1
le C Sefalosporinler Hayir Hayir GC1, CMY-37
PC1
2a A Penisilinler Evet Hayir (Gram-pozitif bakterilerin
penisilinazlarr)
2b A Penisilinler, dar Evet Hayir TEM-1,TEM-2,SHV-1
spektrumlu ayt ' '
sefalosporinler
. . TEM-3, SHV-2, CTX-M-15,
2be A Genislemis sp_ektrumlu Evet Hayir PER-1,VEB-1
sefalosporinler,
monobaktamlar
2br A Penisilinler Hayir Hayir TEM-30, SHV-10
2ber A Genislemis spf:ktrumlu Hayir Hayir TEM-50
sefalosporinler,
Monobaktamlar
2c A Karbenisilin Evet Hayir PSE-1, CARB-3
2ce A Karbenisilin, sefepim  Evet Hayir RTG-4
2d D Kloksasilin Degisken Hayir OXA-1, OXA-10
2de D Genislemis spektrumlu Degisken Hayir OXA-11, OXA-15
sefalosporinler
2df D Karbapenemler Degisken Hayir OXA-23, OXA-48
2e A Genislemis spektrumlu  Evet Hayir CepA
sefalosporinler
2f A Karbapenemler Degisken Hayir KPC-2, IMI-1, SME-1
3a B (B1) Karbapenemler Hayir Evet IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1
B (B3) L1, CAU-1, GOB-1, FEZ-1
3b B (B2) Karbapenemler Hayir Evet CphA, Sfh-1
Yok Bilinmeyen

KA*: klavulanik asit; TZB*: tazobaktam; EDTA*: Etilendiamintetraasetik asit

2.2. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlar ve Enzim Tipleri

Geniglemis spektrumlu beta-laktamazlar (GSBL) sefamisin ve karbapenem

hari¢ beta-laktam antibiyotikleri

parcalayan ve

beta-laktamaz inhibitorleri

(klavulanat, sulbaktam ve tazobaktam) tarafindan inhibe olan enzimlerdir (7).



Genellikle plazmidlerce kodlanirlar (11). GSBL’lerin ¢ogu Ambler’in molekiiler
simiflamasinda A, Bush ve ark.lar1 tarafindan yapilan fonksiyonel siniflamada ise
grup 2be’de yer almaktadir (6). GSBL’ler ilk kez E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda bulunan, yapisal olarak penisilinazlara benzeyen TEM-1, TEM-2 ve SHV-
1 olarak bildirilmistir (12). GSBL iireten suslar 1980 yillarin baslarinda tespit edilmis
ve diinya capinda cesitli yerlerde goriilmiistiir. ik kez Almanya daha sonra Fransa’da
bildirilmis, sonralar1 ABD, Ingiltere, Tunus ve Sili’de goriilmeye baslanmustir.
1990’lardan sonra TEM ve SHV tiirevi GSBL bildirimlerinin arttig1 ve Ingiltere dahil
olmak {izere diinyanin bir¢ok yerinde hastanelerde ozellikle de yogun bakim
tinitelerinde salgmlar gézlendigi bildirilmistir (12). TEM ve SHV tip enzimler daha
fazla siklikta K. pneumoniae suslarinda saptanmistir (8). TEM ve SHV tip GSBL
genellikle sefamisin ve karbapenem karsisinda aktif degildir ve genellikle beta-
laktamaz inhibitorleriyle inhibe olmaktadir (14,8). TEM-1 enzimi ilk kez 1965
yilinda Yunanistan’da Temoniera adli bir hastanin kan kiiltiiriinden izole edilen E.
coli susunda saptanmistir ve TEM adimi almistir (8,5). Ampisiline direngli E .coli’
lerin gogunda direngten TEM-1 enzimi sorumludurlar. TEM-1’in Enterobacteriacea
tyeleri araciligiyla diinya ¢apinda yayilim gosterdigi bildirilmistir (15). TEM-1'in
kimyasal benzeri olan olan TEM-2, 1969'da Pseudomonas aeruginosa' da
belirlenmis (1) ve 1974'te TEM-1 enzimi plazmidler aracilifiyla gram negatif
bakteriler ve Haemophilus influenzae ve Neisseria gonorrhoeae ile yayilim
gostermistir (15,1). K. pneumoniae ve E. coli de sik bulunan bir diger plazmid
kaynakli beta-laktamaz, sulthidril tiirevi olan SHV-1'dir. SHV-1 beta-laktamazin K.
pneumoniae izolatlarinin ¢ogunda kromozomal olarak olarak kodlandigi, E. coli’de
genellikle plazmid aracili olarak bulundugu bildirilmistir. (5,1). SHV-1 beta-
laktamazin mutasyona ugramig ilk formu olan SHV-2, 1983'de Almanya’da
Klebsiella ozaenae (8) susundan izole edilmistir. TEM ve SHV tiirevli GSBL'ler
TEM-1, TEM-2 ve SHV-1 enzimlerinin amino asid kisimlarindan koken alan mutant
enzimlerdir (7,1). Molekiiler sinif D ve fonksiyonel grup-2d’de yer alan OXA grubu
enzimler ¢ogunlukla P. aeruginosa’da ve gram negatif bakterilerde belirlenmistir.
(8,15,16). Bu enzimler klavulanik asit ile inhibe olmaktadir (15). PER tipi beta-
laktamazlar, TEM ve SHV beta-laktamazlardan kéken almislardir (8). PER-1 beta-
laktamaz penisilin ve sefalosporinleri hidrolize eder ve klavulanik asit ile inhibe
olmaktadir (8). PER-1, ilk P. aeruginosa’da tanimlanmistir (8,17).



Giliniimiizde plazmid kaynakli GSBL’lere yeni bir aile eklenmistir. CTX-M
beta-laktamaz enzimi 1989 yilinda Almanya'da, E. coli izolatinda bildirilmis,
Salmonella spp. basta olmak iizere birgok Enterobacteriaceae iiyesinde saptanmustir.
CTX-M tipi enzimlerin Kluyvera spp. ile iligkili oldugu goriilmiistir (8). CTX-M
enzimleri amino asit dizisi benzerlikleri ile alt siniflara ayrilabilmektedir. Filogenetik
olarak, CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 ve CTX-M-25 olarak bes ana
grupta toplanmustir (18).

2.3. Genislemis Spektrumlu Beta Laktamazlarin Epidemiyolojisi

GSBL’lerin yayilimi bakterilerin birbirleri arasinda gen transferiyle olmustur.
Onceleri GSBL'lerde en 6nemli grup SHV ve TEM tiirevi GSBL'ler iken ve sonralari
CTX-M tiirevi enzimler 6nem kazanmistir. GSBL iiretimi yapan bakteriler baslarda
hastanelerde gozlenmisse de sonralar1 bakim evlerinde, hatta toplumda saglikli insan
ve hayvanlarda ve yanisira gida iriinlerinde belirlenmistir. En sik GSBL iireten tiirler
E. coli ve K. pneumoniae (19) olmakla birlikte diger Enterobacteriaceae iiyelerinde de
GSBL iiretimi bildirilmistir (20). GSBL iireten Enterobacteriaceae iiyeleri iginde
CTX-M-15 enzim iireten ve toplumda IYE neden olan siprofloksasin direngli 025: H4
ST131 E. coli klonunun CTX-M enziminin yayilimini sagladigi gosterilmistir (21,22).
Ayn1 zamanda antibiyotik kullanimi, yas, stres, beslenme, ¢evre gibi bircok faktoriin

fekal florada direngli bakterilerin olusumuna katki saglayacagi belirtilmistir. (23).

GSBL iireten bakterilerin prevalansi farklilik gostermektedir. 2004-2006
yillar1 arasinda hastane iliskili enfeksiyonlarla ilgili genis capli bir g¢alismada
toplanan verilere gére GSBL tiretimi K. pneumoniae izolatlar1 i¢in Asya/Pasifik
tilkelerinde %22.4, Kuzey Amerika’da %7.5 ve Avrupa’da %13.3, ve Latin
Amerika’da %44 olarak bildirilmistir. Ulkelere gore en yiiksek GSBL oranlar1
Hindistan (%72) ve Meksika (%71.4) da bildirilirken, Latin Amerika tlkelerinde
%37.8 - %55.3, Yunanistan’da %43.1 ve Polonya’da %37.5 olarak gozlenmektedir.
Avusturya, Cek Cumhuriyeti, Danimarka, Finlandiya, irlanda, isvigre ve Hollanda’da
diisiik oranlar mevcuttur. E. coli izolatlar1 i¢in, Asya/Pasifik iilkelerinde %12, Latin
Amerika iilkelerinde %13.5, Kuzey Amerika’da %2.2 ve Avrupa'da %7.6
oranlarnda GSBL iiretiminin mevcut oldugu gézlenmektedir (24). Ulkemizde cesitli

bolgelere gore GSBL bildirimleri farklilik gostermektedir. Glidiiciioglu ve ark.lar1



(25) 2005-2006 yillar1 arasinda Van’da K. pneumoniae ve E.coli izolatlar1 igin
sirasiyla %49 ve %29, Karaoglan ve ark.lar1 (26) 2008 yilinda Gaziantep’te E. coli,
K. pneumoniae ve Proteus spp. izolatlar1 igin sirasiyla %62, %30 ve %8, Bayraktar
ve ark.lar1 (27) 2009 yilinda Istanbul’da E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter spp,
Citrobacter freundii, K. oxytoca, Proteus mirabilis izolatlar1 i¢in sirasiyla %70.5,
%26, %2.5, %0.5, %0.5, %0.5 GSBL oranlar1 bildirmislerdir. Ulkemizde 2007’de
cok merkezli bir ¢alismada (Hitit-2) E. coli izolatlarmm %42’si ve K. pneumoniae

izolatlarinin %41.4°i GSBL iireticisi olarak tanimlanmustir (31).

2.4. GSBL Toplum Tasiyicihigi ve Fekal Kolonizasyon

GSBL iireten bakteriler sadece hastane ortaminda degil, artik toplumda da
azimsanmayacak diizeyde dolasim gostermektedir. Gastrointestinal sistemde GSBL
tireten E. coli tagima siiresi, bu bakterilerin topluma yayilimi bakimindan 6énemlidir
(33). Toplumda tastyici oraninin artmasi, bu bakterilerin insanlararasi ve ¢evreden
insana aktariminin artmasini, direngli gen havuzunun zenginlesmesini ve direng
genlerinin duyarl bakterilere aktariminin kolaylasmasini saglamaktadir (34). GSBL
iireten E. coli’nin fekal tastyicihigi ilk olarak 2001°de Ispanya ve 2002°de Polonya’da
bildirilmistir (29,30). 2008'de Tayland’da tasiyicilik oranmin %60’lara ¢iktigi, bu
zaman i¢inde diger bolgelere tasiyicilikta artis oldugu, ayn1 zamanda Bati Pasifik,
Dogu Akdeniz ve Giineydogu Asya bolgelerinde yiiksek tasiyicilik oranlarinin
bulundugu, Avrupa’da %10 lizerine ¢ikmadig belirtilmektedir (35). (Sekil 1).
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Sekil 1. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2001-2011 yillar1 arasindaki GSBL iireten bakteri

tastyiciligl gozlemi. Cografi alanlara ve yillara gére GSBL toplum tasiyici oranlar1

(35 no.lu kaynaktan aynen almmustir).



Tastyicilik igin risk faktorleri arasinda huzurevinde kalma, daha Once
antibiyotik kullanimi, hastanede yatis belirtilmisticr (36). Uzun siireli bakim
tesislerinin (hastane, huzur evleri vs.) GSBL iireten Enterobacteriaceae igin bir
rezervuar oldugu gosterilmistir (37). Bakimevlerinde bulunmanin GSBL tastyiciligi
i¢in bilinen bir risk faktorii oldugu, bu yerlerde bulunan kisilerin tekrarlayan hastane
yatigia sahip olma egilimi nedeniyle GSBL tastyiciliginin artabilecegi bildirilmistir
(36). Hastanelerde antibiyotik kullanimi, segici baski sonucunda normal floranin
inhibisyonuna neden olarak direngli gram negatif bakterilerin ¢ogalmasma sebep
olmakta bu sayede tedavisi gii¢ firsat¢1 enfeksiyonlarm gelisimine katki
saglamaktadir (5). GSBL iireten bakterilerle kolonizasyonun ve enfeksiyonlarin
hastalararas1 yayilmasinda saglik peronellerin ellerinin de dnemli bir faktér oldugu

belirtilmistir (5,8,38).

GSBL iireten bakterilerle enfeksiyonu bulunan hastalarda %70 oraninda
intestinal kolonizasyon oldugu, bu kisilerin siklikla temas ettikleri aile iiyelerinde
%16,7 gibi yliksek intestinal kolonizasyon orani bulundugu bildirilmistir (39).
Literatiirde, aile i¢i yayillimim merkezinde evdeki kii¢iik cocuklarin bulundugu, bunun
nedeni olarak da bu ¢ocuklarin kisilerle ve fekal kontaminasyona ugramis cisimlerle
oral temasmin fazla oldugu belirtilmistir (40). Hindistan’da GSBL iireten bakteri
fekal tasiyiciligi ve kolonizasyon ile ilgili olarak yeni doganlarda yapilan bir
calismada, bebeklerden dogum sirasinda 1., 21. ve 60. giinlerde alinan disk1 6rnekleri
incelenmis, yenidoganlarn 1. giin alman oOrneklerinde %20.6 GSBL iireten
bakterilerin bulundugu goézlenmistir. Bebeklerin dogduklar1 anda annenin vajinal
florasindan kolonize olduklar1 belirtilmistir (41). Birgy ve ark.lar1 2011 yilinda
Fransa’da kiiclik ¢ocuklarda yaptigi calismada 6-24 ay arasi ¢ocuklarin GSBL iireten
Enterobacteriaceae tastyiciligini, kiigiik cocuklarda %6.5, bir yasindan biiyiik
cocuklarda %2.5 olarak bulmuslardir (42). Alt gastrointestinal bdlgede
Enterobacteriaceae iiyelerinin taginmasi klinik enfeksiyon gelismesinde 6nemli bir
faktordiir. GSBL iireten bakterilerin fekal kolonizasyonu, bu patojenlerin aile
bireyleri arasinda iletimi i¢in potansiyel bir kaynak olusturarak bu bakterilerin neden
oldugu idrar yolu enfeksiyonu gelisimi i¢in de bir risk faktorii olabilmektedir (21).
Bano ve ark.larmm c¢alismasinda, GSBL iireten E. coli nedenli iiriner sistem
enfeksiyon tanisina sahip hastalarin yakimlarinda anlamli olarak yiiksek (%23.8)

fekal tastyicilik prevalansinin oldugundan ve bu gibi hastalarin yakini olmanin



tastyict olma riskini bagimsiz olarak artiracagindan bahsedilmistir (43). Enfeksiyon
olmadiginda bile GSBL fiireten bakterilerin kolonizasyonu diren¢li kommensal
Enterobacteriaceae iiyesi tasiyiciligi agisindan kaygi verici bir durum olarak
nitelendirilmektedir (44). 2008 yilinda Portekiz’de Guimaraes ve ark.lar1 yaptiklari
caligmada saglikli ¢ocuklarin intestinal sisteminin, antibiyotik direng genleri ve

GSBL iireten bakteriler i¢in rezervuar oldugunu gosterilmistir (45).

2.5. GSBL Enzimlerinin Yayilim Yollan

Yapilan  caligmalarda  antibiyotik  direncine  sahip =~ GSBL’iireten
bakterilerinlerin kiiresel olarak yayilmasinda yasam, demografik ozellikler ve
bireysel antibiyotik kulanimi ile hastane/bakim evlerinde bulunma, seyahat,
hayvanlar, gida ve cevre faktdrlerinin rolii oldugu gdzlenmektedir (35). Insanlarda ve
hayvanlarda antibiyotik kullanimi sonuncu diren¢ gelisiminin sadece patojen
bakterilerde olmayip normal flora bakterilerinde de degisiklige sebep oldugu,
antibiyotiklerin hayvan yemlerinde kullanimina bagli olarak fekal florada bulunan
bakterilerde de direng gelistigi, bu bakterilerin ¢evreye direk ya da besinler yoluyla
bulasabilecegi, insanlarda bulunan flora bakterilerine plazmidlerle aktarilacagi

belirtilmistir (23).

Direncin nasil ve neden yayildigmin aydinlatilabilmesi i¢in bu enzimleri
tastyan bakterilerin yayilim yolunun daha iyi agiklanmasi gerektigine inanilmis,
GSBL iireten bakteri yayilimima yonelik hayvan, gida ve ¢evre gibi faktorler lizerine

aragtirmalar yapilmistir (Sekil 2). (35).



uluslaras: seyehat

Sekil 2. GSBL iireten bakterilerin ve antibiyotik diren¢ genlerinin canlilar ve ¢evre

arasinda gecisi (35 no.lu kaynaktan aynen alinmaistir).

2.5.1. Hayvanlarn rolii

E. coli insan ve hayvanlarda kommensal bir bakteri olmanin yaninda ishal ve
bagirsak dis1 enfeksiyonlarin da dnemli etkenlerden biridir (22). Son zamanlarda
Avrupa, Asya gibi iilkelerde et, balik, ¢ig siit gibi gida iiriinlerinde GSBL iireten E.
coli’nin yayginliginin olmasi endise nedeni olarak goriilmiis, hayvanlarm GSBL
iiretimi igin bir rezervuar etkeni oldugu diisiincesi belirtilmistir (46). Ozellikle
Avrupa, ABD gibi bir¢ok tilkede sigir eti ve ¢ig siit gibi gidalardan iiretilen {iriinlerde
GSBL iireten E. colimin yayilmas: hakkinda uyarilar bulunmaktadir (47,48).
Caligmalarda GSBL tasiyicilarin sayisindaki artisla iligkili; CTX-M ireten E. coli
sorumlu tutulmustur (21,49). Marshall ve Levy tarafindan antibiyotiklerin diisiik doz
veya uzun siireli kullanimmin hayvanlar arasinda direngli suglarm yayilmas: i¢in
ideal bir segici baski olusturdugu belirtilerek gida, su ve tarim alanlarinda hayvansal
atiklarin kullanilmast sonucunda dogrudan temas ya da dolayli olarak direng
yayilimmin ortaya ¢iktigi belirtilmistir (50). 2009-2011 yillar1 arasinda Isvigre’de
yapilan bir ¢aligmada domuzlarda %15.3, biiyiikbas hayvanlarda %13.7, koyunlarda
%8.6 ve tavuklarda %63.4 oranlarinda GSBL iireten bakteri bulunmustur (46).



Hayvanlardan insanlara, direkt temas veya kontamine gidalarin tiikketimi ile GSBL
tireten bakterilerin ve diren¢ genlerinin aktarim ihtimali olabileceginin diisiiniildiigii
belirtilmistir (51,52). Saglikli kopeklerde %45, ishalli kopeklerde %55, saglikli
kedilerde %0, ishalli kedilerde %25 (53) ve sigirlarda %8.4 (47) oraninda GSBL
ireten Enterobacteriaceae iiyelerinin intestinal tasiyiciligi belirlenmistir (53). Evde
evcil hayvan besleyen kisilerin GSBL iireten E. coli ile kolonizasyonlarmin yedi kat

arttig1 bildirilmistir (54).

2.5.2. Besin iiriinlerinin rolii

Insanlarm antibiyotige direngli bakteri tasiyan gidalarin tiiketimi ile dogrudan
ya da dolayl olarak enfeksiyon edinimine yonelik kanitlarm oldugu bildirilmistir
(50). GSBL iireten bakteriler birgok gida ve hayvanlarda tespit edilmistir (55).
Tavuk, hindi, domuz ve sigir gibi bazi hayvansal gidalarm GSBL ve CMY fiireten E.
coli gibi toplum kokenli patojenlerle kolonizasyon i¢in potansiyel kaynak
olabileceklerinden bahsedilmis, Ispanya’da yapilan bir ¢alismada perakende et
orneklerinde (tavuk’ta %67, hindi’de %58, domuz etinde %25 ve kiyma 6rneklerinde
%9) GSBL ve CMY iireten E. coli izole edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada Pittsburg ve
Seville hastanelerinde GSBL ve CMY iireten E. coli’nin toplum kaynakli ve saglik
kurumlariyla iliskili predominanth@ini  gézlemlediklerini, perakende etlerin
kontaminasyonu ile GSBL/CMY iireten E. coli ile kolonizasyon veya enfeksiyon
arasinda ekolojik bir iliski saglandig1 fakat direk bir iliskinin gosterilemedigi, GSBL
ve CMY fireten E. coli nedenli enfeksiyonlarin ¢ogunlugunun toplum ve hastane
disindaki bakim merkezleri ile iligkili olarak kazanildigi, bu yerlerde perakende
irtinlerinin  tiiketildigi bildirilmistir (56). Hollanda’da yapilan bir ¢alismada
insanlardan ve tavuk etinden izole edilen GSBL iireten E. coli suslarinda genomik ve
molekiiler benzerlikler arastirilmig, tavuk eti ve izolatlarinda yakin benzerlik
bulunmustur. Tavuk etinin, plazmid kaynakli direng genlerinin insan intestinal

sistemine ge¢isi i¢in dnemli bir rezervuar oldugu 6ne siiriilmiistiir (57).
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2.5.3. Cevrenin rolii

Antibiyotikler tip, veterinerlik ve tarim gibi birgok alanda kullanilmaktadir.
Canlilarin kullandig: antibiyotikler canli metabolizmasinda hi¢ degismeden veya ¢ok
az dontstiiriilerek idrar ve diski yoluyla viicuttan atilmaktadir. Atilan bu antibiyotik
kalintilarinin atik sulara, topraga, yeraltisularina ve yeterli aritim yapilmadigi
takdirde icme sularimiza kadar ulasilabileceginden bahsedilmistir (58,59).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada tibbi ilaglarin kaynaklar1 ve gevresel etkileri
belirlenmistir (Sekil 3) (58).

Tibki laglar
tedikal kullarm Wetenner kullanim
[inzcnlar) / [k canlar)
¥ /
Naglarnn Wircuttan digh
kanalizasyena we idrada Balik Hehyran \.‘
ciftliklennd=ki vetigtiricilidi.
atilmasi atilmas i Mera
wem katkilan kirmes
b lan b anlanmie
/ d.v?r.d . tedavizinde
iretficiliginds
kullarilan
kullarnilan
; ilaglar
Atk zu tesisine gegiz (ilaglann) ilaglar ¢
\ } \
\ v
Sucul
Tazizten gkan Arthlrmig suyun organizmayad ¥
camurlann atilmas etkisi Tardalarda Araziler
) LY kullanilrmg i
arazilere \ avbre tadalar
anetliral L
yay \ > p
Sizrrienyl el /
l \ sucul orama [ ]
degis Slzm-c:ylc:/ Teralh
Mikrooréc:nizmqyc: syl NG
etkisi { ortama etkisi
gegiy
Yararllara L~ Mlikreorganizmoya
atkisi etkisi
Sucul
arganizmayad Fararhlara
ethisi ethisi

Sekil 3. Tibbi ilaclarin kaynaklar1 ve cevresel etkileri (58 no.lu kaynaktan

degistirilerek alinmistir)
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Antibiyotik direncinin sadece klinik a¢idan Onemli bakterilerle simirl
kalmay1p, su ortaminda bulunan bakterilerle de yayiliminin olabilecegi bildirilmistir
(60). Sehir atiksu aritma tesislerinin antibiyotik direngli bakteriler i¢in yogun
noktalar oldugu ve hastane atiklarmin direng genlerinin g¢evreye yayilimi i¢in arag
olabilecegi belirtilmistir (35). 2008-2009 yilinda Hindistan’ da yapilan bir ¢alismada
hastanelerin atik sularindan ornekler toplanmis, E. coli izolatlarinda GSBL iireten
blaCTX-M-15, blaSHV-12 ve plazmid gegisli-kinolon direngli gnrA, gnrB, aac(6’)-
Ib-cr -gepA genlerinin bulundugu belirtilmistir (60). Baska bir ¢alismada hastane atik
suyunda %37.1, belediye kanalizasyon atik suyunda %17.7 GSBL iireten E. coli
izole edilmistir (59). 2006-2008 yillar1 arasinda irlanda’da 17 hastaneyi kapsayan
calismada hastane atiksu tahliye kismi, belediye atiksu ve atik su aritma tesisinden
ornekler alinmis, hastane atik su tahliye kisminda yiliksek oranda ampisilin direncli E.
coli bulunmustur (61). Enterik bakterilerin rezervuar1 olan kanalizasyon sularinin
aritilmadan su, toprak vb. gibi ortamlara birakilmasi bu tiir bakterilerin yayilmasina
neden olmaktadir. Toplumda GSBL fekal tasiyiciligi ortaya cikis ve yayilimini
onlemek i¢in yeterli Onerilerin bulunmadigy, tastyicilik ve yayilim dnlemleriyle ilgili
olarak bireysel onlemlerde bireylerin direngli bakterilerin dolastigi ¢evrede dolagimin
azaltilmasmin denenmesi, el yikama gibi basit hijyenik davraniglarin unutulmamasi

ve el yikama egitiminin halk saglig1 dnceliklerinden olmasi gerektigi vurgulanmistir
(35).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Demografik Ozellikler ve Cahsma Yeri (Popiilasyonu)

Bu calisma, Bat1 Karadeniz Bolgesi’nde, Karadeniz’e bat1 ve kuzeyden kiyisi
olan 3.309 km? lik yiizolgiimiiyle Tiirkiye topraklarmmin binde altisin1 kapsayan
Zonguldak ilinde yapilmistir. Zonguldak ili 2013 yili itibar1 ile merkez ve ilgeleriyle
birlikte toplam 601.567 niifusa sahiptir. Zonguldak ili %56’s1 daglarla, %31’i
platolarla ve %13’ ovalarla kapli, ¢ok engebeli bir arazi yapisi bulunmaktadir.
Zonguldak ydnetimsel olarak, Merkez Ilge, Alapli, Caycuma, Devrek, Gokgebey ve
Kdz. Eregli ilgelerinden olusmustur (114).

Hastanemiz, Biilent Ecevit Universitesine bagh Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi olarak, 52.000 m2’lik bir alanda 543 yatakla hizmet sunmakta
Zonguldak ili yan1 sira ¢evre il, ilge ve kdylere hizmet vermektedir. Bu ¢alismada,
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda Kasim 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda yapilmis ve asagida
belirtilen branglara ait, herhangi bir nedenle basvuran (0-15) yas grubu ¢ocuklardan
rutin olarak gonderilen digki Ornekleri toplandi. Calisma siiresi (15.11.2012-
15.05.2013) boyunca Cocuk Saghgi ve Hastaliklari, Neonatoloji, Cocuk
Gastroentereoloji, Cocuk Immiinoloji ve Allerji Hastaliklar1 ve Cocuk Cerrahisi
polikliniklerine basgvuran 5630 farkli hastanin toplam 10067 poliklinik kaydi, 903
farkli hastanin toplam 1127 yatis kaydi belirlendi.

3.2. Hasta Verilerinin ve Orneklerinin Toplanmasi

Biilent Ecevit Universitesi Saglk Uygulama ve Arastrma Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda, 15 Kasim 2012-15 Mayis 2013 tarihleri arasinda,
454 hasta Ornegi toplandi. Hastalara ait bilgiler, c¢ocuklarin veli/vasileriyle
gorisiilerek yas, cinsiyet, egitim durumu, son ii¢ ayda antibiyotik kullanimi, son 6
ayda idrar yolu enfeksiyonu Oykiisii, hastaneye yatis ya da ameliyat olma oykiisi,
evde kag kisi yasadigi, evin ka¢ odal oldugu, evde ya da bahg¢ede hayvan besleyip

beslemedigi ve haftada kag kez tavuk eti yedigi hasta bilgileri igeren anket formu ve

13



bilgilendirilmis goniilli olur formu doldurularak toplandi. Elde edilen veriler

istatistiksel analiz i¢in SPSS13.0 programinda depoland:.
3.3. Secici Besiyeri Hazirlanmasi

2 ng/ml sefotaksim ve 2 ug/ml sefotaksim + 2 pg/ml seftazidim iceren Eozin-
Metilen Blue agar (EMB) (Oxoid/ingiltere) ile segici besi yeri hazirland1 (43,76,77).
Hazirlanan secici besiyerlerinin kontrolii Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
(Clinical Laboratory Standarts Institute; CLSI) Onerisi dogrultusunda, GSBL
iretmeyen E. coli ATCC 25922 ve GSBL iireten K. pneumoniae ATCC 700603
kalite kontrol suslar1 ile yapilda.

3.3.1. Besiyeri duyarhihiginin kontrolii

GSBL fiireten (K. pneumoniae ATCC 700603) kalite kontrol susu 0,5
McFarland bulaniklik standardina esdeger hazirlanarak buradan (10'1, 1072, 10%, 107,
10, 10'6) seri diliisyonlarla bakteri siispansiyonlar1 elde edildi. Bu bakteri
stispansiyonlarindan bir 6ze dolusu, GSBL {ireten bakteri bulunmadigi saptanan digk1
orneklerine karistirilarak segici besiyerlerine ekimler yapildi. Inkiibasyon sonrasi

kiiltlir duyarlilig1 10 cfu/ml olarak tespit edildi.
3.4. Kiiltiir ve Bakteri Tanimlamasi

Pediatri polikliniklerine herhangi bir nedenle basvuran 0-15 yas grubu
cocuklardan rutin olarak gonderilen diski 6rneklerinden 2 pug/ml sefotaksim (CTX)
ve 2 pg/ml seftazidim (CAZ) + 2 ug/ml sefotaksim (CTX) iceren Eozin-Metilen
Blue (EMB) agar ve kanli agar (Oxoid/Ingiltere) plaklarma ekim yapildi. Ekim
yapilan plaklar 37°C’de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda, gram-negatif
ve oksidaz negatif olduklar1 gosterilen bakteriler, sitrat agar, TSI agar, lire agar,
motilite-indol-lizin (MIL) agar besiyerleri kullanilarak (BD Difco/USA) tanimlandi
(62). Bu sekilde tanimlanamayan bakteriler i¢in, BBL Crystal Identification Systems
E/NF (BD Difco/USA) tanimlama kiti kullanild1.
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3.5. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

3.5.1. Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi

Tiim izolatlarin antibiyotik duyarlilik testleri, CLSI onerileri dogrultusunda,
Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile yapildi. Antibiyotik duyarlilik testlerinde,
siprofloksasin (CIP, 5ug), levofloksasin (LEV, 5ug), ampisilin (AMP, 10ug),
ertapenem (ETP, 10ug) piperasilin (PIP,100png), amoksisilin/klavulanik asit (AMC,
20/10pug), piperasilin/tazobaktam (TZP, 100/10ug), sefepim (FEP, 30ug), sefuroksim
(CXM, 30upg), imipenem (IPM, 10pg), gentamisin (GM, 10pg), amikasin (AK,
30ug), tobramisin (TOB, 10ug), trimetoprim-siilfometoksazol (SXT, 1.25/23.75ug),
sefoksitin (FOX, 30upg), sefotaksim (CTX, 30ug), seftriakson (CRO, 30ug),
seftazidim (CAZ, 30ug), aztreonam (ATM, 30 pg), antibiyotik diskleri (BD
Difco/USA) kullanildi. 1 ml steril distile suya 1-2 koloni alinarak 0,5 Mc Farland
bulaniklik standardina esdeger bakteri slispansiyonu hazirlanarak, 4 mm.
kalmligindaki Miiller Hinton agar yiizeyine (Titan Biotech Ltd.,India) swapla ekim
yapildi. Plaklarin yiizeyinin kurumasi i¢in 15 dk oda 1sinda beklenildikten sonra
antibiyotik diskleri yerlestirildi. Plaklar 16-18 saat 35+£2°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra olusan inhibisyon zon ¢aplar1 CLSI dnerileri dogrultusuna gore

degerlendirildi (63).

3.5.2. GSBL varhginin gosterilmesi

GSBL varhg: ¢ift disk sinerji yontemi (sekil 4) ile gosterildi. Bir ml. steril
distile suya 1-2 koloni bakteri alinarak 0.5 McFarland bulaniklik standardina esdeger
bakteri siispansiyonlar1 hazirlanarak, 4 mm. kalinligindaki Mueller Hinton agar
yiizeyine swapla ekim yapildi. Plaklar yiizeylerinin kurumasi i¢in 15 dk. oda
sicakliginda bekletildikten sonra plagin ortasma amoksisilin/klavulanik asit (AMC,
20/10 pg) antibiyotik diski ile etrafina, disk merkezleri arasindaki uzaklik 25mm.
olacak sekilde, aztreonam (ATM, 30 pg), seftriakson (CRO,30 pg), seftazidim
(CAZ, 30 pg) ve sefotaksim (CTX, 30 pg) (BD Difco/lUSA) antibiyotik diskleri
yerlestirildi. Plaklar 16-18 saat, 35 £2 °C’ de inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
kullanilan antibiyotik disklerine ait inhibisyon zonlarmin, amoksisilin/klavulonik asit

yoniinde genisleme goOstermesi veya diskler arasindaki bdlgede bir inhibisyon
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alaninin goézlenmesi, baska bir sekilde klavulanik asitin, diger antibiyotikler ile
sinerjik etki gostermesi GSBL varlig1 agisindan pozitiflik olarak kabul edildi (63,17).
GSBL siiphesi olan suslar i¢in, Agar gradient yontemi ile GSBL dogrulamasi yapildi.
Bunun i¢in, bir ucunda seftazidim/sefotaksim, diger ucunda seftazidim/sefotaksim ve
klavulanik asit bulunan Agar gradient stripleri kullanildi (Liofilchem, Italy).
Inhibitérlii ve inhibitorsiiz antibiyotik MIK degerleri, birbiriyle oranlandiginda

inhibitorlii antibiyotik MiK degerinde > 8 kat fazla azalma olmas1 GSBL pozitifligi
olarak degerlendirildi (Sekil 5) (63).

Sol: GSBL pozitif, Sag: GSBL negatif
Sekil 4. GSBL cift disk siner;ji yontemi (GSBL pozitif ve negatif)

CTX: Sefotaksim, CTL:Sefotaksim klavulanik asit, CAZ:Seftazidim, CAL:Seftazidim klavulanik asit
Sekil 5. Agar gradient strip test kullanim1 (GSBL pozitif)
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3.6. Bakteri DNA izolasyonu

Bakterilerden DNA izolasyonu, ticari izolasyon kiti (Bio Basic Inc.,Kanada)
ile yapildi. DNA eldesi islemi i¢in dnce izolatlar kanli agar plaklarinda saf olarak
iiretildi. Ug-dért bakteri kolonisi alinarak, 1 ml steril distile su ile ependorf tiipler
icinde bakteri siispansiyonu hazirlandi. Hazirlanan bakteri siispansiyonlar:t 10.000
g’de 30 sn santrifiij edildi. Santrifiij sonunda dipteki ¢okiintii (pellet) kismina
dokunulmadan, istteki sivi (siipernatan) pipet yardimiyla alinarak atildi. Ependorf
tiiplerindeki pellet {izerine 180 ul buffer ACL ve 20 ul proteinaz-K konularak
karistirild1 (vortekslendi). Bu karisim daha sonra 56 °C’lik 1s1 blogunda bir saat
bekletildi. Is1 blogundan ¢ikarilan ependorf tiipler i¢indeki karigima, 200ul buffer CL
eklenerek karistirildi. Ardindan 200ul ethanol (%100) eklenerek tekrar karistirildi.
Elde edilen soliisyon filtreli tiiplere aktarilarak, 9.000 g’de bir dk santriftij edildi ve
altinda kalan kisim atilarak iizerine500 ul CW1 eklendi 9.000 g’de bir dk santrifiij
edilerek altinda kalan kisim atildi. Ardindan, 500 pl CW2 eklendi 9.000 g’de 1dk
santrifiij edilerek altinda kalan kisim atildi. Filtreli tiipler bos olarak 9.000 g’de 2dk
santrifiij edildi. Filtreli tiiplerden elde edilen sediment, yeni eppendorf tiiplere
aktarilarak 2-3dk oda 1sinda bekletildi. Uzerine 75pul buffer CE eklenerek 2 dk oda
1isisinda bekletildi. Ardindan tiipler 9.000 g’de 2 dk santrifiij edildi. izole edilen
bakteri DNA’s1 -20°C’de dondurularak, saklandi. (Bio Basic inc./ KANADA)

3.7. DNA Cogaltilmasi (Amplifikasyon)

DNA amplifikasyonu igin ilk basta 200 pl 10X tampon, 40 ul 10mM dNTP, 200
ul MgCl, ve 560 pl su kullanilarak 2X (mix) tampon soliisyonu hazirlandi (Tablo 2.). (64).

Tablo 2. 2X (mix) tampon karisiminin hazirlanisi

Kullamilacak Son

2X tampon Istenen Voliim
Voliim
Buffer (10X) 10x 2004
MgCI2 (25mM) 25mM 2004l
dNTP (10mM) 2mM 2004l
Distile Su (dH20) 40041
TOPLAM 1000p1
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Her bir bakteri i¢in 2X (mix) soliisyonu 25 pl, primer R 1 pl, primer F 1 pl,
Taq DNA polimeraz 0.5 ul ve distile su 17.5 ul olacak sekilde amplifikasyon
karigimi hazirlandi (64).

3.7.1. Amplifikasyon kosullar
Amplifikasyon i¢cin Gene Amp PZR System 9700 Termal Cycler (Applied
Biosystems, Singapur) cihazi kullanildi. Hedef DNA boélgesi i¢in asagida belirtilen

amplifikasyon kosullar1 saglandi (Tablo 3);

CTX-M grubu icin; 94°C’de 2 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 35
siklus olarak 95 °C/20 sn. denaturasyon, 51°C/30 sn. baglanma ve 72°C/30 sn.

uzama, 72°C/3 dk. son uzama uygulandi (65).
CTX-M-3 icin; 94°C’de 5 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 30 siklus
olarak 94 °C/1 dk. denaturasyon, 55°C/1 dk. baglanma ve 72°C/1 dk uzama, 72°C/10

dk. son uzama uygulandi (66).
CTX-M-15 icin; 94°C’de 5 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardindan, 30 siklus

olarak 94 °C/25 sn. denaturasyon, 50°C/40 sn. baglanma ve 72°C/50 sn. uzama,
72°C/6 dk. son uzama uygulandi (67).

TEM ve SHV; 95°C’de 4 dakikalik baslangi¢ denatiirasyonun ardinda, 35 siklus
olarak 95°C/30sn. denaturasyon, 58°C/30 sn. baglanma ve 72°C/1dk. uzama,
72°C/7dk son uygulandi (68,69).

Tablo 3. Thermal dongii basamaklari

CTX-M CTX-M3 CTX-M15 TEM SHV
Baslangi¢ 94°C/2dk  94°C/s5dk  94°C/5dk  95°C/4dk  95°C/4dk
Z
ﬂ Siklus 35 30 30 35 35
Z
CMD Denaturasyon  95°C/20sn  94°C/1dk  94°C/25sn  95°C/30sn  95°C/30sn
4
g Baglanma 51°C/30sn 55°C/1dk  50°C/40sn  58°C/30sn  58°C/30sn
g
5 Uzama 72°C/30sn  72°C/1dk  72°C/50sn  72°C/1dk  72°C/1dk
Son uzama 72°C/3dk  72°C/10dk  72°C/6dk  72°C/7dk  72°C/7dk
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3.7.2. Amplifikasyon iiriinlerinin goriintiilenmesi

Amplifikasyon tiriinlerinin goriintiilemesi, 1X TBE tamponu i¢indeki %2’lik
agaroz jelde (Prona/The Europen Economic Community), 120 V akimla 1 saat
yiiriitiilme (elektroforez) sonrast Gel Doc UV goriintiileme sistemi (BioRad, Italy)
yapildi. Belirleyici (marker) olarak ise, 50- 1000 baz ¢iftlik DNA ladder (innu Star,
Almanya) kullanildi. Jelde, 544 baz cifti igeren CTX-M grup, 780 baz ¢ifti igeren
CTX-M-3, 996 baz ¢ifti iceren CTX-M-15 ve 861 baz cifti igeren TEM ve 930 baz
cifti iceren SHV bantlar1 goriintiilendi.

Amplifikasyon iirlinlerinin goriintiilenmesinde kullanilan tampon ve ¢6zeltiler

asagida belirtildigi gibi hazirlandt:

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, maddeler iyice ¢oziindiikten sonra pH’s1

8.0’e ayarlanarak elde edilen bu soliisyon, +4°C’de saklandi (70).

Etidvum Bromiir (5 mg/ml stok)

2 ml distile suya, 10 mg etidyum bromiir (Fluka, isvicre) karistirilarak, manyetik
calkalayici tizerinde birkag saat siireyle ¢oziinmesi saglandi. Bu karisim koyu renkli

siseye konularak oda sicakliginda saklandi. Bu ¢6zeltiden, agaroz jel i¢ine 0.1 pl/ml
eklendi (70).

Agaroz Jel
100 ml 1X TBE tamponu igerisinde, 2 gr agaroz jel (%2 olacak sekilde) (Prona/The

Europen Economic Community) iyice eritildi. Jelin sicakligi 60°C’ye gelince stok

etidyum bromiir ¢ozeltisinden 10 pl eklenerek, iyice karistirildiktan sonra jel kabina

dokiildi (70).
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3.8. istatistiksel Analiz

Caligmanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 paket programinda yapildi
Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans ve yilizde ile siirekli deger alan
degiskenler ortalama, medyan, standart sapma, minimum ve maksimum degerleriyle
birlikte verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelendi. Stirekli degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanild1. Kategorik degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates
diizeltmeli ki-kare ve Fisher kesin 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. izolat Ozellikleri

Calisma siiresi (15.11.2012-15.05.2013) boyunca pediatri polikliniklerine
herhangi bir nedenle bagvuran 0-15 yas grubu ¢ocuklardan rutin olarak gonderilen
454 hasta 6rnegi incelenmistir. Incelenen drneklerin 454°niin, %51.8’i (235/454)
erkek, %48.2’s1(219/454) kiz ¢ocuklardan toplanmistir (Tablo 4).

Digk1  Orneklerinin  %33’tinde (150/454) GSBL iireten bakteri (fekal
tastyicilik) saptanmistir. Fekal tasiyicilik saptanan ¢ocuklarin %53’{niin erkek,
%47°s1 kiz oldugu belirlenmistir. Tasiyicilik belirlenen hastalarin medyan (ortanca)

yasglar1 60 ay (1-180)'dir.

Tablo 4. Izolatlarin cinsiyet ve yas dagilimlar:

Total GSBL+ GSBL-
n=454 (%) n=151 (%) n=303 (%)
Cinsiyet (E/K) 235/219 (51.8/48.2) 151 (33.3) 303 (66.7)
Yas
1< 57 (12.6) 19 (4.2) 38 (8.4)
1-4 160 (35.2) 58 (12.8) 102 (22.5)
5-9 129 (28.4) 37 (8.1) 92 (20.3)
>10 108 (23.8) 37 (8.1) 71 (15.6)

Fekal tastyicilik tespit edilen ¢ocuklara ait 150 digki 6rneginden, GSBL
iireten 154 farkli bakteri izole edilmistir. Dort hastada birden fazla GSBL pozitif
bakteri saptanmustir. Bir hastada GSBL iireten iki farkli E. coli bulunmustur. GSBL
tirettigi belirlenen 154 bakterinin 142’si (%92,2) E. coli, 11’1 (%7.1) K. pneumoniae,
141 (%0.6) K. oxytoca olarak tanimlanmustir (Tablo 5).

Tablo 5. GSBL iirettigi belirlenen bakterilerin dagilimi

Bakteri tiirii N %
E. coli 142 92.2
K. pneumoniae 11 7.1
K. oxytoca 1 0.6
Toplam 154 100
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GSBL iireten 154 bakteriden 148’1 (%96.1), 2 pg/ml CTX iceren EMB
agarda iiremistir. iki pg/ml CTX ve 2 pg/ml CAZ igeren EMB plaginda ise 154
bakteriden 101’1 (%66) liremistir (Tablo 6).

Tablo 6. Bakteri tiirlerine gore segici besiyerinde tireme

2 ng/ml CTX iceren
EMB agar (%)

2 ng/ml CTX + 2 png/ml CAZ
iceren EMB agar (%)

E . coli 138 (90.2) 91 (59.5)
K. pneumoniae 9 (5.9) 10 (6.5)
K. oxytoca 1 0
Toplam 148 101
4.2. Risk Faktorleri

Cocuklarda GSBL fekal tasiyiciligi ile ilgili olarak taranan literatiirlerde risk
faktorleri  olarak  belirtilmis olan hasta  verilerinin  toplandig1  anket
degerlendirmesinde sorgulanan 6zellikler olan yas, cinsiyet, egitim durumu, son ii¢
ayda antibiyotik kullanimi, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu Oykiisli, hastaneye
yatis ve ameliyat olma Oykiisii, hastalik durumlari, evde yasan birey ve oda sayisi,
evde ya da bahgede hayvan beslemesi, haftalik tavuk eti tiiketimi ile GSBL fekal

tastyiciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (Tablo 7).

Tablo 7. GSBL tasiyiciligi ve risk faktorleri iliskisi

Risk faktorleri Yamt GSBL pozitif GSBL negatif p

Antibiyotik kullaninm Evet 94 (%62.7) 167 (%55.7) 0,156
Hayir 56 (%37.3) 133 (%44.3)

IYE tedavisi Evet 10 (%6.7) 17 (%5.6) 0,827
Hayir 140 (%93.3) 284 (%94.4)

Hastanede yatma Evet 43 (%28.7) 83 (%27.6) 0,808
Hayir 107 (%71.3) 218 (%72.4)

Ameliyat olma Evet 9 (%6) 13 (%4.3) 0,578
Hayir 140 (%94) 287 (%95.7)

Kronik hastahk Evet 14 (%9.4) 20 (%6.7) 0,401
Hayir 135 (9%90.6) 280 (%93.3)

Evde/bah¢ede hayvan Evet 20 (%14.9) 29 (%10) 0,144

besleme Hayir 114 (%85.1) 260 (%90)

Tavuk eti yeme Evet 88 (%65.2) 195 (%68.2) 0,541
Hayir 47 (%34.8) 91 (%31.8)

22



4.3. Antibiyotik Duyarhhk

GSBL iirettigi belirlenen 154 izolatin disk diffiizyon yontemi ile belirlenen
antibiyotik duyarliliklar1 Tablo 8’de gosterilmistir. Degerlendirilen bakterilerin
ertapenem duyarliklar1 %98,7 ve imipenem duyarlihigi %100 bulunmustur. izolatlarin
levofloksasin ve siprofloksasin direng oranlar1 ise sirasiyla %21,4 ve %22,1 olarak

belirlenmistir.

Tablo 8. GSBL iireten izolatlarin antibiyotik duyarlilik sonuglar1

Antibiyotik Duyarh Orta duyarh Direncli
n (%)

AN 147 (95,5) 4 (2,6) 3(1,9)
ETP 152 (98,7) 1(0,6) 1 (0,6)
TZP 78 (50,6) 18 (11,7) 58 (37,7)
CAZ 82 (53,2) 41 (26,6) 31 (20,1)
ATM 55 (35,7) 46 (29,9) 53 (34,4)
SXT 72 (46,8) 0 82 (53,2)
FEP 89 (57,8) 27 (17,5) 38 (24,7)
IPM 154 (100) 0 0
CIP 113 (73,4) 7 (4,5) 34 (22,1)
LEV 121 (78,6) 0 33 (21,4)
GM 117 (77) 0 35 (23)
TOB 112 (72,7) 4 (2,6) 38 (24,7)
FOX 140 (90,9) 3(1,9) 11 (7,1)
CRO 2(1,3) 8 (5,2) 144 (93,5)
CTX 2(1,3) 24 (15,6) 128 (83,1)
AMC 60 (39) 22 (14,3) 72 (46,8)

AN: Amikasin, ETP: Ertapenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, CAZ: Seftazidim,

ATM: Aztreonam, SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, FEP: Sefepim, IPM: imepenem,

CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, GM: Gentamisin, TOB: Tobramisin, FOX: Sefoksitin, CRO: Seftriakson,
CTX: Sefotaksim, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit

4.4. GSBL Ureten Izolatlarda Enzim Tipleri

GSBL pozitif bulunan bakterilerin 143’tinde (%92.8) CTX-M grup enzimi
saptanmis, bu bakterilerin %81.1’inde (116/143) CTX-M-15, %94.4’linde (135/143)
CTX-M-3 belirlenmistir. Yiiz on alt1 izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulundugu
(CTX-M-3, CTX-M-15) belirlenmistir (Sekil 6). Yetmisyedi bakteride (%50) TEM, 12
bakteride (%7.8) SHV grup enzim belirlenmistir (Sekil 7). GSBL iireten bakterilere

gore enzim tiirlerinin dagilimi (Tablo 9) verilmistir.
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Tablo 9. GSBL iireten bakterilerde belirlenen enzim tiirlerinin dagilimi

CTX-M grup CTX-M-3 CTX-M-15 TEM SHV
E. coli 134 (%94.4) 126 (%88.7) 108 (%76.1) 74 (%52.1) 3 (%2.1)
K. pneumoniae 8 (%72.7) 8 (%72.7) 7 (%63.6) 3(%27.3)  9(%81.8)
K. oxytoca 1 1 1 0 0
Toplam 143 (%92.8) 135 (%87.6) 116 (%75.2) 77 (%50.3) 12 (%7.8)

NK1PK1 3 4 NK2 PK2 5 6 NK3 PK3NK4 M

996

-

- o0 e

1-2: izolatlarda cogaltilan CTX-M grup, NK1: CTX-M grup negatif kontrol, PK1: CTX-M grup
pozitif kontrol (544 bg), 3-4 1zolatlarda gogaltilan CTX-M-3, NK2: CTX-M-3 negatif kontrol, PK2:
CTX-M-3 pozitif kontrol (780 bg), 5-6 izolatlarda ¢ogaltilan CTX-M-15, NK3ve NK4: CTX-M-15
negatif kontrol, PK3: CTX-M-15 pozitif kontrol (996bg), M: Marker (belirleyici) 50-1000 b¢ DNA

ladder

Sekil 6. CTX-M, CTX-M-3 ve CTX-M-15 enzimlerinin agaroz jel elektroforez

gorlintisi

b¢ M PK1 NK1 1 2 3 4 PK2 NK2 1

e Lt - =

PK1: TEM grup pozitif kontrol, NK1: TEM grup negatif kontrol, 1-4: izolatlarda ¢ogaltilan TEM
grup (861 bg), PK2: SHV grup pozitif kontrol, NK2: SHV grup negatif kontrol, 1-5: izolatlarda

cogaltilan SHV grup (930 bg), M: Marker (belirleyici) 50-1000 b¢ DNA ladder

Sekil 7. TEM ve SHV enzimlerinin agaroz jel elektroforez goriintiisii
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5. TARTISMA

GSBL iiretimi daha onceleri hastane kaynakli bakterilerde bildirilmis olsa da
son zamanlarda toplumda da giderek artan oranlarda bildirilmektedir (32). Enfeksiyon
olmasa bile GSBL f{ireten bakteri kolonizasyonu, florada bulunan duyarli bakterilere
diren¢ aktariminda bir rezervuar olarak gérev yapabilmektedir (44,71). Toplumda
giderek artan barsak kolonizasyonuna bagli olarak, GSBL {ireten bakterilerin insanlar
aras1 ve c¢evreden insanlara gegisiyle toplum tasiyiciligl giderek 6nem kazanmis ve
yapilan caligmalarda saglikli bireylerin GSBL {ireten bakterilerle fekal tasiyicilik
oranlarmin artigina dikkat ¢ekilmistir (5,2,72,73). Fransa’da 2001 ve 2006 yillarinda
saglikli goniillilerle yapilan ¢aligmalarda GSBL tastyicilik oranlar1 sirastyla %3.2 ve
%38 olarak belirlenmistir. (74). Liibnan’da saglhkli kisilerde GSBL tasiyicilik orani
2003 yilinda %2.4 iken (75), Cin'de yapilan iki ¢alismada; 2007'de Shenyang'da %7 ve
2009'da Fujian'da %50.5 gibi farkli sonuglar alinmustir (78,79). Tayland'da (83)
2008'de %58.2, Tunus'da (77) 2010'da %7.3, Misir'da (80) 2011'de %63.3 tastyicilik
verileri mevcuttur. Latin Amerika'nin kirsal bolgelerindeki fakir ¢ocuklardaki 2005'de
%1.7 olan tastyicilik oranlarinm 2011'de %12.4’e ulastig1 bildirilmistir (81,82). GSBL
tasiyicilik oranlarinin cografi bolgelere gore farkliliklar gosterdigi ve Avrupa’daki
tasiyicilik oranlarinin diinyanin diger bolgelerine gore daha diisiik oldugu, uluslararasi
seyahatlerle iligkilendirildigi ve bu yiizden tasiyicilik orami diisiik olan bir tilkeden,
tastyiciigin yiiksek oldugu iilkelere yapilan yolculuklarin bir kolonizasyon kaynagi

olabilecegi bildirilmistir (35,84).

Insanlarda sindirim sistemi floras1 dogumdan hemen sonra sekillenmekte ve
bebegin dogum sekline gore (vajinal/sezeryan) anne genitoliriner sistem
mikroorganizmalar1 veya bebegin cilt mikroorganizmalarina benzer sekilde sindirim
sistemi floras1 olusmaktadir. Bebeklerde gastrointestinal sistem florasini etkileyen
birgok faktor (beslenme sekli, gestasyonel yas, hastanede yatis, bebeklik doneminde
kullanilan antibiyotikler diger ¢evresel faktorler) mevcuttur. Sonugta, bebegin barsak
floras1 dogumdan itibaren ve dogumdan birka¢ giin sonra kaynak ne olursa olsun
cesitli bakterilerle kolonize olmaya baslamaktadir (85,86). Cocuklarda, anne siitiiyle
beslenenlerde daha diisiik yogunlukta olmakla birlikte, farkli Enterobacteriaceae

iiyeleri barsak florasindaki yerini almaya baslamaktadir.
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Cocuklarda GSBL iireten enterik bakteri tasiyiciliginin klinik sonug¢larmin
tam olarak bilinmedigi, ¢ocuklarda GSBL iireten enterik bakterilerin zamanla
fecesten kaybolup yerini duyarli suslarin alabilecegi ve bu degisim meydana
gelmeden Onceki sessiz tastyicilik periyodunda pediatri servislerinde o6zellikle de
yenidogan yogun bakim iinitelerinde bu bakterilerin salginlara yol agabilecegi
bildirilmektedir (40). Saglikli ¢ocuklarda GSBL iireten bakteri tasiyiciligi son
yillarda daha fazla {lizerinde durulan bir konudur. Bu konuda literatiirde ulasilabilen

calismalar Tablo 10°da 6zetlenmistir.

Ulkemizde saglikli kisilerde GSBL iireten bakterilerin fekal tasiyicilig
lizerine az sayida c¢aliyma bulunmaktadir. Aksoy ve ark.lar1 (23) 2004 yilinda
Kirikkale’de poliklinik hastalarinda fekal tasiyicilik oranini %3, Azap ve ark.lar1 (87)
2005 yilinda Ankara’da poliklinik hastalarinda fekal tasiyicilik oranimni %15.2 olarak
bildirmiglerdir. Istanbul’da 2006 ve 2008 yillarinda yapilan ¢alismalarda poliklinik
hastalarinin fekal tasiyicilik oranlari sirasiyla %14.4 ve %21 (88,32), 2008-2010
yillar1 arasinda ise %18.7 olarak bildirmistir (2). Erdogan ve ark.lar1 2012-2013
yillar1 arasinda Zonguldak’ta yaptiklar1 caligmada yetiskinlerde GSBL iireten bakteri
tastyicilik oranin1 %30 olarak bildirmislerdir (13).

Ulkemizde ¢ocukluk yas grubunda GSBL iireten bakteri fekal tasiyicilig: ile
ilgili ¢cok az sayida yaym mevcuttur. Celebi ve ark.lar1 2004 ve 2008 yillar1 arasinda
yatarak tedavi alan ¢ocuklarda GSBL iireten bakteri tastyiciligini %54.4 gibi yiiksek
oranda bildirmislerdir (89). 2007 yilinda Kiremitc¢i ve ark.lar1 ticlincii basamak saglik
hizmeti veren bir hastanede salgm olmayan bir donemde hastanede yatan ve
poliklinige bagvuran ¢ocuklarda yaptiklar1 incelemede yatarak tedavi alan ¢ocuklarda
%24.4, poliklinige bagvuran hastalarda %7.2 tasiyicilik orani bildirmislerdir (73).
(Tablo 11). Bizim ¢aligmamizda ¢ocukluk yas grubunda GSBL fekal tasiyicilik orani
%33 (150/454) olarak belirlenmistir. Belirlenen bu oran, daha onceki bildirimlere
bakilarak yapilan tahminlerin olduk¢a {iistiinde bulunmustur. Calismamizda elde
edilen sonug, ilimizde Erdogan ve ark.lar1 tarafindan 2012-2013 yillar1 arasinda

saglikli yetiskinlerde belirlenen orana benzerdir (13).
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Tablo 10. Cocuklarda GSBL tastyicilig1 iizerine literatiir 6zeti

Belirlenmis tasiyiciik

Ulke Yil Yas Belirlenmis risk faktorii orant Belirlenmis enzim tipleri Bakteri Kaynak
PN 2002 6;,2 Belirtilmemis %0.1 CTX-2, CTX-M-15 E. coli 10
Peruve 5005 0-6 Belirtilmenmis <%0.5 CTX-M-1 grup, CTX-M-9 grup, CTX- & . ; 28
Bolivia M-like grup

CTX-M-15 E. coli
. Yatarak tedavi alan ¢ocuklarda antibiyotik CMY-2 ' :
N'}gﬁggl 2007-2008 0-5 kullanmii %30.9 SHV-44 Empe';f)‘é':;';'ra: 93
Hastane hijyen uygulamalarinin yetersizligi CMY-30 ST himuriunﬁ).
SHV-12 P
. . . . blaCTX-M-1
Portekiz 2007-2008 1-14 CCnis spekirumiu S]fi“l‘}ng’n‘fl"“ler ve glikopeptit %2.7 blaSHV-12 E. coli 45
blaTEM-52
0,
Yerlesim yeri diginda bulunma- seyahat /6435 CTX-M ailesi
I Kisi sayisi/daire biyiikligi Evdeki cocuklar %20.7 £ o
POTYe 2007-2008 0-5 - N  Yatarak tedavi gren  (CTX-M-1,CTX-M-2,CTX-M-3,CTX- = : 90
Hong Kong Yatarak tedavi edilen ve antibiyotik tedavisi cocuklar %37.7 M-14 CTX-M-15 CTX-M-24 CTx-M- K- Pneumoniae
alan ocuklarda oran yiksel, ancakcISistiksel g1 gek yetiskinler 27,CTX-M-55, CTX-M-57)
£ %50.3
1 ay Once hastaneye yatis (bagimsiz tek risk
. faktoril)
Invaziv cihazlarin kullamimi (30 giin i¢inde) E. coli
Madagaskar Hastaneye yatig sonrasi gegirilen enfeksiyon 0 K. pneumoniae
Antananarivo 2008 0-15 wolz E. cloacae 38
Hastane kaynakli risk faktorii: Antibiyotik Diger Enterobacteriaceae
tedavisi (bagimsiz tek risk faktoril) ve IM
Enjeksiyon
E. coli
Sosyo ekonomik durum (yoksulluk) CTX-M-15 K. pneumoniae
Madagaskar SHV-2a .
Antananarivo 2009 0-15 Aiile reisinin is durumu %10.1 CTXM-1 E. cloacae Citrobacter 108
Evdeki oda sayisi, oda basina diigen birey sayisi CTX-M-3 freundii

Kluyvera spp. Pantoa spp.
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Tablo 10. Cocuklarda GSBL tasiyiciligi iizerine literatiir 6zeti (Devami)

Belirlenmis tasiyiciik

Ulke Yil Yas Belirlenmis risk faktorii orant Belirlenmis enzim tipleri Bakteri Kaynak
Sec1c1“0rta'm olmaQan, yeni doganlarda cesitli CTX-M-15 E. coli
faktorlerin kolonizasyon ve direng artigina .
Hindistan Yeni katkisi TEM-136 K. pneumoniae
. 2009-2011 | - N . S %20.6 TEM-149 Enterobacter sp 41
New delhi dogan (dogum sonrasi annenin ¢evresiyle ilgili oral- -
deri florasi, emme, &pme, kardes, hayvanlar SHV-28 Citrobacter sp .
Y i P CTX-M-8 Salmonella. Typhi
gibi diger kaynaklar, ev i¢i temas vs.)
Afrika blaCTX-M-9 E. coli
Guinea- 2010 1-5 Ayni1 yatagi paylasan ¢ocuklar %32.6 blaCTX-M-8/25 K. neumoniae 44
Bissau ESBL blaSHV P
CTX-M-1
Ucgiincii kusak sefalosporin kullanimi CTX-M E. coli
Fransa  2010-2011 6-24 R S %4.6 (CTX-M-15, SHV-12, TEM-52, K. pneumoniae 42
yas ¢ CTX-M-14, CTX-M-27, CTX-M-32) C. freundii
Diger beta laktamaz tiirii
CTX-M grup I;
: - . CTX-M grup 1V, E. coli
, )
Isveg 2010 0-5 Belirtilmemis %2.9 CTX-M-15, K. pneumoniae 40

CTX-M-15 like, TEM-52c, SHV-12-like




Tablo 11. Ulkemizde ¢ocuklarda GSBL iireten bakteri tastyicilig1 iizerine yapilmis

caligmalar

Belirlenmis
Ulke Yil Yas Belirlenmis risk faktorii tastyiciik
orani

Belirlenmis

enzim tipleri Kaynak

Cocuk yogun bakim {initesinde yatis
Hastane kaynakli enfeksiyon
Genis spektrumlu antibiyotik alim1
Uzamis antibiyotik alimi
2004- U ¢
Bursa 0-18 Uzamig yatis %54.4 Yok 89
2008 Immiinsupresiftedavi alimi
Kan transfiizyonu
Santral venoz kateter varligi
Total parenteral beslenme anlamli

Yatan hastalarda:
Pediatrik / neonatal yogun bakimda yatig
Uriner kateterizasyon Yatan hastalar:
Cerrahi girisimler (trakeotomi dahil) %24,4 73
Eskisehir 2007 - Onceden iigiincii kusak sefalosporin Yok
kullanimi Ayaktan
hastalar: %7,2

Avyaktan hastalarda:
2. ya da 3. kusak sefalosporin kullanimi

Yapilan ¢alismalarda genis spektrumlu sefalosporinlerin fazla kullanimi
nedeniyle GSBL iireten bakterilerin 6zellikle de Enterobacteriaceae iiyelerinin
sayisinda endise verici bir artis oldugu bildirilmektedir. Bu patojenler veya diger
bakteriler arasinda GSBL {iretiminden sorumlu olan hareketli genlerin kolaylikla
aktarilmasi antibiyotiklere karsi giderek artan diren¢ sorunu ve bu patojenlerle
gelisilebilecek hastaliklarda ¢ok az tedavi segenegi birakacagi endisesini ortaya
cikarmistir. Hastane ve toplum kaynakli CTX-M tipi GSBL'ler, TEM ve SHV tipi
enzimleri gélgede birakmaktadir (45,90). 1999-2006 yillar1 arasinda Avrupa iilkeleri,
Orta Dogu iilkeleri, Kuzey Amerika, Kanada ve Tiirkiye gibi iilkelerin dahil oldugu
diinya capinda c¢ok merkezli bir ¢alismada (91) baskin enzim olarak CTX-M-15
gosterilmistir. Ispanya’da CTX-M-9 ve CTX-M-14 enzimlerinin endemik oldugu
bildirilmistir (43,91). Fransa’da 2006 yilinda CTX-M-2 grup GSBL enzim tiiriiniin
en sik oldugu belirlenmistir (74). Hollanda’da en yaygm CTX-M-1 grup ve TEM-52
(92), Cek Cumhuriyetinde CTX-M-1 grup (34) ve Cin’de CTX-M-14 grup (79) en
fazla goriilen enzim tipleri olarak bildirilmistir. Ulkemizde fekal tasiyicilarda GSBL
tireten enzim tipleri ile ilgili smirli sayida c¢aligma bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda CTX-M-1 grubunda bulunan CTX-M-15 tip enzimlerinin yaygin
oldugu belirtilmistir (88,32). ilimizde yetiskinlerde yapilan g¢aligmada tastyici
izolatlarinda %87.5 CTX-M grup enzimi, %75 TEM grup enzimi, %5.7 SHV grup
enzimi belirlenirken, CTX-M grup enzim tipleri iginde CTX-M-3 (%82.3) ve CTX-
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M-15 (%67.7) en sik goriilen enzim tipleri olarak tespit edilmis, izolatlarin

%62.5’inde CTX-M-3 ve CTX-M-15 birlikteligi bildirilmistir (13).

Fekal tastyiciligi olan g¢ocuklardaki enzim tipleri tlizerine literatiir bilgilerine
bakildiginda da CTX-M enzim tipinin baskin oldugu, temel enzim saglayicisinin da E. coli
oldugu gozlenmektedir (Tablo 10) Molekiiler kanitlara gore birgok olguda gecisin
sorumlusu CTX-M-15 pozitif E. coli suslar1 olarak bildirilmistir (93). Ulkemizde
cocuklarda GSBL iireten bakterilerin fekal tasiyiciligindaki enzim tipleriyle ilgili
olarak bir bilgiye ulasgilamamistir. Bizim ¢alismamizda, CTX-M grup, g¢ocuk
tastyicilarda dominant enzim grubu olarak bulunmustur. GSBL iireten 154 bakterinin
143’tinde (%92.8) CTX-M grup enzimi saptanmistir. Bu bakterilerin %94,4’tinde
(135/143) CTX-M-3, %81,1’inde (116/143) CTX-M-15 belirlenmistir. Yiiz on alt1
izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulundugu (CTX-M-3 ve CTX-M-15)
belirlenmistir. GSBL {ireten 154 bakterinin, 77’sinde (%50) TEM, 12 bakteride
(%7.8) SHV grup enzim belirlenmistir.

CTX-M grup altinda yer alan enzimlerden en fazla CTX-M-3 enzimi tespit
edilmistir. Calismamizda izolatlarm %92.2” si E. coli , %7.1°1 K. pneumoniae ve %0.6’s1

K. oxytoca olarak saptanmustir.

Taswicilik Icin Risk Faktorleri

Cocuk ve yetiskin hastalarda GSBL iireten E. coli ve Klebsiella spp.
enfeksiyonlarinin degerlendirildigi ¢alismalarda ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir.
Uzun siireli bakim, hastanede yatis, agir hastalik, cerrahi operasyon, mesane
kateterizasyonu veya diger invaziv islemler, basta 3. kusak sefalosporinler olmak
lizere genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanilmasi, immiin sistemin immatiir veya
immiinitenin baskilanmis olmasi, invazif iglemler, diabet bobrek ve diger organ
hastaliklar1 veya disfonksiyonlar1 ve cerrahi girisimler bu risk faktorleri arasindadir
(84,94,2). GSBL iireten bakterilerin fekal tasiyicihigr igin kotii fonksiyonel durum,
hali hazirda antibiyotik kullanimi, kronik bdbrek yetmezligi, karaciger hastaligi,
histamin-2 reseptor antagonistlerinin kullanim1 gibi bagimsiz risk faktorleri
tanimlanmustir (91). Ulkemizde Demir ve ark.larnm 1 Ocak-31 Arahk 2002

tarinlerinde, pediatri kliniklerinde ve yenidogan yogun bakim {initesine yaptiklari
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calismada, GSBL iireten bakteri rektal kolonizasyonu i¢in hastanede uzun siire kalis
ve mekanik ventilatore bagli kalma yiiksek risk faktorii olarak bulunmustur (95).
Yine Kiremit¢i ve ark.larmin yaptiklari ¢alismada hastanede yatan hastalarda GSBL
pozitifligi bulunmasinin, pediatrik ya da neonatal yogun bakimda yatig, lriner
kateterizasyon, cerrahi girisimler (trakeotomi dahil) ve Onceden figiincii kusak
sefalosporin kullanimi gibi parametrelerle arasinda bir iliski tespit edilmistir (73).
Normal spontan vajinal yolla dogan ve antibiyotik tedavisi almayan bebeklerde
dogum sonrasidaki 1-60 giin arasinda %20 gibi yiiksek bir oranda GSBL iireten

bakteri tagtyiciligi belirlenmis, kaynagin anne vajinasi oldugu diisiiniilmiistiir (41).
Fekal tastyicilik i¢in risk faktorlerinin bilinmesi, kolonizasyon i¢in gerekli
Onlemlerin alinmasini saglayarak, risk grubunda bulunan hastalarda gelisebilecek

enfeksiyonlarin erken tani1 ve tedavisinin saglanmasi agisindan 6nemli bir faktordiir.

Taswyicilik-Aile Ici Gecis

Literatiir verilerine bakildiginda GSBL fekal tasiyiciligmin aile bireyleri ya
da ortam yasam bireyleri arasinda paylasilabildigi anlasilmaktadir (37,91,38,34,40).
GSBL iireten bakteri kaynakli enfeksiyonu bulunan hastalarin aile iiyelerinde yliksek
kolonizasyon oranlar1 bildirilmistir (39,43). Ayni yatagi paylasan ¢ocuklarin ayni
klonlara ait bakterilerle kolonize oldugunun gosterilmesi yakin temas ve kalabaligin
GSBL yayilimindaki 6nemini vurgulamistir (44). Calismamizda GSBL fekal
tastyicilik oraniyla, evde yasayan birey sayisi ve oda sayisi arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamistir. Aile i¢i yayilim ile ilgili bildirimlerde yayilimin
merkezinde evdeki kisilerle ve fekal kontaminasyona ugramis cisimlerle oral
temaslarinin siklig1 nedeniyle kiigiik cocuklarin bulundugu belirtilmistir (40). Ev
icerisindeki aile iiyelerinin hijyenik uygulamalarinin zayif olmast yayilimi
kolaylastirmaktadir (90). Bizim ¢alismamizda aile {iyelerinin veya ¢ocuklarm hijyen

kuralarina yonelik bir sorgulama yapilmamastir.

Taswicilik-Antibiyotik Kullanimi

Kahire’de, saglikli yetiskinlerde GSBL iireten bakteri tastyict siklig ile ilgili
yapilan bir caligmada, yakin zamanda antibiyotik kullanimi ve hastaneye yatis

Oykiisii bulunan kisiler ¢alisma dis1 birakilmasina ragmen, GSBL iireten bakterileri
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tagtyiciliginin yiiksek (%63.3) oraninda bulunmasinin nedeni olarak gelismekte olan
iilkelerde antibiyotiklere kolay erisilmesi gosterilmistir (80). Birgy ve ark.lar1 kii¢iik
cocuklarda tiglincli kusak sefalosporin kullaniminin GSBL iireten bakterilerin fekal
tastyicihgini - arttirdigini bildirmislerdir (42). Ulkemizde Kiremitgi ve ark.lari,
hastanede yatan veya poliklinige basvuran g¢ocuklarda tasiyicilik riskini arttiran
faktorlerden birisinin sefalosporin kullanimi 6ykiisii oldugunu, ayaktan hastalarda
ikinci ya da tgilincii kusak sefalosporin kullaniminin fekal tastyicilik riskinde 2.4
katlik bir artisa yol agtigin1 bildirmislerdir (73). Mesa ve ark.lari, Ekim ve Kasim
aylarinda yiiksek antibiyotik kullanimina ragmen belirlemis olduklar1 diisiik GSBL
ireten bakteri sikligmm, bazi GSBL {ireten suslara kars1 aktif olan
amoksilin/klavulanik asitin yiiksek kullanimina bagli olabilecegini ve benzer olarak
Temmuz ve Eyliil aylar1 arasinda amoksilin/klavulanik asit kullannmin azalmis
olmasiyla GSBL iireten bakteri sikligmnin artmis oldugunu bildirmislerdir (96).
Calismamiz Kasim 2012-Mayis 2013 tarihleri arasinda, iist solunum yolu
enfeksiyonu gibi cesitli enfeksiyonlarin sik goriildigi sonbahar, kis ve bahar
donemlerini kapsayan bir siirecte yapilmistir. GSBL {iireten bakteri fekal tastyiciligi
saptanan ¢ocuklarin, son ii¢ ay i¢inde antibiyotik kullanma durumlar1 sorgulanmais,
tasiyicilik saptanan ¢ocuklarm %62.7’sinin antibiyotik kullanmis oldugu belirlenmis
ancak tasiyicilik ve antibiyotik kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmamustir.

Antibiyotigin insanlar disinda hayvanlar ve tarimda kullanilmasi insan sagligi
tizerinde dogrudan ve dolayli etki etmektedir. Bu nedenle saglikli bireylerin bagirsak
florasinda GSBL iireten E. coli’nin yiiksek oranlara ulagsmasi dikkate alindiginda
antibiyotik kullaniominin sadece insanlar agisindan degil tiim alanlarda siki1 denetim

ve Onlemler alinmas1 gerektigi gerg¢egi ortaya ¢ikmaktadir (59).

Taswyicilik-Uriner Sistem Enfeksiyonu

Uriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlarindan sonra
cocukluk  doneminde en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlarindandir
(98,99,100,101). Cocukluk donemindeki tiriner sistem enfeksiyonlarinin yas grubuna

ve cinsiyete gore degistigi, yeni dogan donemi diginda iiriner sistem infeksiyonunun

kizlarda erkeklere oranla daha fazla goriildiigii bildirilmistir (102). Risk faktorii
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olarak periiliretral bdlgedeki kolonizasyon bilinmekte, toplum kaynakli {riner
enfeksiyona neden olan GSBL iireten E. coli'nin intestinal floradan kaynaklandigi
bildirilmektedir (43,97,99,100,103).

Cocukluk yas grubunda goriilen toplum kokenli diriner sistem
enfeksiyonlarmin tedavisinde antibiyotiklerin yaygin kullanim1 ve genellikle ampirik
olarak baslanmasi (104) antibiyotiklerin baskilayict 6zelligi ile direngli bakterilerin
segilmesi i¢in etkili olmaktadir (103,105). Calismamizda iiriner sistem enfeksiyonu

tedavisi ile fekal tasiyicilik arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulunmamastir.

Taswicilik-Tavuk Eti Tiiketimi, Hayvan Besleme

Perakende et tirlinlerinden izole edilen antibiyotik direngli E. coli suslarmin,
insan suslar1 ile benzer filogenetik Ozelliklere sahip oldugu ve beslenme
aligkanliklarina bagh olarak GSBL iireten E. coli’nin fekal tasiyiciligr ile iliski
oldugu bildirilmistir (56). Almanya, Portekiz, Belgika, Ispanya ve Ingiltere de tavuk
eti ve diskilarinda GSBL fireticilerinin izole edildigi belirtilmistir (106). Gida
zincirinin insan bagirsak bakteri florasi i¢in GSBL iireten suslarmn iletimi i¢in 6nemli
bir kaynagi temsil ettigi ve farkli bolgelerden gelen perakende tavuk eti iiriinlerinde
%43.9 oraninda GSBL iireten Enterobacteriaceae bulunabilecegi gézlenmistir (106).
Yine Hollanda’da tavuk etlerinde, %79.8 yiiksek bir prevalans bulunmus, tavuk eti
ve insanlarda benzer GSBL iireten genler bulundugu bildirilmistir (107). Yaptigimiz
calismada ¢ocuklarda, tavuk etinin sik tiiketilmesi ile GSBL fekal tasiyiciligi

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunmamustir.

Taswicilik-Cinsiyet

Madagaskar’da ii¢ farkli merkeze basvuran 484 hastayla yapilan baska bir
calismada da toplumdaki rektal tasiyicilik prevalansi yas veya cinsiyet ile iligkili
bulunmamustir (108). Ulkemizde Kiremit¢i ve ark.larmmn 2007 yilinda yaptig
calismada poliklinige basvuran ¢ocuklarin digki 6rnekleri incelenmis, cinsiyet, yas
fekal tasiyicilik agisindan istatiksel olarak anlamli bulunmamis (73). Shakya ve
ark.larmin Ocak-Mart 2011 tarihleri arasinda yaptigi calismada 3-14 yas arasi
cocuklarda, antibiyotik direnci lizerine yasin ve cinsiyetin etkisinin belirsiz oldugu
bulunmustur (109). Bizim ¢aligmamizda da yas ve cinsiyet ile GSBL iireten bakteri

tastyiciligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
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Taswvicilik-Mevcut Hastalik

Baz1 c¢aligmalarda altta yatan hastaliklarin GSBL iiretimine katkida
bulundugu (9,110), altta yatan hastaliklar1 (diabet, kalp-damar, genito {iriner,
norolojik vs). olan kigilerin GSBL kolonizasyonu i¢in bir risk foktori oldugu
belirtilmistir (2,91,94,105,111). Diyabetik olan hastalarla, diyabetik olmayan hastalar
karsilastirildiginda idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olma riski daha fazladir (112).
Gibson ve ark.larmin ¢aligmasinda malinite ve GSBL iireten bakteri kolonizasyonu
arasinda negatif bir iligki bulunarak, kemoterapdtik ilaglara 6zgii koruyucu bir
etkinin olabilecegi, bu maddelerin total bagirsak florasini azaltarak koruyucu etkiye
sahip olmasinmn miimkiin oldugu disiiniilmiis, bu iliskiyi inceleyen baska
calismalarin  yapilmasmin daha degerli olacagi belirtilmistir (113). Bizim
calismamizda GSBL {ireten bakterilerin tasiyiciligi ile ilgili ¢cocuklarda alta yatan
hastaliklarin  varhigi ile ilgili olarak istatistiksel olarak anlamhi bir iligki

bulunmamastir.

Taswicilik-Hastanede Yatis

Calismalarda  hastaneyle oOnceden temasin GSBL pozitif bakteri
kolonizasyonu agisindan risk faktorii oldugu tanimlanmistir (44, 105). Yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarda 5.-24. saatten itibaren mikroorganizma kolonizasyonu
basladigi, antibiyotik kullaniminin normal floray1 bozarak, kolonizasyonu arttirdigi
belirtilmistir (94,2). Hastalara uygulanan girisimsel islemler sirasinda bu bakteriler
derin dokulara ilerleyerek infeksiyonlara neden olmaktadir (2). Gregory Bisson ve
ark.lar1 hastanede kalis siiresinin GSBL iireten E. coli kolonizasyonu i¢in bagimsiz
risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (113). Calismalarda, GSBL ile kolonize ya da
enfekte olan hastalarin taburculuk sonrasi tekrar toplum i¢ine dénmesinin GSBL
yayilimma katki sagladigi ve bu kisilerin kolonizasyon durumlarinin belli siire

devam ettigi bildirilmistir (33,115).

Caliymamizda GSBL fekal tasiyicilik ile ilgili daha dnceden hastaneye yatis

hikayesi bulunan ¢ocuklar arasinda anlamli bir iligki bulunmamastir.
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Taswvicilik-Egitim Diizeyi

Toplumdaki fekal GSBL tastyicilik prevalansmi artiran sebeplerden birinin
sosyo ekonomik durum oldugu ve yoksullugun esas risk faktorii oldugu bildirilmistir.
Diisiik veya orta gelirli insanlarda en yliksek tasiyicilik oranlar1 gézlenmis, koti
hijyen kosullarinin fekal-oral yol ile GSBL iireten Enterobacteriaceae yayilimini
kolaylastirdig1 disiiniilmiistiir (108). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada dogum
oncesi kontrol i¢in poliklinige gelen hastalarda, GSBL fekal tasiyicilik orani, egitimli
ve sosyo ekonomik diizeyi iyi olan kadinlarda yiiksek bulunmus, bunun sebebi olarak
sosyo ekonomik diizeyi iyi olan kadmnlarin daha iy1 saglik hizmeti talep ederek,
antibiyotiklere kolay ulastiklari, sosyo ekonomik diizeyi iyi olmayanlarin saghk
bakim hizmetlerinin sinirli olmasindan dolayr antibiyotik kullanimin kisitli oldugu
bi¢iminde yorum yapilmistir (116). Bizim ¢alismamizda ebeveynlerin egitim ve
sosyo ekonomik diizeyleri ile ilgili bir sorgulama yapilmamis, sadece cocuklarin
egitim diizeyleri ile ilgili sorgulama yapilmis, GSBL fekal tasiyicilik oranmi ile

cocuklarin egitim diizeyi arasinda istatistiksel olarak bir iliski bulunmamastir.
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6. SONUCLAR

. Kasim 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda, 454 hasta 6rnegi incelenmistir. Bu
incelenen Orneklerin 235°1 erkek, 219°u kadindir.

. Degerlendirilen 454 hasta 6rneginin 150’ sinde GSBL {ireten bakteri tespit edilmis
olup, tastyicilk oram %33 olarak belirlenmistir. Fekal tasiyicilik saptanan
cocuklarm %353 iiniin erkek, %47’sinin kadin oldugu belirlenmistir.

. Degerlendirilen 454 6rnegin 150’sinde, GSBL iireten 154 farkli bakteri izole
edilmistir. Dort hastada birden fazla GSBL pozitif bakteri saptanmistir. Bir
hastada iki fakli GSBL {ireten E.coli bulunmustur.

GSBL f{irettigi belirlenen izolatlarm %92.2 si (142/154) E. coli , %7.1°1 (11/154) K.
pneumoniae ve %0.6’s1 (1/154) K. oxytoca olarak saptanmustir.

GSBL fekal tastyiciligi ile iliskili olarak sorgulanan yas, cinsiyet, egitim durumu,
son li¢ ayda antibiyotik kullanimi, son 6 ayda idrar yolu enfeksiyonu oykiisii,
hastaneye yatis ve ameliyat olma Oykiisii, altta yatan hastalik durumlari, evde
yasan birey, evdeki oda sayisi, evde ya da bah¢ede hayvan beslemesi, haftalik
tavuk eti tiiketimi ile GSBL fekal tasiyiciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamustir.

GSBL iireten bakterilerin 143’iinde (%92.8) CTX-M grup enzimi saptanmis, bu
bakterilerin %81.1’inde (116/143) CTX-M-15, %94.4’tinde (135/143) CTX-M-3
belirlenmistir. Yiiz on alt1 izolatta birden fazla CTX-M enziminin bulundugu (CTX-
M-3 ve CTX-M-15) belirlenmistir. Bunlardan 108’1 E. coli, 7’si K. pneumoniae, biri
K. oxytoca dir.

Tiim izolatlarm yarisinda (77/154) TEM, %7.8’inde (12/154) SHV grup enzimi
belirlenmistir.

Yedi izolatta mevcut primerlerle hi¢bir enzim tipi saptanmamustir. Yas, cinsiyet ve
hastalik durumlari, antibiyotik kullanimi ile GSBL tasiyicilig1 arasinda anlamli bir
iliski bulunmamustir.

[zolatlarn higbirinde imipenem direnci belirlenmemistir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

BULENT ECEVIT UNIVERSITESI
_ KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BILGILENDIRILMi$ GONULLU OLUR FORMU

Sizi Dog¢.Dr.Elif AKTAS tarafindan yiiriitilen Nesibe SOGUTLU’niin yiiksek lisans tezi olan
“Zonguldak ilindeki ¢ocuklarda, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia coli
ve Klebsiella spp.’nin fekal tagryretign”  baslikls ankete dayali bir aragtirmaya davet ediyoruz. Bu
aragtirmaya katihp katilmama kararini vermeden 6nce, arastirmanm neden ve nasil yapilacagini bilmeniz
gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasiimas: biiyiik nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri
dikkatlice okumak igin zaman ayiriniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz ve/veya yakimlarmiz ile tartisiniz. Eger
anlayamadifiniz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu aragtima ile ilgili olarak ¢ocvgunuzun/sizin herhangi bir sorumlulugunuz yoktwr. Bu
arastirmada gocugunuz ve/veya siz igin herhangi bir risk ve rahatsizlik séz konusu degildir. “Pediatri
polikliniklerinden istenen tetkiklerde, laboratuara rutinde incelenmek iizere verilen [cocuklarin
verdigi] digks drnekderi” ayrica aragtirma igin kullanilacaktir. Bunun igin ek bir islem yapilmayacak ve bu
¢ocugunuza/size ek bir yiik getirmeyecektir.

Anket formunda 14 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 20 dakika/saattir.
Aragtirmaya katilmak tamamen gonilliilik esasmna dayalidir. Arastirma sirerken herhangi bir
zamanda istemeniz durumunda sorumlu aragtirmaciyr bilgilendirmek kosulu ile arastirmadan
ayrlabilirsiniz. Anketi yanitlamaniz, aragtirmaya katilim igin onam verdiginiz bigiminde yorumlanacaktir.
Aragtirma sirasinda sizden alinan bilgiler aragtirmacida sakl kalacak ve toplanan veriler yalnizea
bilimsel amagla kullanilacaktir.

Ankette bulunan sorulara vereceginiz yamtlarin dogrulugu, cragtrmanin niteligi agisindan oldukea
onemlidir. Bu nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yanit veimenizi rica eder, isbirliginiz icin

tesekkiir ederiz. J

%\H}

Arastirma Sorumlus
)\

(Ady,Soyadi-Unvani-imz

Aragtirmanmn Amaci:
(Auket ¢aligmasimm amaci, ¢aligiaya Lotlmayr kabul edecck olan gomillivin anlayacegs bir diliée enlanlialidir)

1. Zonguldak ilindeki gocuklarda, GSBL tireten E. coli ve Klebsiclla spp. tastyicihik sikliinin belivlenmesi,
2.Hustanede yatiy Oykiisti olan ve olmayan ¢ocuklarda tastyieilik oranlarmm kargtiastiniimast,

3.Izole edilen, GSBL tireten . coli ve Klebsiclla spp. suglarmda GSBL enzim tiplerinin belirlenmesi
Arastirmenn Stresi: § ay

Katibnasy Beklenen Cénlli Saye: 687 .

sragtiomanm Yapdacef Ver(ler): Biilent Eecvit Universitesi Tip Fakiiltesi

Araghrmaya Watlan Arastniclze: Dol Bl AKTAS, Yrd.Dog.Dr.ibrahim Ftem PISKIN, Dog.Dr.
Fiisun COMERT, Dog.Dr. Canan KUIAH, Opr.Gor.Firiizen KOKTURK,

Yiik. Lis.Ofir.Nesibe S(‘)(‘v‘U'l_:I_X'J.

I — [goniilliinn adi, soyadi (kendi el yazist ile)]

Bilgilendiriimis Goniillt Olur (Anket Aragtirmalan igin) Formundaki tim agiklzmalar okudum. Benn,
yukarida konusu ve amact belirtilen aragtinma ile ilgili yazili ve s6z7li aciklama asagida adr boliniilen hekim
tarafindan yapldi. Katilmam isienci galismamn kapsammi ve amacmy, poniilli olarak tizerime diigen
sorumluluklart taamen anladm. Calisma halkinda soru sorma ve tartsma imkan: buldum ve tetinin edici
vamtlar aldm. Bana, ¢ohsmanm mubtemal viskleri ve faydalar 621 olarak da anlatldi, Aragtmmays
gonlli olaral katildifiu, istedighn zamon gerekeeli veya perekeesiz olwrak aragtirwadan ayrilabileceginii
vo kendi istefiime bekilmalsizin arastumact tarafidan arastivma digi birakilabilece8imi ve arastirmadan
ayrildiznm zaman meveut tedavimin olunpz ydode ethilenineyecefini bilivorum.

Bu Logullarda;

i spehtrumlu bt amaz (GSEL) Gircen

kal togryicthig

lideki gocaklada ¢
e coll va Kichsielle spp.

Caligrmanm o Zong

ok niwe i

PR kT g ot

Teuity,
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o Soz konusu Klinik Arastumaya hicbir baski ve zorlama olmaksizm kendi rizamla katilmayi
(¢ocugumun/vasimin bu ¢aligmaya katilmasini) kabul ediyorum.

o Gerek duyulursa kisisel bilgilerime mevzuatta belirtilen kigi/kurumkurulusiarin erisebilmesine,

e Caligmada elde edilen bigilerin (kimlik bilgilerim gizli kalmak kosulu ile) yaym igin kullaniima,
arsivieme ve eger gerek duyulursa bilimsel katki amact ile iilkemiz digina aktarilmasma olur
veriyorum.

“[Zonguldak ilindeki ¢cocuklarda, genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iireten Escherichia
coli ve Klebsiella spp.’nin fekal tagiyiciligr konulu Yiiksek Lisans Tez]” calismast kapsaminda alinan /
verdigim biyolojik 6rneklerimin (dxsky, vb.); (Goniillii tarafindan uygun olan sik isaretlenmelidir)

o Sadece yukarida bahsi gegen caliymada “Pediatri poliklinilderinden istenen tetkiklerde,
laboratuara rutinde incelenmek lizere verdigim/verilen disky 6rnegimin ” kullanilmasma izin
veriyorum

o lleride yapilmasi planlanan tiim ¢aligmalarda kullanilmasima izin veriyorum.

o Hicbir kosulda kullanilmasma izin vermiyorum.

Géniilliiniin (Kendi el yazisi ile)
Adi-Soyadu:

fmzast:

Adresi: )
(varsa Telefon No, Faks No):
Tarih (giin/ay/yil): ...[....0....

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar gin

Veli veya Vasisinin (kendi el yazis: ile)

Adi Soyadi:

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gin/ay/yil): .../...[.... ]

Onay Alma Islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulug Gorevlisinin
Adi-Soyadr:

[mzast:

Gorevi:

Tarih (giin/ay/yil):....[..../.....

Agiklamalart Yapan Kiginin/Aragtirmacimn
Adi-Soyadr:

Imzasi:
Tarih (giin/ay o Sod e s e e

Cahsmenin ade: Zoneuldak ilindeki gocuklarda peniglemis speltranlu beta-loktamar (GSEL) Graton
Escherichia coli ve Klebsiella sppnin fokal tegryicilif

Tarih:
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Ek 3. Anket Formu

B.E.U.
. TIP FAKULTESI
MIKROBIYOLOJI ANABILIM DALI

ANKET FORMU*

*Laboratuvarimiza digki 6rnegi veren kisiler/ebevenylere sorulacak sorulari igermektedir.

Ad-soyad:

Yas:

Cinsiyet:

Egitim:
(Ogrenciler igin smif) (Kres, anaokulu)

Sikayet : (Hastaneye gelme nedeni)

Son 3 ayda antibiyotik kullani m1?

Son 3 ayda idrar yolu infeksiyonu i¢in tedavi goriildii
mii?

Son 6 ayda hastanede yatarak tedavi goriildii mii?
Yanit evet ise siiresi?

Son 6 ayda ameliyat oldu mu?
Yanit evet ise ne ameliyati?

Herhangi bir kronik hastalik var m1?

Evde kag kisi yasiyor?

Eviniz kag odali?

Evde veya bahgenizde hayvan besliyor musunuz?

Haftada kag kez tavuk eti yiyorsunuz?
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